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L. RESUMEN.

Se realizé el estudio tedrico conformacional de la Dibenzotiona (I), un potente
agente fungicida patentado por la firma alemana Rieche: y de sus andlogos I, I, IV y
V usando el método de mecanica molecular MM2 y con la geometria obtenida se realizoé
la minimizacién exhaustiva mediante el método semiempirico dec orbitales moleculares
AM]1, esto con el fin de encontrar cudl de dichos andlogos presentaria los parametros
tanto geométricos como clectronicos semejantes a los de la Dibenzotiona y por ende una
probable actividad biolégica.

El estudio tedrico conformacional se llevé a cabo para la Dibenzotiona y sus
anilogos (diferentes grupos sustituyentes en las posiciones 3 y 5 del anillo tiadiazinico)
en sus diferentes conformaciones extremas. De esta forma, siguiendo el criterio de
minima energia y comparando los resultados del cdlculo obtenidos para cada compuesto
(geometria molecular, energia total, electrédnica, de repulsiéon nuclear, calor de
formacion, potencial de ionizacién, energias de HOMO y LUMO y orden de enlace), se
llegé a la conclusion de que el andlogo sustituido con grupos fenetilo en las posiciones 3
y S del anillo tiadiazinico (II.d) tiene mayores posibilidades de presentar actividad
biologica similar a la Dibenzotiona (L.c¢).

Se realizé también el anilisis de poblaciones para cada uno de los compuestos a
partir de la Ley de Distribucion de Boltzmann y 4 barreras rotacionales para la
Dibenzotiona y el compuesto ILd. Por otro lado, y de acuerdo a una publicacion alemana
el compuesto ILd propuesto en este trabajo, efectivarnente presenta una actividad
biologica similar a la dibenzotiona. Lo cual apoya de alguna forma la utilidad, en este
caso, de este tipo de métodos para el disefio de nuevas drogas.

Posteriormente, se llevd a cabo la preparacion del compuesto ILd, ensayando 4
diferentes condiciones experimentales, y su éaracterizacién por medio de métodos
espectroscopicos (IR, RMN'H y EM.). En varios de los métodos experimentales
realizados con el fin de obtener el compuesto ILd, se obtuvo como subproducto la
difenetiltiourea(VI), el cual fué separado por técnicas cromatograficas y caracterizado

por las técnicas espectroscopicas antes mencionadas.



Por ultimo, se realizé la comparacion entre las conformaciones obtenidas en los
diferentes estados de agregacion molecular (sélido, liquido y gas) para el compuesto IL.d,

a partir de las cuales, se observa que las conformaciones si son congruentes entre si.



II. INDICE DE COMPUESTOS Y CONFORMACIONES EXTREMAS
ESTUDIADAS.
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Nota: Numeracion en el anillo tiadiazinico segun las reglas de IUPAC.
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1. GLOSARIO.

MNDO.- Modified Neglect of Diatomic Overlap.

AMI1.-Austin Model 1.

HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital).- Orbital Molecular de mds alta energia
ocupado.

LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital).- Orbital Molecular de mis baja energia
desocupado.

MM2 (Molecular Mechanics 2).- Mecdnica Molecular 2.

IR.- Espectroscopia de Absorcién en el Infrarojo.

RMN'H.- Resonancia Magnética Nuclear de protén.

E.M.- Espectrometria de Masas.

Log p.- Coeficiente de particion octanol-agua.

pK.- Constante de acidez.

Vypw--Volumenes de Van der Waals.

SA .- Superficies accesibles al disolvente.

AG.- Diferencia de Energia libre de Gibbs.

AH.- Entalpia,

QSAR .- Quantitative Structure- Activity Relationship.

MMX (Molecular Mechanics X).-Mecanica Molecular X.

MMP (Molecular Mechanics P).-Mecanica Molecular P.
AMBER .- Assisted Model Building and Energy Refinement.
BIO+.- Una implementacion del Método CHARMM.
CHARMM.- Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics.
OPLS.- Optimized Potentials for Liquid Simulations.

HMO.- Huckel Molecular Orbital.

CNDO.- Complete Neglect of Differential Overlap.

INDQ .- Intermediate Neglect of Differential Overlap.

MINDO.- Modified INDO.

PM3.- Parametric Model 3.



NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap).-Métodos que desprecian la

diferencial de interpenetracion.
ZDO (Zero Differential Overlap).- Métodos con diferencial de interpenetracion cero.

MO-LCAO (Molecular Orbital-Lineal Combination of Atomic Orbitals) .- CLOA-OM
(Combinacion lineal de Orbitales Atomicos-Orbital Molecular).

SCF(Self Consistent Field).- Campo autoconsistente.

LPES(Laser Fotodetachment Electron Spectroscopy).- EFEL(Espectroscopia de
Fotoeliminacion Electrénica por ldser).

CME.- Conformacién o Conférmero de Minima Encrgial

AE .- Diferencia de Energia.

CCF .- Cromatografia en Capa Fina.

DMSO.- Dimetilsulféxido.

IR: d=débil, m=media, f=fuerte.

TMS.- Tetrametilsilano.

O(ppm).- Desplazamiento en partes por millén.

m/z.- Relacion masa/carga.

P.B. Pico base.

M* . Ion molecular.



IV. INTRODUCCION.

Como se muestra en el siguiente esquema la actividad biolégica de un compuesto
puede ser la manifestacion de alguna propiedad molecular en cualquier estado (a, b, c, d)

desde el sitio de su introduccion al sistema biolégico hasta su destino final.'

/ a)Particion b)Reconocimiento c)interaccion.
\/ Distribucié Desohatacis
% _J\/\/\ Do R D+R z D-R
/\ Log p. pK, HOMO, Potencial electrostatico, Waw, SA AG,
LUMO, Waw Conformacién, Configuracion AH, HOMO.

Figura 1.- Los diferentes estados por los que atravieza un farmaco en un sistema

biolégico y los parametros fisicoquimicos involucrados en ellos.

La quimica computacional es una nueva disciplina que ha avanzado paralelamente
con el poder de la computacién. Como otras disciplinas quimicas, ésta usa ciertas
herramientas matematicas para explicar los fendmenos quimicos que sufre una molécula
a traves de calculos mecanico-cudnticos (en cualquiera de sus niveles de aproximacién) y
de mecinica molecular.?

Con los cuales se pueden estudiar, por ejemplo, los siguientes puntos:

1) Examinar, evaluar y comparar estructuras moleculares complejas.

2) Modificar las estructuras y estudiar las consecuencias energéticas de tales cambios.
3) Realizar analisis conformacionales de sistemas flexibles.

4) Construir macromoléculas o estructuras supermoleculares.

5) Sobreponer moléculas a macromoléculas.
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6) Analizar las propiedades de las cavidades receptoras en la macromolécula y examinar

las interacciones intermoleculares.

Por otro lado, si se considera que el costo de introduccion de un nuevo farmaco en el
mercado puede hoy en dia ascender a decenas de millones de délares, entonces cualquier
técnica que pueda racionalizar el proceso de disefio del farmaco, y de este modo reducir
el nimero de compuestos a ser sintetizados es, por lo tanto, altamente deseable. De esta
forma, un completo entendimiento de algunas de las propiedades moleculares
responsables, en cierto momento, de la actividad biologica resulta necesario para el
diseiio racional de farmacos. Uno puede, por lo tanto, predecir con bases tedricas
aquellos compuestos que presentaran la actividad deseada antes de que éstos sean
sintetizados, al calcular algunas propiedades fisicoquimicas importantes, que en un
momento dado son responsables de su actividad biologica (fig. 1). Por estas razones, las

mads importantes compaiiias farmaceiticas tienen grupos dedicados al campo de modelaje

molecular.?

Por otro lado, una gran proporcion del modelaje molecular esta asociado con el
estudio de flexibilidad conformacional en las moléculas de farmacos, lo cual tiene
aplicacion en el entendimiento de que las moléculas de un farmaco tienden a adoptar

cierta forma energéticamente favorable antes de interactuar con el sitio receptor en el

organismo.*

Sin embargo, en la mayoria de estos estudios -disefio de firmacos-, particularmente
los llamados QSAR,® se debe comenzar con una serie de compuestos previamente
sintetizados y ensayados biolégicamente, lo cual implica una gran infraestructura
computacional y la accion interdisciplinaria de distintas areas actuando simultaneamente.
Evidentemente los resultados de di-chos estudios estan fuera de discusion, sin embargo,
surge la inquietud de posiblemente encontrar, para algunos casos, un camino mas directo

y ¢l cual comienze a partir de conceptos puramente tedricos los cuales podrian ser



comprobados posteriormente en el laboratorio, pero reduciendo considerablemente

tiempo y presupuesto en la bisqueda de nuevos firmacos.

La Dibenzotiona (I), también llamada Sulbentine, Afungin, Fungiplex, Mecal,
Mycoplex, Noticin o Refungine® es un agente fungicida y antibacteriano patentado por la
firma alemana Rieche.’Su nombre quimico es

3,5-Dibenziltetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tiona.

(1).- DIBENZOTIONA

Figura 2.- Dibenzotiona 6 Sulbentine. (numeracion dada por MOPAC 6.0).

Dicho compuesto es usualmente aplicado en un 3% en forma de ungiiento, gel,
tintura o barniz de ufias o en un 1% en forma de polvo para el tratamiento de infecciones
de hongos en la piel y en las ufias; los supositorios que contienen 20 mg son usados en el
tratamiento de infecciones micoticas ano-genitales.® Por otro lado, para dicho compuesto
no se ha reportado, hasta la fecha,” algun estudio sobre su anilisis téorico

conformacional, por lo cual pensamos resulta apropiado el presente trabajo.

De esta forma, el objetivo del presente trabajo es realizar el andlisis tedrico
conformacional de la Dibenzotiona (I) y de sus analogos (fig. 3), por medio de métodos
de mecinica molecular y semiempiricos de orbitales moleculares contenidos en los
paquetes PCModel 4.0'°, MOPAC 6.0" y HyperChem 2.0" los cuales pueden ser
¢jecutados en equipo de computo de facil adquisicion. Posteriormente, con base a

criterios de minima energia y a la comparacion de los parametros energéticos
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conformacionales y electrénicos, obtenidos con dichos métodos, tratar de proponer cuil

de los mencionados analogos presenta mayor similitud al compuesto (I).

(

s P
Y

‘- : . a
1 — . » ' - (M ).- ANALOGO 2

YA RS
OGS ©)

(IV).- ANALOGO 3

(V).- ANALOGO 4

Figura 3.- Analogos de la Dibenzotiona estudiados en este trabajo.

Para después llevar a cabo la sintesis de dicho compuesto, el cual podria presentar
una posible actividad bioldgica. Logrando con ello un método mais directo para ¢l disefio
de drogas.

Asimismo, se compararon las conformaciones que para dicho andlogo, se obtienen
tanto en el estado gas (métodos tedricos de andlisis conformacional) como en otros
estados de agregacion (RMN'H y Rayos-X), para conocer el grado de correlacién que
mantienen, en este caso particular, el método semiempirico utilizado (AM1), con las

otras mediciones experimentales de andlisis conformacional.



V. ANTECEDENTES.

V.a Métodos Tedricos de Andlisis Conformacional.

La informacion obtenida a partir de los métodos semiempiricos de orbitales
moleculares puede ser usada para investigar muchos aspéctos termodinamicos y cinéticos
en un proceso quimico. Asi como también la determinacién de cargas atomicas y

energias de orbitales frontera en el estudio de reactividad de sistemas moleculares."
Una aplicacion comun del cdlculo directo de energia molecular es el estudio de

mecanismos de reaccion organicos." También se puede investigar las energias de

diferentes intermediarios de reaccion, los cuales en ocasiones son especies dificilmente

estudiadas en forma experimental."
Por otro lado, los métodos tedricos pueden calcular una gran cantidad de datos

numéricos, los cuales pueden ser electronicos, geométricos o energéticos en naturaleza, y

pueden tener, en un momento dado, cierta relacion con la actividad biolégica de una
molécula,'
Una clasificacion de los métodos tedricos utilizados para realizar anilisis

conformacional y calculo de estructura electronica se précnta a continuacion, de acuerdo

al esquema y al origen de los parametros en que se basan (esq. 1).

( Métodos Clisicos (Modelos Mecinicos : MM2, MMX, MMP, AMBER,
BIO+ y OPLS)

Métodos Tedricos Aprox. & electrénica
(HMO, PPP)
Métodos Mecanico Ctlrﬂooc<

Semiemplricos (CNDO, MINDO
MNDO, AM1 y PM3)

No empiricos (eb initio)

Esquema 1.- Métodos Tedricos de Andlisis Conformacional.
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En los métodos de mecinica molecular originalmente desarrollados por Allinger,"’

la energia del sistema se describe en funcion de fuerzas clasicas, como son alargamiento
y flexion de enlace y en los términos de atraccion-repulsion de Lennard-Jones. Estos
cidlculos son muy rapidos, ya que no emplean muchos recursos computacionales, sin
embargo, tienen usos limitados debido a la naturaleza empirica de sus pardmetros.

En los métodos mecanico cuinticos, se resuelve la ecuacién de Schrodinger (ec. 8)
para encontrar la funcién de onda (W), la cual contiene la informacion fisica y quimica
del sistema,

Por iltimo, en los métodos ab initio, los cdlculos mecanico cuidnticos se realizan
partiendo de los orbitales atémicos aproximados por funciones de Slater'®  Gaussianas,"
determinando las integrales involucradas y calculando la energia por operacién del
hamiltoniano completo.

Estos métodos proporcionan las geometrias y las energias mas aceptables en una
molécula, pero son los que necesitan mas recursos computacionales.

Algunos elementos del Hamiltoniano multielectrénico (ec. 12) que se involucra en
los célculos semiempiricos, no se evaluan numéricamente, sino que se realizan ciertas
aproximaciones en los elementos de la matniz de Fock (ec. 23). Esto constituye la

diferencia entre éstos métodos y los anteriores.

Por otro lado, los métodos semiempiricos se pueden dividir en dos grupos

principales:

1) Métodos de interpenetracion maxima.

2) Métodos que desprecian la diferencial de interpenetracion (NDDO) o métodos con
diferencial de interpenetracion cero (ZDQO).

Dos de los métodos NDDO mas populares son los que se conocen como CNDO?
(Complete Neglect of Differential Overlap) y MNDO* (Modified Neglect of Diatomic
Overlap). -

En resumen, el método semiempirico elegido para un cdlculo depende de varios
factores particulares para cada molécula y sobre todo de que tipo de informacion es la

mds importante para el investigador, y en cierta forma cudl de ellas representa un interés



secundario. Es decir, en general dichos métodos tedricos son incompletos en cuanto a
grado de confiabilidad. En la actualidad existen mas y cada dia mejores métodos, los
cuales van mejorando dia a dia sus rangos de precision, el trabajo de Thiel*? presenta un
completo resumen de lo que cada uno de dichos métodos ofrece y también cuales son sus
principales ventajas y desventajas.

A continuacidén se presenta una breve explicacion de las bases tedricas y

matemadticas en las cuales descansan los métodos computacionales que se emplearon en

el presente estudio.

V.b Mecénica Molecular.

Los métodos de Mecanica Molecular utilizan ecuaciones de Mecanica Clasica para

describir la energia potencial superficial y las propiedades fisicas de las moléculas. Una
molécula es definida como una coleccion de atomos, vistos desde un punto de vista
clasico de bolas y resortes, los cuales interactlan entre si por simples funciones
analiticas.”® Dicha descripcion es llamada campo de fuerza, el cual es la suma de los
componentes individuales del potencial, como alargamiento (V,), flexion de enlace (V,),
dngulo torsional (V,,), potenciales de van der Waals (V,.), € interacciones
dipolo-dipolo (V). (ec. 1)

El campo de fuerza para ese sistema entonces queda definido como la suma de

dichos componentes, para posteriormente minimizar la energia total utilizando el método

modificado de Newton-Raphson.**

E=V,+V,+V, ..+ V,_,+ V., + términos cruzados (@)

donde V,y V, son las energias de alargamiento y de flexion, las cuales estan

relacionadas con sus componentes de fuerza clasica del oscilador arménico:

V.=205K (r-r,)’ r=long. deenlace (2)
V,=Z05K,(®—-6,)2 ©=angulo de valencia (3)



A continuacion, se hace uso de la serie de Taylor (ec. 4), para calcular el

alargamiento de enlace y la flexion del angulo:

Y, =ZaX" 4

a=0
Donde V,,, es la energia del sistema correspondiente a los potenciales de Van der
Waals entre los pares de &tomos que no estan unidos entre si, ni a2 un &tomo en comun.

Por otro lado, el término de atraccion es inversamente proporcional a la sexta potencia de

la distancia entre los 4tomos.
Este término se calcula con la funcién de Hill:

Vi = E( C, (r*/r )5+ Cexp (-C, t/r*) ) &)

Donde:

€ = parametros de energia

C,, C, y C, = constantes universales
r* = suma de los radios de Van der Waals de los dtomos que interactian

r = distancia interatémica minima

En el caso de moléculas que presentan poca tension en los enlaces como los
hidrocarburos aliféticc;s y que por lo tanto muestran minimas diferencias entre sus
conformaciones alternada y eclipsada, se tiene que incluir un término en el cilculo que
esté relacionado con el dngulo diedro. Dicho término se incluye mediante la siguiente

ecuacion;

Ve =V, (1 -cos 31) (6)
2

donde V,__es la energia de torsion,.V, es una constante de fuerza y T es ¢l valor del

dngulo diedro estudiado.
La ecuacion anterior no es valida para moléculas ciclicas con deformacion de

angulos. En este caso, el término se calcula a través de una serie de Fourier tomandose



también en cuenta funciones compuestas denominadas términos cruzados, por ejemplo,
la energia de alargamiento-flexion(V,,).
Por ultimo, el término Vd-d es la energia de interaccién dipolo-dipolo y es de

caricter electrostitico.

Ve =Hitti S
Dl'ii3

donde D es la constante dieléctrica del disolvente.
V.c Métodos Mecdnico-Cusnticos. MNDO y su modificaciéon AMI1.

La aplicacion de la mecdnica cuantica es probablemente una de las més riapidas areas
de crecimiento de la quimica computacional. Asimismo, ésta puede usarse para calcular
propiedades como energias de orbitales, densidades electronicas, momentos dipolares y
propiedades red-ox.”*

Los principales métodos aproximados considerados en la mecanica cuintica son la
teoria de enlace de valencia y la teoria de orbital molecular.?

La primera fue originada por Heitler y London y desarrollada experimentalmente
por Pauling, por otro lado la teoria de orbital molecular tiene sus origenes en las primeras
investigaciones hechas por Hund, Mulliken, Lennard-Jones y Slater en espectroscopia de
bandas de moléculas diatdmicas. Esta ultima, ha servido para describir muchos aspectos
de la estructura molecular y varias de sus propiedades , tales como el momento dipolar,
el espectro de absorcidn y la resonancia magnética nuclear y electrénica. Asi como
también, una descripcion precisa de la estructura electronica inicamente para moléculas
monoelectronicas, sin embargo para moléculas polielectronicas nos da una descripcion
bastante aproximada.

Las teorias de orbital molecular aproximadas se basan en esquemas desarrollados
con la estructura matematica de la computacion, algunos datos experimentales acerca de
los dtomos y prototipos de sisternas moleculares son usados para estimar valores que se

introducen como parametros. Por esta razon estos métodos son conocidos como

semiempiricos.
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De acuerdo con la mecanica clasica, en un sistema conservativo, la energia de un

sistema de particulas interactuantes, es la suma de la energia cinética T y la energia

potencial V. T+ V =E
Sin embargo, Schrodinger’” sugiere que la manera apropiada para describir el

cardcter ondulatorio de las particulas es sustituir las funciones de energia T y V por los
N A
operadores lineales T y V, planteando una ecuacion de onda de la siguiente forma:

(T+V)¥ =EY¥ (8)

La funcion W es la solucion de la ecuacion de Schrédinger y es llamada funcion de

onda, ésta debe describir ¢l movimiento espacial de todas las particulas del sistema
moviéndose en el campo de fuerza especificado por el operador de energia potencial V

siendo E la energia. La ecuacion (8) se puede escribir de la siguiente forma:

N

HY =EY¥ (%)
donde H es el hamiltoniano: H=T + V.

Para una molécula con N nucleos y n electrones, el hamiltoniano se expresa como

sigue:
A
H(1,2,...N;1,2,..,n)=-h*_
8’ Eu,'V3, + £eZ,Z.r',,
A A<B

-,
8n'm IV - L Z’Z,r', + Zer' (10)
P Ap Pa
donde u, es la masa del nicleo A; m y ¢ son la masa y la carga del electrén,
respectivamente; Z, es la carga del nicleo A; h es la constante de Planck y 1, es la

distancia entre las particulas { y j. Las sumas involucran indices A y B para los nicleos

atémicos ¢ indices p ¥ q para los electrones.
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De acuerdo con la nomenclatura usual de las ecuaciones diferenciales de este tipo,
(9), las enecrgias Ei se conocen como los valores propios del operador H y las

correspondientes funciones de onda Wi se llaman funciones propias de este operador.
”~
H¥i=Ei¥i (11)

Como se sabe, la ecuacion de Schrodinger(9), solo se puede resolver de manera total
para sistemas monoeclectrénicos, por lo tanto, se tiene que recurritr a métodos
aproximados para ¢l estudio de sistemas policlectrénicos o moleculares, en los cuales se
utiliza la aproximacién de Born-Oppenheimer,” la que consiste en separar del
hamiltoniano total (ec. 10) los términos de energia cinética nuclear y de repulsion
nicleo-nicleo y considerar inicamente la parte del hamiltoniano que depende de la
posicidn, pero no del momento de los nicleos. )

Esta aproximacion es razonable dado que las masas de los micleos son varios miles
de veces mias grandes que la de los electrones lo cual hace despreciable la energia

cinetica de estos en relacion a los electrones. Podemos escribir entonces el operador

hamiltoniano electronico de la siguiente manera:

o
87’m Zo’, - L EZ,1', + 2, (12)
P Ap r~q
y la ecuacion de Schrodinger quedaria entonces:
f41,2,....n) ¥9(1,2,....n) = E¥%(1,2,....n) (13)

en la que ¥ es la funcién de onda electronica y describe el movimiento de los electrones

en el campo producido por los niicleos. Entonces, la energia total del sistema es:

E=E+ Le’Z,Z,1", (14)
A<B

para la cual E es la energia electronica y el segundo término es la energia electrostitica

de repulsién internuclear.
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Asimismo, para que una funcion de onda monoelectrénica satisfaga la ecuacion de
Schrédinger se requiere este normalizada:
[w2)de, =1 (15)

para la cual dt es el clemento de volumen para el clectron, ¥?dt es interpretada en
mecinica cuintica como la probabilidad de encontrar al electrén en un pequeidio elemento
de volumen dt. La condicién de normalizacién indica entonces que la probabilidad de
que el clectrén se encuentre en cualquier lugar, alrrededor de dicho diferencial de
volumen, es la unidad.

Otra propiedad que debe cumplir la funcion de onda es que dos soluciones diferentes
¥, y ¥, scan mutuamente ortogonales, es decir:

[#¥dc=0 (16)

El siguiente paso es resolver la ecuacion diferencial de Schrédinger independiente
del tiempo, ésto se puede lograr usando la aproximacién del orbital molecular que
representa la funcion de onda electronica total, expresada como un producto normalizado
de funciones de onda monoelectronicas antisimétricas (espin-orbital). Dichas funciones
dependen de las coordenadas espaciales y del espin del electron. A este tipo de

representacion, se le conoce como determinante de Slater.

W =12/ W (1) P2 e, ¥ (2n -1) ¥ (2n)/ (17)

donde ¥, (1) y W,(2) son orbitales con espines electrénicos opuestos y 1/(n!)'? es la

constante de normalizacion para el caso de sistemas con capa llena y n electrones.

Para encontrar la 6ptima funcién de onda molecular se aplica la aproximacion
conocida como CLOA-OM, en la que los orbitales moleculares se desarrollan como una

combinacion lineal de orbitales atdmicos.
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¥ = UN) ZCF oy (18)

en donde ¢, son los orbitales atémicos y C.” los coeficientes de particion de los mismos.
Por consiguiente el problema se reduce a obtener los valores de estos coeficientes, lo que

se logra aplicando el método de variaciones, en el cual se establece (supone) un limite

superior para la energia en el estado fundamental.

De esta forma, para conocer los orbitales moleculares de mis baja energia, es decir
la mejor combinacién lineal, se utiliza el método de Hartree-Fock (H-F), con el cual se
obtiene la funcioén de onda H-F a través de un proceso iterativo SCF aplicado en orbitales

de espin antisimétrico como los de Slater.
Asi se llega a la expresién de la energia total de la molécula con capa llena:

E=XZZZ +ZXIEP,H,+ 1/2Z PP (<klV/mn> - 1/2<km/In>) (19)
b khnn

R, u
a partir de la cual, pueden calcularse los términos de repulsion nuclear, asi como los
términos monoelectrénicos H,, y bielectronicos < / > (Métodos ab initic), o usar €stos

-bielectrénicos- de forma aproximada (Métodos semiempiricos).

Después, usando el método variacional se minimiza la energia total con respecto a

cada uno de los coeficientes del desarrollo C,?, haciendo:
8E. =0 (20)
6C.’k para cada indicek y p

De esta expresidn s¢ obtiene una serie de ecuaciones lineales homogéneas (ec. 21)

para cada indice k, la cual tendra una solucion no-trivial sélo si cumple con el

determinante secular (ec. 22).
—dE =X C/[F,-E’S§,] (21)
dacs !
(22)

[Fy-EPS,/=0
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En donde los elementos de la matriz de Fock, F,, forman parte de la ecuacion de

Rothann-Hall.”®
F,=H,+ZZP_ (<kl/mn>-1/2 <km/In>)

(23)

El desarrollo anterior es el fundamento de todos los métodos de orbitales
moleculares, tanto semiempiricos como ab initio y su solucion da la energia Ef de cada
orbital molecular, las que se sustituyen en la serie de ecuaciones lineales (ec. 21) para

obtener los coeficientes C,® y los términos de distribucidn electronica P, dados por la

siguiente ecuacion:
P,=2ZCPrCP (24)

asimismo, en la ecuacién 23, H, es el operador Hamiltoniano, el cual reproduce la
energia cinética y de atraccion nuclear de un electron situado en la zona de
interpenetracion k-1, P__ es la poblacion electrénica total en la zona de interpenetracion
de los orbitales atomicos k y 1, <kl/mn> es la integral de repulsién coulémbica entre dos

electrones situados en ambas regiones de traslape y <km/In> es la integral de

intercambio.

Por lo tanto, para resolver el determinante secular (ec. 22) se debe hacer la
evaluacion de los elementos de la matriz de Fock (F,)), los cuales estan en funcidn de
coeficientes desconocidos C,y C_ a travésde P__. Una forma de resolver ésto es usar el
método de Hartree el cual supone una distribucién de carga inicial. Es decir, que el
movimiento de un electrén en el campo de los nucleos y otros electrones se puede
reemplazar de manera aproximada por el movimiento de un electron en ese campo y la
distribucion de carga promedio de los.otros electrones.

De esta manera es posible calcular una primera serie de valores P__, con los cuales
se determinan los elementos de la matriz de Fock A(ec. 23) y se resuclve el determinante
secular (ec. 22). Lo anterior nos arroja valores de E,, que sirven para determinar los

coeficientes C,, y éstos se usan para obtener una nueva serie de valores de P,,. El
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proceso se tepite iterativamente hasta que los valores de Pmn obtenidos de un ciclo, sean

iguales a los usados en el ciclo anterior, con lo que se alcanza la autoconsistencia.

En resumen, se puede decir que la diferencia basica entre los métodos
semiempiricos y los ab initio,* es que en los ltimos se calculan todos los términos
implicados en Fkl (ec. 23) , mientras que¢e en los semiempiricos se realizan
aproximaciones en algunos de dichos términos (integrales de intercambio y de

repulsion).

Como otros métodos semiempiricos, MNDO nacié por la necesidad de superar
errores sisternaticos encontrados en modelos previos. Este método, toma en cuenta la
direccionalidad y anisotropia de los orbitales atdmicos al calcular las integrales de
repulsion, lo que trajo como consecuencia una mejor reproduccion de los efectos de
repulsion entre pares electronicos libres.

Sin embargo, MNDO también presenta algunas fallas, particularmente en reproducir
puentes de Hidrogeno y en los calores de formacion, los cuales resultan ser demasiado
positivos para moléculas estéricamente impedidas y muy negativo para sistemas con
anillos de 4 miembros.

Por lo general, las fallas principales de MNDO tienen una causa comun, y es la
tendencia a sobreestimar las repulsiones entre dtomos que se encuentran separados por
mds de su distancia de Van der Waals. Después de varios afios de esfuerzo, se han
desarrollado algunos métodos en los cuales han sido resueltas dichas deficiencias.

Uno de estos métodos se conoce como AM1,* el cual estid basado en el esquema

NDDO. Este nuevo método soluciona dichos problemas modificando la funcion de

repulsion del core, obteniendo:

E,p = Z,Z;<S,S,/SpSp> +.Z,Zp L/a(A)exp.- b(A)R,5- C(A)’) + a(B)exp.- b(B)R,,
-C(B)Y'y/

RAB =1

(25)
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Dicha funcion se modificé asignando a cada itomo un numero de funciones
gaussianas esféricas,’® lo cual intenta imitar los efectos de correlacion a grandes
distancias, dando asi una forma optima a la funcién. Esta modificacion representa
probablemente la mejor que se ha realizado utilizando la aproximacién de NDDO como
base.

Actualmente, 17 elementos han sido incluidos en los pardmetros base de AMI, y
son: F, Cl, Br, I, Si, AL, P, S, B, Zn, Hg, C, O, H, N y Ge.

V.d Diferencias entre Mec#nica Molecular y Mecdnica Cuéntica.

La mayor distincién entre 'la Mecanica Molecular y 1a Mecinica Cuantica aplicadas
al estudio de estructuras moleculares es que la primera no considera los electrones en la
molécula explicitamente. La Mecanica Molecular trata a los atomos y sus electrones
asociados como unidades interconectadas por las funciones potenciales que hemos
descrito. La ventaja de un cilculo de Mecinica Molecular es que es rapido, la energia es
obtenida como una simple suma de términos para cada juego de coordenadas atomicas y
no son requeridas diagonalizaciones de matriz. Por otro lado, la Mecanica Cuantica esta
mucho mas enfocada hacia la distribucién tridimensional de los electrones alrededor del
nucleo. Generalmente, los cdlculos Mecanico-Cudnticos liberan la posicion del nicleo
(Aproximacion de Borm-Oppenheimer) de la estructura de la cual se desea conocer su
funcion de onda electrénica. Por lo tanto, la principal diferencia radica en que con los
ultimos si se puede predecir y estudiar formacion y ruptura de enlaces lo cual los hace

adecuados para la investigacién de mecanismos de reaccion.”

En resumen, para moléculas de menos de 10 atomos, de menos de 100 dtomos y de
100 atomos en adelante es conveniente utilizar respectivamente los siguientes métodos:

ab initio, semiempiricos y mecanica molecular.
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V.e Definicién de Pardimetros Fisicoquimicos.

El método semiempirico de orbitales moleculares AM1 aparte de los paramétros
geémetricos que definen la conformacion de los compuestos estudiados, produce
también, a partir de la funcion de onda 6ptima, datos fisicoquimicos como: rhomcnto
dipolar, potencial de ionizacién, afinidad electrénica, calor de formacion y potencial
electrostitico para el compuesto estudiado, los cuales pueden en cierto momento

correlacionar de alguna forma con la actividad biologica de la mélecula.?4**

La idea de que la estructura quimica de un farmaco puede ser correlacionada con la
respuesta bioldgica que produce es muy antigua. En 1870, Crum-Brown y Fraser
postularon que la respuesta biologica (RB) era funcién de la estructura quimica (C) del
farmaco, esto es, RB = f{C). Sin embargo, fué hasta 1960 cuando se tratd de establecer
cuantitativamente las relaciones estructura actividad (QSAR®). Estos estudios se hacen
con el fin de disefiar fairmacos mais potentes y mas especificos. Se han desarrollado varias
ecuaciones matemaiticas que correlacionan la estructura quimica con la actividad
farmacoldgica. En estas ecuaciones han sido considerados mas de 80 parametros que
representan las propiedades fisicoquimicas de un farmaco. Dichos parametros pueden ser
clasificados dentro de cuatro categorias: solubilidad, electréonicos empiricos, electrénicos
no empiricos y estéricos.

Los parametros fisicoquimicos producidos por AMI1 se encuentran dentro de los
parametros electronicos no empiricos, los cuales estin relacionados a orbitales T,
energias electronicas y varios otros indices electrénicos. Esto es debido a que los
clectrones ® deslocalizados son responsables en la mayor parte de las propiedades
fisicoquimicas de las moléculas. Los principales parametros de esta clase pueden ser
asignados a uno de los siguientes tres factores:

1. Paraimetros energéticos que representan la capacidad de donar o aceptar electrones 1
afinidad electronica, energia del lowest unoccupied molecular orbital (LUMO), potencial
de ionizacion, energia del highest occupied molecular orbital (HOMO), energia de carga

transferida, energia de deslocalizacion o de resonancia, etc.
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2. Parametros energéticos que representan la reactividad de una parte de la molécula:
energia de localizacion electrofilica, energia de localizacion nucleofilica, energia de
localizacion de radicales.

3. Parametros estructurales: carga electrdnica neta, superdeslocalizacion electrofilica,

superdeslocalizacion nucleofilica y momentos dipolares.

A continuacién se describira brevemente cada uno de ellos.

* Calor de Formacién(AHf).-

El calor de formacién estandar de un compuesto es la entalpia de reaccién de los
clementos en sus estados estindar para formar el compuesto a 1 atm. de presion. El
estado estandar de un elemento es el estado fisico y la fortna estable en que se encuentra
a 1 atm. de presion y normalmente esta dado a 25°C de temperatura. La entalpia de
formacion de cada elemento en su forrna mas estable es arbitrariamente asignado con un
valor de cero.

En algunos casos es posible determinar directamente el calor de formacién de un
compuesto realizando la reaccion de formacion en un calorimetro y midiendo los efectos
calorificos producidos. Sin embargo, la mayoria de las reacciones de formacién son
inadecuadas para mediciones calorimétricas, y por lo tanto estos calores de formacién
deben determinarse por métodos indirectos. Existe un método de aplicacion general si el
compuesto arde con facilidad para formar productos definidos: El calor de formacion de
un compuesto puede calcularse por el valor medido del calor de combustion del
compuesto. Si se conocen los calores de formacion de todas las demas sustancias
comprendidas en la reaccidén de combustion, el problema estd resuelto, pero si no se
conoce alguno, entonces debe encontrarse una reaccion calorimétrica para tal sustancia y
asi sucesivamente, hasta poder calcular el calor de formacién del compuesto con la ayuda
de 1a Ley de Hess.

Un valor negativo del AHf de un compuesto, significa que libera energia en su

formacién y que, por lo tanto, es mas estable que sus elementos. Por el contrario, si el
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valor es positivo, significa que necesita cierta energia para poder formarse y que es

menos estable que los elementos puros.

El potencial de ionizacién es la medida de la fuerza con la cual un electrén estd
ligado a un 4tomo. Esto es equivalente a la energia requerida para remover un electrén de

un valordadodenan = oo,
El primer potencial de ionizacion de un atomo es la energia requerida para extraer

un electrén del dtomo hasta una distancia infinita.
A A +e

Por otro lado, el teorema de Koopmans® establece que el primer potencial de
ionizacién de una molécula es aproximado al valor negativo de la energia del HOMO
(highest occupied molecular orbital).

Como esta cantidad es generalmente negativa, el potencial de ionizacién es un
numero positivo que puede aproximarse al potencial de ionizacion observado. De este
modo, el potencial de ionizacién puede calcularse tomando el valor negativo de la E .,

y viceversa.
Experimentalmente, ¢l potencial de ionizacién se puede obtener mediante la técnica

llamada espectroscopia fotoelectrénica.?’

- ﬂﬂnidﬂd EIEEtLQ[lIQE _

Formalmente, la afinidad electrénica -generalmente positiva- se define como la
diferencia de energias totales del dtomo A y de su ié6n negativo A” en sus estados basales:
AE, =E_.(A) - E_.(A) (26)

Una de las técnicas empleadas para determinar experimentalmente la afinidad
electrénica recibe el nombre de espectroscopia de fotoeliminacion electronica por ldser, o

por sus siglas en inglés LPES® y consiste en la fotoionizacion del ién A™:
A+hvo A+e
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La fuente de luz es un rayo laser, cuya frecuencia(fija) es tal que la energia de los
fotones supera a la afinidad electrénica por determinar.

La energia del fotén, hv, logra ionizar el i6n negativo y da al electrén una energia

cinética residual con la que alcanza el detector.

* ipolar,-

El momento dipolar molecular, u, es la suma vectorial de los momentos de enlace
de una molécula. Dado que la adicién vectorial engloba no sdlo las magnitudes sino
también las direcciones de los momentos de enlace, el momento dipolar es una medida
de la polaridad de la molécula en conjunto. La medicion de los momentos dipolares
puede resultar de ayuda para determinar la geometria molecular de un compuesto.

En cualquier molécula, si un atomo tiene una gran tendencia a atraer electrones mas
que otro al cual estd unido (mais electronegativo), el resultado sera una distribucion de
carga asimétrica.

Para un sistema de cargas, el momento dipolar estd definido como:

— -
u =ZXqiri
donde la flecha indica una cantidad vectorial.

(27)

. I nica.-
La probabilidad de encontrar cualquier electréon en un pequefio elemento de
volumen, dt, ha sido definida como [W}dt. En la aproximacion LCAO-Hiickel, la

funcion de onda ¢i, para cada orbital atémico en cualquier orbital molecular, se asume
que es la misma y su contribucion a la funcién de onda del orbital molecular, es estimado
por una constante, Ci. La probabilidad de encontrar un electrén en la region del espacio
asociada con el orbital atémica ¢i es luego Cr. La probabilidad puede ser expresada en
términos de una carga fraccional o-dcnsidad electrénica, q, en el 4tomo r, basada en
nuestro concepto de probabilidad de carga de la distribucion del electrén en su dominio.
De esta forma, la densidad electrénica en el dtomo r en el i-ésimo orbital molecular

es: q'=2C?, y ya quehay dos electrones en un orbital molecular lleno, la densidad total
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en el dtomo r es entonces la suma de las densidades electronicas en el 4tomo r para todos

los orbitales moleculares ocupados.
q,=XZ2C2

oc

(28)

. H i =

La distribuciéon electronica es lo que define el potencial electrostitico de una
molécula. Este ultimo, describe la interaccién de energia de un sistema molecular con
una carga puntual positiva y e¢s muy usado para encontrar sitios de reaccién en una
molécula: las especies cargadas positivamente tienden a atacar el sitio donde el potencial

electrostitico es fuertemente negativo (ataque electrofilico).
El clisico potencial electrostatico para cargas puntuales qi es la energia potencial en

la posicion R:

V=Z__q, (29)
/R -1/
Para una molécula con una distribucién de carga electrénica continua y cargas

nucleares puntuales, la expres:én se transforma en:

V=X_2, - [Mlid (30)

/R-R,/ /R-r1/

* Orden de Eniace.-

El concepto de orden de enlace fue introducido por Coulson en 1939.* El orden de

enlace en cualquier orbital molecular entre los atomosr y s es:

pni =C.,C, 31)

por tanto, el orden de enlace entre dos dtomos como un resultado de la contribucion de

todos los orbitales moleculares ocupados, es:
p.=L2CC,

toce

(32)
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Esta cantidad estd asociada con la fortaleza de un enlace . El enlace entre itomos

adyacentes con grandes coeficientes de signo igual es fuertemente 7t enlazante. Cuando
cambian los signos de los coeficientes entre d4tomos, ¢l orden de enlace es negativo, algo
tipico de un nodo en un sitio no enlazante. Por lo tanto a menor orden de enlace mas

caracter de no enlace -debilidad- tendra dicha unién.

V.f Biocidas Industriales y sus aplicaciones.

Los compuestos heterociclicos con nitrégeno y azufre comprenden una de las mas
importantes clases de biocidas (fig. 4); los agentes antimicrobianos como las
tiadiazinas,® las isotiazolinas*' y los benzimidazoles*’ pertenecen a esta clase. Todos
ellos son de gran interés en el reemplazo de los fungicidas y antimohos de mercurio
toxicos usados en la industria de la pintura.*** Estos compuestos son extensamente
usados, aunque cada uno puede ser identificado con un uso final especifico. Por ejemplo,
la tiadiazina (1) es usada principalmente como un fluiditivo en molinos de papel y como
preservativo para el tinte de los pigmentos, la isotiazolina (2) tiene baja toxicidad, buena
estabilidad térmica y es usada como preservativo para pinturas de latex. El benzimidazol
(3) y la isotiazolinona (4), son ambos usados como antimohos en pinturas de litex, el
compuesto (4) es particularmente efectivo cuando es usado simultaneamente con 6xido
de zinc. Aunque el 2-mercaptobenzotiazol (5) exhibe propiedades fungicidas, es
usualmente empleado como sinergista con los biocidas tiocarbamicos.
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Figura 4.- Algunos biocidas industriales importantes.
V.g Actividad biolégica de 1a Dibenzotiona y formacién del isotiocianato.

Para ser efectivo, un biocida debe entrar perfectamente en el sitio de accion.**#¢ Las
mas importantes actividades metabdlicas tienen lugar dentro de la célula y generalmente
se asume que es ahi donde la mayoria de los biocidas son activos. Los constituyentes de
la célula proveen muchos sitios potenciales para las interacciones que pueden interferir
con la actividad enzimatica y el metabolismo normal de la célula, siendo la membrana
semipermeable la barrera a través de la cual los biocidas deben pasar para introducirse en
la célula. _

Por otro lado, se ha postulado que la actividad biocida de las tiadiazinas esta
probablemente también relacionada con la produccién del isotiocianato correspondiente
por hidrélisis dentro de la célula*’ (esq. 2). Asimismo, los isotiocianatos son conocidos
por tener propiedades fungicidas,”® lo cual es quiza debido a su reaccién con grupos
sulfhidrilo para formar ditiocarbamatos. Cabe mencionar que estos ultimos (fungicidas),

fueron los primeros tipos de droga a las cuales se les estudio su accion mediante calculos

de orbital molecular.*’
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v
\N/\N H.O

k l ——» MeNCS + 2H.CO + H:S + MeNIH:
S S

(1)

Esquema 2.- Formacién de isotiocianato.

El compuesto que da origen a este estudio, la Dibenzotiona (I), se ha descrito como
una sustancia potencialmente productora de isotiocianato, y ya se han estudiado sus
efectos antimicrobianos, resultando ser efectiva contra infecciones experimentales en
raton por Streptococcus pyogenes y Pasteurella multocida con dosis miaxima de 200
mg/Kg.*

Se ha ensayado también la actividad antimicrobiana y ascaricida de este compuesto
in vitro en comparacion con algunos aralquil y arilisotioctanatos, resultando ser activa
contra Staphilococcus aureus, Staphilococcus pyogenes, Staphilococcus albus, Proteus
vulgaris, Myvcobacterium tuberculosis, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae.
Trichophyton gypseum, Epidermophyton, Aspergillus niger y Trichomonas vaginalis.”

Asimismo, el interés por encontrar nuevos agentes fungicidas de actividad bioldgica
similar o mejor a la Dibenzotiona ha llevado a la sintesis y prueba experimental de mds
de 100 derivados de este tipo de compuestos con nucleo tiadiazinico.*

Sin embargo, y a pesar de la extension de dichos estudios, resulta evidente que
habiendo tenido en cuenta algunas caracteristicas fisicoquimicas de este tipo de
compuestos, previo a una sintesis, se pudo haber inferido ciertas ventajas entre cada uno
de ellos, tomando en consideracion dichos parametros, obtenidos a partir de métodos
semiempiricos de Orbitales Moleculares. Lo cual se pudo reflejar en un ahorro de
recursos al realizar la bﬁsque& de un compuesto de similar actividad biolégica a partir
de datos puramente tedricos, sin la- necesidad de ensayar tal mimero de compuestos en
forma experimental.

Esto es precisamente lo que se intento en el presente trabajo, para 4 analogos de la

Dibenzotiona (I) . Los resultados del estudio tedrico son presentados a continuacion.
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VI. DISCUSION Y RESULTADOS DE LA PARTE TEORICA.

El estudio de mecanica molecular se realizé mediante el método MM2 incluido en el
paquete computacional PCModel 4.0."° . _

Con dicho método se lleva a cabo, la minimizacion de la energia total, obteniéndose
una conformacion de minima energia. Asi, s¢ obtiene una matriz optimizada, la cual
contiene la descripcion geométrica entre los atomos, es decir longuitudes de enlace,
dngulos de enlace y dngulos diedros. Con dicha matriz se realiza la minimizacion
exhaustiva de cada conférmero por medio de un calculo semiempirico de orbitales
moleculares AM1 contenido en el paquete MOPAC 6.0."

Lo anterior, se hizo para la Dibenzotiona y cada uno de sus 4 andlogos.

Figura 5.- Compuestos andlogos de la dibenzotiona estudiados.

Del resultado de este primer cdilculo, se obtiené una matriz optimizada tanto

electrénica como estéricamente (de geometria relajada), a partir de la cual, con la ayuda
de modelos Dreiding modificando los dngulos diedros correspondientes a los
sustituyentes en la posiciones 3 y 7, y tomando en cuenta principalmente interacciones de
tipo estérico, se obtuvieron los conférmeros extremos para cada uno de los compuestos

analogos a la Dibenzotiona (ver indice de confoérmeros).
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Los angulos diedros que se modificaron en cada compuesto son: C,-N,-C,-S,(Y) y
C,-N;-C,;-8,(0) con diferentes valores en cada caso. .

En total, se obtuvieron 24 conférmeros a estudiar, incluyendo los de la Dibenzotiona
(ver indice de conformeros), a los cuales se les aplicé un calculo scrni-empirico de
orbitales moleculares AM1. De los resultados de este calculo, se hizo un anailisis
siguiendo el criterio de minima energia, ast como una comparacion de los parametros
fisicoquimicos producidos por el método cuidntico con el propdsito de saber cual de
dichos anadlogos presentaba un arreglo espacial de minima energia, asi como otras

caracteristicas fisicoquimicas, igual a lo mostrado por el compuesto (I).

VLa Comparacién de las Propiedades Fisicoquimicas.

A continuacidon se comparan los parimetros fisicoquimicos obtenidos para estos

conférmeros, observando lo siguiente para cada uno de ellos (ver anexo-1):

-ENERGIA TOTAL.
Se observa que el anilogo que presenta menor energia total

conformeros es el II aun por debajo del valor de energia de I en su CME (-74253.96

en todos sus

Kcal/mol), esto significa que el analogo IT en todos sus conformeros es el mas estable.
Por otro lado, el andlogo mas inestable de todos es el V en sus diferentes conféormeros. Si

se compara el valor de la energia total de I en su CME con el de los anidlogos, se observa

que el valor mas parecido lo presenta I'V.a (-74359.27 Kcal/mol).

-ENERGIA ELECTRONICA.
Al analizar y comparar los valores de Energia Electronica para cada compuesto en

su conférmero de minima energia, se observa que L¢ presenta un valor de -549168.13
Kcal/mol, el analogo II.d presenta el menor valor de energia (-601451.61 Kcal/mol) y el
V.a presenta la mayor energia (-458022.79 Kcal/mol). Por otro lado, el andlogo que tiene
mayor similitud a la Dibenzotiona en cuanto a este parimetro es el ITl.a (-566980.60

Kcal/mol).
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-ENERGIA DE REPULSION ESTERICA (Core-Core).
En base a las comparaciones entre estos valores, se¢ pueden hacer las siguientes

observaciones: La Dibenzotiona en su CME (l.c), presenta un valor de 474914.24
Kcal/mol y el valor mas parecido a éste es el de ITl.a (489023.96 Kcal/mol). .El minimo
valor lo presenta V.a (390905.05 Kcal/mol) y el maximo es el de ILd (519952.50
Kcal/mol).

Como se puede apreciar, los valores de E, E ., y E_ resultan congruentes con lo
mostrado en el indice de conformaciones, ya que generalmente los conférmeros con los
sustituyentes en N, y N; que presentan una disposicién trans, es decir, menores
repulsiones tanto estéricas como electrénicas, resultan ser evidentemente los arreglos de

minima energia.

-CALOR DE FORMACION.
Después de realizar la comparacién entre los valores de AHf para los compuestos en

sus CME, se observa que: la Dibenzotiona presenta el valor miés alto (217.994 Kcal/mol)
y el valor mis similar a éste lo presenta V.a (180.918 Kcal/mol) , mientras que el valor
mas bajo es el de ITLa (101.919 Kcal/mol). Algo muy importante a observar es que todos
los valores son positivos, lo que significa que todos los compuestos analizados son
menos estables que sus elementos y por lo tanto, requieren cierta energia para poder

formarse (a partir de sus elementos).

-POTENCIAL DE IONIZACION. (-Eyop0 )
Analizando y comparando los valores de potencial de ionizacién para los
compuestos en sus CME, se pueden hacer las siguientes observaciones: el valor
perteneciente a Lc es el mas bajo (7.736 eV), el mas parecido a éste es ¢l de V.a (8.266
eV) y el valor mas alto es el de IV.a (8.470 eV). Como ya se explicd, estos valores
corresponden a la energia requerida para extraer un electrén de un atomo, por lo tanto,

Le es ¢l compuesto que mids ficilmente se ioniza 6 cede electrones, por el contrario de

V..
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-ENERGIA DEL LUMO.

De acuerdo a estos valores y a la comparacion hecha entre ellos, se puede observar
lo siguiente: El valor de Lc¢ es ¢l mayor que se tiene (-0.178 eV) y el mas cercano a éste
es el de ITL.a (-0.334 eV) aunque existe mucha diferencia entre los dos. Los demas

valores también son mas bajos, siendo el minimo el de V.a (-0.683 eV).

-MOMENTO DIPOLAR.

Analizando los valores de Momento Dipolar de los compuestos en sus CME, se
observa lo siguiente: el valor mayor es para Le¢ (6.602 D), lo cual significa que posee
mayor asimetria de carga y por lo tanto mayor polaridad que los 4 andlogos. EI
compuesto menos polar es el V.a, que tiene un valor de 5.101 D. Por otro lado, el valor

mas similar al de I.c es el del analogo IV.a(6.396 D).

-ORDEN DE ENLACE.

Analizando primero el mecanismo de formacién_ del isotiocianato (esq. 2), se
observa que los enlaces involucrados en éste son §,-C(A), C,-N,(B) y C,-N,(C), del
anillo tiadiazinico. Los dos primeros enlaces (A y B) se rompen y el tercero (C) se
fortalece para formar uno doble, esto significa que los valores para los enlaces A y B
deben ser menores de 1 y para el enlace C, mayores. Si analizamos ahora los valores de
orden de enlace por separado, se pueden hacer las siguientes observaciones: para el
enlace (A), la Dibenzotiona,(L.c) presenta un valor de 0.999, mientras que los demas
anilogos tienen valores arriba de 1; IILa tiene el mayor valor (1.076) y el valor mas
cercano al de Lc es el que presenta V.a (1.031). En el enlace (B), todos los valores estan
por debajo de 1, siendo el valor menor para V.a(0.901), el valor mas alto es el de
L¢(0.928) y el mis parecido a éste es el I1.d(0.921). Por iltimo, en el enlace (C), todos
los valores son mayores que 1, siendo el valor mas bajo €l de ILd(1.112), el maximo
valor es el que presenta IILa( 1.19?;) y el mas parecido al de la Dibenzotiona es el de
IV.a(1.167). (Ver anexo-2).

Por lo tanto, se puede concluir que todos los andlogos excepto en lo que respecta al

enlace A, presentan valores que de acuerdo al mecanismo de ruptura (esq.2), son muy
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apropiados y se puede decir por lo tanto, que posiblemente todos los analogos podrian en
cierto modo formar el isotiocianato correspondiente por hidrélisis intracelular.

-ORBITALES ATOMICOS QUE CONTRIBUYEN MAS AL HOMC Y AL
LUMO.

Se hizo una comparacion de los resultados de la Dibenzotiona (I) y de sus analogos
en su conformaciéon de minima energia, y se observé que en todos los casos, el orbital
que contribuye mas al HOMO es ¢l Py del azufre de la tiona(S,, ). En cuanto al orbital
que contribuye mas al LUMO, para la Dibenzotiona es el Px del C, y en los andlogos es
el Pz del mismo atomo(ver anexo-1). Lo anterior, se puede apreciar en las griaficas de
HOMO y LUMO(ver figuras, anexo-1), para el compuesto I y el compuesto II en sus
CME.

-DENSIDADES ELECTRONICAS.
En la fig. del anexo-4, sc presentan las densidades electrénicas de los atomos
pesados de los compuestos L¢ y II.d. Los valores correspondientes a los atomos del

anillo tiadiazinico, en ambos casos, son muy parecidos y estan de acuerdo a los valores

esperados para dichos atomos segun su electronegatividad.

-POTENCIAL ELECTROSTATICO.

Como ya lo hemos mencionado, el potencial electrostitico nos sirve para encontrar
los sitios de reaccion - zonas electréfilicas 6 nucleofilicas- en una molécula, describiendo
asi la posible interaccion de energia del sistema con centros de carga externos. Sin
embargo, los valores mds negativos de potencial electrostitico no necesariamente estin
adyacentes al dtomo mas negativo. Esto nos da una idea de la utilidad del potencial
clectrostatico comparade con simples cargas atomicas(densidad electrénica) en la
prediccion de la reactividad de un compuesto. En la fig. 6 se aprecian los sitios de
reaccion en la molécula de Le¢. Se observa que todos los sitios de reaccién presentes en la

molécula corresponden a zonas positivas, las cuales se encuentran en: el S de la tiona, el
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S que constituye el anillo tiadiazinico, y las posiciones ipso, orto y meta en los anillos B
y C respectivamente. Las zonas mas positivas son las dos primeras.

En la fig. 7 se pueden apreciar los sitios de reaccién presentes en Ia molécula del
compuesto ILd. Se observa, al igual que en el caso anterior, que todos los sitios de
reaccion son zonas positivas, pero en este c¢aso, existe un mayor nimero de ellas. Se
pueden observan zonas positivas en los atomos de N,, N,, C, y C; del anillo tiadiazinico,
asi como en las posiciones ipso, orto ¢ ipso, orto; meta en los anillos B y C
respectivamente. También se¢ observan zonas ligeramente positivas en los dtomos de S y
C de la tiona. Las zonas mis positivas se localizan en el anillo aromitico B. Lo anterior
nos indica que evidentemente existe una mayor similitud, entre estos 2 compuestos, en
cuanto a las caracteristicas electrdstaticas de los anillos aromaticos. Lo cual resulta
importante si se postula que la interaccion de estos grupos -no polares- con los
comrespondientes en la membrana celular, es un factor importante en la actividad

bioldgica de estos compuestos.
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. Figura 7.- Potencial electrostatico y densidad de carga del compuesto Il.d. La
linea continua indica la sona positiva y la linea punteada indica la zona negativa.
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En resumen, de acuerdo al andlisis anterior, el anilogo mais similar a la
Dibenzotiona en su conformacion de minima energia es ILd, asimismo IV.a es el que

presenta las mayores similitudes en cuanto a algunos parametros electronicos.
VLb Comparacién de los Pardmetros Geométricos.

Observando las longuitudes de los enlaces y los dngulos de valencia del anillo y de
los sustituyentes de los andlogos en sus CME y comparindolos con los de la
Dibenzotiona, se puede decir que no existe mucha diferencia entre ellos.

Por otro lado, analizando los valores diedrales, se encuentra que el analogo IL.d es
el que mids se parece a los valores de dngulos diedros de la Dibenzotiona (Lc). Los
conférmeros de minima energia y la forma del anillo A de ambos compuestos son muy
parecidas entre si. De esta forma, el anilisis de los pardmetros geométricos indican
también al compuesto II.d como el de mayores posibilidades de presentar una actividad
- biolégica similar a la Dibenzotiona (I.c), suponiendo que la conformacion en este tipo
de compuestos resulte trascendente para la accidén bioldgica, ya que ambos tienen una

geometria muy parecida. (Ver anexo-3)
VLc Ley de Distribucién de Boltzmann y Célculo de Poblaciones.

Al comparar el CME de cada anilogo, con los demas conférmeros extremos
propuestos, se advierten ciertas diferencias entre los valores de energia total. La
magnitud de esta diferencia se traduce como la probabilidad de existir un equilibrio entre
ellos a cierta temperatura. Esta tendencia, se puede ;:alcular a partir de la Ley de
Distribucion de Boltzmann.*

La siguiente ecuacion se¢ conoce como Ley de Distribucion de Boltzmann y da, a
una temperatura T cualquiera, la fracciéon de particulas en un sistema que en el estado
mds probable o estado de equilibrio posee la energia Ei. Esta ecuacién nos da la
distribucion mas probable de particulas de un sistema entre todos los niveles de energia

disponibles.(ec. 33)
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N Ze™ (33)

donde N es el nimero de particulas, T es la temperatura,N, es el nivel energético, Ei es la

energia y k es la constante de Boltzmann.

La relacion del nimero de particulas en un estado cualquiera Ei, relativo a otro de
energia E_, se deduce a partir de la ecuacion:

N, =g, e (34)

N Zg e =T

en la que se ha dado cierto peso estadistico a cada nivel, (g), quedando

-N1-= -gLQ_-Ei&T
N, g™

(35)

N, = g, ¢ &5t (36)
N, g

Haciendo el arreglo para la aplicacidon que le queremos dar a dicha Ley, ¥y teniendo

en cuenta que
N, +N, =1 37
resulta la siguiente ecuacion:
N, = e ®FRT (38)
NO
donde: N, =g FFVRT
e «Ei-Eo)RT + l

R = 1.986 cal "K/mol
T=298 ‘K



35

Esta ultima ecuacién fué usada para calcular los valores de N, y N,. N,
corresponde a la poblacién del conféormero de minima energia y N, es la poblacion del

conférmero con el cual se hace la comparacion.

100.000% .

14.232% 85.768%
99.298% 0.702% *
96.738% »
100.000% *

- I — g ee——————————————————————pt e el
* Valores que indican una probabilidad de exiatencia muy pequefia en equilibrio con el conférmero més estabile.
Tabla |

Como se observa en la tabla 1, el compuesto (I) sélo tiene un conformero estable, el
cual no presenta equilibrio con ningun otro. Lo mismo se observa en V. Por otro lado, I
en su conférmero de minima energia (IL.d) y otro de sus conformeros extremos (I.c)
observan una competencia en la probabilidad de existir en el equilibrio (85.77% vy
14.23% respectivamente). Los otros anilogos también presentan cierto equilibrio
(minimo) entre sus conférmeros de minima energia y otra de sus conférmeros, (IIL: 99.3
y 0.7%; IV: 96.7 y 3.3%).

Se observa entonces, que el analogo que presenta mayor restriccion conformacional
(igual a X) es el V, mientras que el anilogo que presenta mayor flexibilidad
conformacional es el II.d. Esto marca cierto grado de incertidumbre en cuanto a predecir
cual de todos los aspectos tedricos aqui analizados presentara en realidad un verdadero
efecto sobre la actividad biologica, pues como se ha observado no existe una total
correlacion entre ellos, es decir un andlogo que sea unidnimemente marcado en el aspecto
tanto electrénico como conformacional, como el de mayor posibilidad farmacoldgica.
Sin embargo, se propone de acuerdo a los resultados de energia total, energia electronica,
ordenes de enlace y parametros geométricos que el andlogo II.d resulta ¢l mads
conveniente para su sintesis y prucbas bioldgicas. A pesar, como se menciono antes, de

tener una mayor flexibilidad conformacional respecto a la Dibenzotiona.
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VLd Barreras Rotacionales.

Las CME encontradas para I y I, son \inicamente un punto dentro de la grifica de
energia potencial de dichos compuestos. Por lo tanto, para tratar de encontrﬁr un minimo
global, se realizaron cuatro barreras rotacionales para cada uno. En las cuales se lleva a
cabo un barrido de conformaciones al variar sisteméticaxixcnte un angulo diedro defimdo.
Y posteriormente, se grafican los resultados para una mejor interpretacion. En las
grificas, se tiene como abcisa o variable independiente el angulo diedro y como

ordenada o variable dependiente la diferencia de Energia en electronVolts.

- )
- 3 rs = :“ s s :

(1).- DIBENZOTIONA

DIEDROS(valores iniciales):
Ce-CeNe-C2 = 66.26

(11).- ANALOGO 1

DIEDROS(valores iniciales):
Ce-Ca-Ne-C: = 67.54

Co-Ca-Nr-Cs = -191.16
Nr-Ce-SeC2= 0.53

Co-Co-Nr-Ce = 89.20
Cs-Ns-C-S1 = -36.51

Figura 8.- Estructuras y valores originales de los diedros involucrados en las
barreras rotacionales.

En el caso de (I), los valores originales de los dangulos diedros en su CME eran, para
las siguientes cadenas de atomos C,-C,-N,-C,, 66.26°; C,-C;-N,-C,, 89.20° y para
C-N,-C,-S,, -36.51°, de esta forma las barreras rotacionales se realizaron como sigue:
para el primer angulo diedro, empezé de 0° aumentando 10° hasta 180°, lo mismo para el
segundo diedro; en la tercer:;n barrera se rotaron los dos primeros angulos diedros
simultineamente y con movimiento conrrotatorio de 0 hasta 180 aumentando en 10° y en

la cuarta barrera se rotod el diedro desde -45 a 45 aumentando en 5°.
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En la barrera rotacional realizada simultincamente para dos diedros,(fig. 9) se
encontré un minimo local a 80°. En la grifica se puede apreciar que existe un AE entre
los valores de 70° y 80°(9.9 Kcal/mol) y 80° y 90°(0.2 Kcal/mol). Dichos valores de AE
-aunqgue son muy pequefios- son los responsables de que un compuesto tenga preferencia

por estar en cierta conformacion.
También se encontrd otro minimo local en la barrera efectuada dentro del anmillo

(C,-N,-C,-S,X(fig.10) en un valor de -40" para el angulo diedro. En la gréfica
) correspondiente se observa que en este caso, los valores de AE son también muy
pequeiios: 6.8 Kcal/mol entre -45° y -40° y 1.3 Kcal/mol entre -40° y -35°.

En las otras barreras realizadas no se encontrd otro minimo local.
Por otro lado, los valores originales de los diedros en la CME de II eran:

C,s-C-N,-C,, 67.54°; C,-C,-N,-C,, -191.16"; N,-C,-S,-C,, 0.53°, realizando las barreras
como sigue: el primer y el segundo diedro se variaron de 0 a 180 aumentando de 10°,
obteniendo las dos primeras barreras, la tercera se realizé6 rotando ambos diedros
simultineamente, con movimiento conrrotatorio, desde 0 aumentando en 10 hasta 180° y
la Gltima se obtuvo variando el tercer diedro de -15 aumentando en 5° hasta 15°.

En la barrera realizada simultineamente para dos diedros(fig. 11), se encontraron
dos minimos locales, uno a 10° y otro a 120°. En Ia figura se aprecia que el minimo mas
representativo es el que se encuentra a 10°, ya que los valores de AE son mayores que en
el otro caso: 0.2 Kcal/mol entre 0* y 10°; 42.5 Kcal/mol entre 10° y 20°;3.7 Kcal/mol
entre 110" y 120° , asi como 11.7 Kcal/mol entre 120° y 130°.

De la misma forma, en las demads barreras no se encontrd otro minimo global.

Por lo tanto podemos concluir que la afirmacién hecha anteriormente, de acuerdo al
andlisis de poblaciones, el compuesto con mayor flexibilidad conformacional es
efectivamente el ILd. Lo cual se comprobd en esta Gltima parte, al encontrar otros dos

minimos globales para dicho andlogo.
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VIL. PREDICCION DEL COMPUESTO POTENCIALMENTE ACTIVO.

Como ya se ha mencionado en este trabajo, la actividad biolégica de las tiadiazinas
estd muy relacionada con la formacion de isotiocianato dentro de la célilla, por lo que,
para hacer la prediccion del compuesto potencialmente activo, se tomarid en cuenta
principalmente los parametros que pueden estar involucrados en dicho aspecto y que son
en este caso los de tipo electronico. De acuerdo a estos parametros, previamente
analizados, el compuesto que tiene mas posibilidades de presentar la misma actividad
biolégica que la Dibenzotiona es ¢l II en su conformero d. Por otro lado, se ha
mencionado que para ser efectivo, un biocida debe entrar perfectamente en el sitio de
accion. Por lo tanto, y de acuerdo a esto, el aspecto conformacional, podria ser muy
importante en el mecanismo de accion de estos compuestos. De esta manera se propone a
II.d como un posible compuesto analogo a la Dibenzotiona en cuanto a actividad
biologica. Sin embargo, como se vid antes, también queda abierta la posibilidad de
estudiar las caracteristicas del compuesto I'V.a(el cual presenta una diferencia entre sus
CME, de 105.4 Kcal/mol con respecto a L.c). .
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VIIL DISCUSION Y RESULTADOS DE LA PARTE EXPERIMENTAL.

-Basados en los resultados del estudio tedrico, se concluye que el compuesto ILd
presentard posiblemente una similar actividad biolégica que la presentada por la
Dibenzotiona, por lo que en esta parte se discutirdn los aspectos de la preparacién y

caracterizacion de dicho compuesto.
VIIL.a Metodologia General.

En los ensayos realizados, las materias primas para las condensaciones fueron:
formaldehido (CH,0), fenetilamina (C,H,N) y fenctilditiocarbamato de amonio
(C,H,sN,S,), este ultimo fue preparado a partir de fenetilamina, disulfuro de carbono
(CS,) e hidréxido de amonio (NH,OH) mediante una técnica reportada en la literatura,™
con la cual se obtiene un rendimiento de 49.8%.

Todos los reactivos usados son de grado analitico de la firma Aldrich y los
disolventes fueron adquiridos en Productos Quimicos Monterrey S.A. y destilados para

8u uso.

Los ensayos se realizaron -en forma general- de la siguiente manera: Se disuelve el
fenetilditiocarbamato de amonio y se pasa a un matraz de 2 bocas provisto de agitador
magnético, se afiade el formaldehido, se deja reaccionar por unos minutos y
posteriormente se agrega la fenetilamina, se ajusta la temperatura y se deja reaccionar el
tiempo que sea necesario -se sigue por CCF-. Transcurrido el tiempo la reaccion se para,
se separan los productos por técnicas fisicas o cromatogrificas y se caracterizan por
Espectroscopia de Absorciéon en el Infrarrojo(IR), Resonancia Magnética Nuclear de
Hidrégeno (RMN 'H) y Espectrometria de Masas (EM).

Los puntos de fusion (no corregidos) se midieron en un aparato para puntos de
fusion de la marca Sybron-Thermolyne Modelo No. MP-12600.
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Los espectros de IR se realizaron en un especttometro Nicolet 205 FT-IR en pastilla
de KBr. Los espectros de RMN'H se obtuvieron a 200 MHz en un espectrémetro Varian
Modelo FT-80, utilizando disolventes deuterados y los desplazamientos quimicos se
reportan en ppm a partir del TMS. Para indicar la multiplicidad de las sefiales, se utilizan
las abreviaturas: (s) singulete, (sa) singulete ancho, (da) doblete ancho, (t) triplete, (m)
multiplete. Los espectros de Masas se realizaron mediante la técnica de impacto
electronico en un espectrometro cuadrupolo Hewlett-Packard 5985A. La estructura de
Rayos X del compuesto II, se obtuvo en un difractémetro Nicolet R3m de cuatro circulos
con intervalo angular de 3.0<26<110 utilizando un cristal de 0.48 x 0.18 x 0.16 mm
irradiado con radiacion monocromatica. Dimensiones de la celda unitaria: Monoclinico,
a=24.471(5) A, b=6.849(3) A, c=22.944(5) A, a= 90°, B=97.6(5)", =90, V=3811(2)
A’, F(0,0,0)=1456, z=8, pcalc= 1.194mg/cm’, grupo espacial: C2/c.

VIIL.b Métodos experimentales.

Vorschlang von Huisgen,” propone que un posible mecanismo que explica la
formacion de anillos tiadiazinicos, del tipo de la Dibenzotiona, involucra una reaccion
de cicloadicion dipolar-1,4. Por lo tanto, con el propdsito de mejorar los rendimientos se
realizaron varios ensayos utilizando disolventes de polaridad mais alta, que pudieran
estabilizar a los aductos de esta reaccion, asi como diferentes tiempos y temperaturas. De
esta forma, con el fin de encontrar cudles eran las condiciones mas favorables para llevar
a cabo la preparacién del compuesto I, se realizaron los ensayos que se describen a
continuacion.

En el siguiente esquema se presenta la reaccion llevada a cabo para la preparacion

del compuesto IL
P

H
! - gt
S NH, O NH
NY 2 2
+ + — -
©/\/ $ . ©\/ () + (M)

Esquema 3.- Reaccion general.



En total, se¢ hicieron 4 ensayos, los cuales se describen a continuacion:

1.- REACCION EN DMSO, A 0°C POR 3 HORAS. En un matraz de 2 bocas de 50
ml se colocd 1gr. (4.67 mmol) de ditiocarbamato de amonio, se disolvié en 10 mli de
dimetilsulfoxido(DMSO) usando un agitador magnético y posteriormente se le afiadié
9.34 mmol de formaldehido en forma de solucion conteniendo 35 a 40%. Esta mezcla se
dejo en agitacion por 15 minutos y después se afiadié 0.6ml (4.67 mmol) de fenetilamina
gota a gota desde un embudo de adicion. Por altimo se agregé 0.4 ml de una solucidn al
20% de hidréxido de sodio. La reaccién se mantuvo en agitacion, aproximadamente a
0°C (usando una mezcla hielo-sal) por 3 hrs. y se siguié por Cromatografia en Capa
Fina(CCF), observandose desde los primeros 30 min. la aparicién de una mancha
diferente a la de los reactivos, la cual fué incrementando en intensidad y se fué abriendo
para dar otras manchas. Transcurrido este tiempo, el crudo de reaccion se filtré a vacio.
Después de 4 dias, la solucion empezd a cristalizar en forma de finas agujas. Para
purificar el producto se intenté una recristalizacion en diclorometano, pero después de 2
dias no se obtuvieron los cristales, por lo que se realizé una separacion cromatografica,
usando una mezcla hexano-acetato de etilo 1:1. De este ensayo se obtuvo el producto VI
con un rendimiento de 4,28%. El compuesto VI se caracterizé6 mediante las técnicas

mencionadas anteriormente.

2.- REACCION EN DMSO, A °C POR 10 HORAS. La reaccion se realizé con las
mismas cantidades de reactivos, el mismo orden de adicion y en el mismo disolvente que
la primera. Se mantuvo en agitacion, aproximadamente a 0°C (usando una mezcla
hielo-sal) por 10 hrs. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se filtré a vacié. El
filtrado, que presenté un color amarillo, se calent6 a una temperatura de 60°C
aproximadamente, la reaccion se siguié por CCF, observandose la aparicién de varias
manchas diferentes a las que se observan de los reactivos. Pero en un descontrol del
termostato, la temperatura se elevé hasta 120°C y la mezcla de reaccion se volvié color
naranja oscuro y la CCF revel6 una mancha muy intensa y algo impura. Posteriormente,

se realizé una separacién cromatografica en mezcla hexano-acetato de etilo 1:1.
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De esta reaccion se obtuvo se obtuvo nuevamente el producto VI, pero ahora con un
rendimiento de 10.7%. P.f= 89°C (Lit.*® 94-95°C).

3.- REACCION EN ETANOL, A 50°C POR 10 HORAS. Esta reaccion se realizd
usando las mismas cantidades de reactivos y el mismo orden de adicién de las dos
primeras, s6lo se cambid el disolvente, que en este caso fue etanol. La reaccion se
mantuvo en agitacion, aproximadamente a 50°C por 10 hrs. Se siguié la reaccién por
CCF, revelando desde un principio la formmacidon de 3 manchas diferentes, una de las
cuales fue aumentando en intensidad y, por el contrario de las reacciones anteriores, no
aparecieron otras manchas. Al cabo de este tiempo, ¢l crudo de reaccion se concentrd y
se¢ realizd una separacidn cromatogrifica en columna eluyendo con una mezcla
hexano-acetato de etilo 1:1, de la cual se obtuvieron dos fracciones impuras. Una de ellas
se purificé por medio de una placa preparativa de silica gel y la otra por una separacién
cromatografica en columna utilizando una mezcla hexano-acetato de etilo 70:30, como
eluyente. De la primera se obtuvo el producto VI con un rendimiento de 9,1% y de la
segunda se obtuvo el producto II con un rcndimientq de 6.5%. El compuesto II se

caracterizd por las técnicas antes mencionadas.

4.- REACCION EN ETANOL, A 50°C POR 6 HORAS. En un matraz de 2 bocas
de 50 ml se colocd 200 mgr(0.9345 mmol) de ditiocarbamato de amonio, se disolvid en §
ml de etanol usando un agitador magnético y posteriormente se le afiadié 1.869 mmol de
formaldehido en forma de soluciéon al 40%. Esta mezcla se dejé en agitacion por 15
minutos y después se afiadié 0.12 ml ( 0.9345 mmol) de fenetilamina gota a gota desde
un embudo de adicidn. Por dltimo se agregd 0.4 ml de una solucién al 10% de hidréoxido
de sodio. La reaccion se mantuvo en agitacidn, aproximadamente a 50°C por 6 hrs.
Transcurrido este tiempo, el crudo de reaccion se filtra y se obtiene el producto I, el
cual presenta una cristalizacion en forma de agujas, es soluble en acetona y cloroformo y
de acuerdo a la CCF es un compuesto puro. Presenta un Pf. = 108-109°C(Lit.*
108-109°C). El rendimiento obtenido es de 22.5 %.
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Ademis de los anteriores ensayos, se prepar6 el compuesto II mediante un método
de sintesis general para tetrahidro-1,3,5-tiadiazin-2-tionas reportado en la literatura,”’
con el cual se obtuvo un rendimiento de 83%.

CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS PARANTY VL

Las caracteristicas espectroscopicas del compuesto II son las siguientes:

IR. cm™: 3000(d, C-H arom.), 1550(d, C=S), 1500(m, S=C-N), 1455, 1380(f, C=C
arom.), 1330(m, S=C-N), 1107(d, S=C-N).

RMN'H(TMS) &ppm): 2.75(2H.,t), 2.93(2H,t), 3.06(2H,t), 4.08(2H,s), 4.14(2H,¢),
4.34(2H,s), 7.35(10H, m). .

EM. m/z:[M]’.342, [M+2] 344, 309, 179, 146, 132, 105, 104, P.B.91, 77, 42.

El compuesto VI presenta las siguientes caracteristicas espectroscépicas:

IR. cm™: 3250(m, N-H), 3000(d, C-H arom.), 1600 y 1450(C=C arom.), 1546(f,
C=S8) 1450(m, S=C-N), 1345(m, S=C-N), 1280(m, S=C-N).

RMN'H (TMS) &(ppm): 2.85(4H,t), 3.6(4H,da), 5.78(2H,sa), 7.25(10H,m)

EM. m/z: [M]+.284, 193, 180, 163, 105, P.B.104, 91, 89, 77, 65, 51, 39.
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VIIL¢ Discusion Espectroscépica.

El espectro de IR del compuesto II(ver espectro 1) muestra una banda débil a 3000
cm” que corresponde al estiramiento C-H aromitico y combinacion, en la regién de
2000 a 1660 aparecen varias bandas correspondientes a los sobretonos de deformacion
C-H aromitico fuera del plano, se observa también una banda débil en 1550 que
corresponde al enlace C=S, luego se observa una banda media en 1500 correspondiente a
la banda de tioamida II, aparecen también las bandas de 1455 y 1380 que corresponden a
la vibracion C=C aromadtico, después aparece una banda media en 1330 correspondiente
a la banda de la tioamida III y en 1107 una banda débil que corresponde a la banda
tioamida I.

Por otro lado, el csp;ctro de RMN'H muestra 3 tripletes con desplazamientos muy
similares (2.75, 2.93 y 3.06 ppm) con integracion de 2 protones para cada una de las
sefiales, luego aparece una seiial simple en 4.08 ppm con integral de 2 y en 4.14 una
sefial triple que integra para 2, se¢ observa también en 4.34 ppm una sefial simple con
integral de 2 y una sefial miltiple en 7.35 ppm que integra para 10 protones (espectro 2).

Por ultimo, el espectro de masas (espectro 3) muestra el siguiente patrén de

fragmentacion (esquema 4) :
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miz 81, 50,.. -104 | Rwp.a

l - o "l

Esquema 4.- Patréon de fragmentacién del compuesto .
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En el cual se muestran las pérdidas importantes de 163 (Ph-CH,-CH,-NCS), 33(SH),
asi como los reordenamientos que explican la formacién de los picos mas abundantes los

cuales se presentan en la siguiente tabla.
Intensidad
iénica relativa
M]". 23.0
M - 33] 30.0
M - 163] T 220
[M - 196] 32.0

[M -210] 21.0
M -237) 80.5
M - 238] 95.8
M - 251]
[M - 265)

Tabla 2.- Fragmentos més importantes para el compuesto Il por |L.E.

En el caso del compuestb VI, el espectro de IR (espectro 4) muestra una banda
media en 3250 cm-1 que corresponde a la vibracion de estiramiento N-H, luego se
observa en 3000 una banda débil debida al estiramiento C-H aromaitico y combinacion,
también se observan los sobretonos de deformacion C-H aromatico fuera del plano en la
region de 2000 a 1660, aparecen después las bandas de 1600 y 1450 debidas a la
vibracion C=C aromatico, se observa también una banda fuerte en 1546 correspondiente
al enlace C=S, después se observa en 1450 una banda media que corresponde a la banda
tioamida II, luego una banda media en 1345 correspondiente a la banda tioamida IIl y en
1280 aparece una banda media que es la banda tioamida I.

El espectro de RMN'H (espectro 5), presenta una sefal triple en 2.85 ppm con
integral para 4 protones, tammbién se observa un doblete ancho (da) en 3.6 ppm que
integra para 4, ademas muestra un singulete ancho (sa) en 5.78 que integra para 2

protones y una seiial miltiple en 7.25 ppm que integra para 10 protones.
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Por otro lado, el espectro de masas (espectro 6) presenta el siguiente patron de
fragmentacion:

. S
/ l - 121 (fene ~\
tilamina) 'N'I‘J;\oﬂﬂf\ H Rup. o
N=C=5 | |
H H Trarap:t B ©/:z 104

m/z 183

1_53 rnl.z284 s _—l'.

@/\. i|-| H
s
. m/z 180
A

m/z 105

l-1(H) 1-91
m/z 193 :

_If

Esquema 5.- Patrén de fragmentacion para el compuesto Vi
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En la siguiente tabla se presentan, para el compuesto VI, los fragmentos mas

importantes asi como su abundancia relativa.

Especie Intensidad

ionica relativa
M}+. 6.4

[M-91]

(M - 104]

M-121]

[M - 179]

[M - 180]

M - 193]

[M - 195]

[M - 207]

[M-219]

[M -233]

M - 245]

Tabla 3 . Fragmentos més importantes para el compuesto VI.

De acuerdo al analisis anterior, se proponen las siguientes estructuras para dichos

compuestos.

La estructura del compuesto Il sc reconfirma al realizar el andlisis por difraccion de
rayos X el cual muestra la estructura que sec presenta en la figura 12.

Cabe mencionar que la estructura propuesta como de minima energia, obtenida a
partir del cilculo de AM1 en MOPAC6.0 para el compuesto ILd(fig. 13), resulta
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congruente con lo observado por RMN'H, en el sentido de que se puede apreciar que la
diferente orientacién de los grupos fenetilo, provoca que los metilenos de cada uno de
dichos grupos se encuentren ubicados en diferentes ambientes magnéticos, con lo cual se
explican los diferentes desplazamientos(8) para éstos en RMN'H. Sin embargo, en el
analisis por difraccion de Rayos X se aprecia como en la estructura cristalina el fenetilo
sobre N, se encuentra en una disposicién totalmente axial, ain a pesar de las repulsiones
estéricas que se podrian esperar entre los anillos aromaticos.

Es decir, si comparamos los valores de angulos diedros C,-N,-C,-5,(0),
Ci-N,-C¢-S,(7) ¥y C,6-Ci-N,-C, y C,-C,-N,-C(8) obtenidos por el método AM1 -despues
de las barreras rotacionales- y los que se obtienen por la difraccién de rayos X , se puede
observar en la tabla 4 que la méyor correlacién entre ambos se presenta para el dngulo v.
En el caso del dngulo 6, como se menciond anteriormente, en los rayos X la orientacion
del grupo es axial, sin embargo el método semiempirico postula que dicho angulo se

encuentra en una disposicion mas bien ecuatorial como s& observa en la figura 12.

Valores de Rayos X Valores de AM1

] 38 ¥ & , 8 Y )
171.4 y 86.4 180 68 - 150 170 10 6 120}
| y o8 108

Tabla 4

Asimismo, las cadenas de itomos que corresponden a los dngulos &, segun el
anilisis de difraccidn, se presentan en 71.4 y 86.4 respectivamente, sin embargo con
AM], como se menciond anteriormente se encontraron dos minimos que se podrian decir
globales en 10 y 120° al variar simultineamente dichos dngulos.

Lo anterior nos muestra claramente, la conveniencia de estudiar en mas de un
estado de agregacion, los posibles conférmeros de minima energia que puede presentar
un sistena molecular. Ya que es un hecho que la molécula de un firmaco al momento de
actuar en la biofase, se encuentra en lo que se ha llamado un 40. estado de agregacion en
el que influyen, iones, grasas, aminoicidos, etc., por lo cual resulta importante conocer el

comportamiento conformacional de una potencial droga en mds de un estado fisico.*
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Figura 12.-Estructura del compuesto Il obtenida por difraccion de Rayos X.
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iz h:igura 13.- Estructura del compuesto ll.d en varias perspectivas obtenida por
.odel4..0, en base al calculo de AM1 realizado en MOPACE.0 En las cuales se puede
apreciar la disposicién pseudotrans de los grupos fenetiio.
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VIILd Planteamiento del mecanismo de formacién del compuesto II. |
Como se mencioné anteriormente, un posible mecanismo que mos explica la

formacién del compuesto IL, involucra una cicloadicién 1,4-dipolar.**(esq. 7)

Lot A — o

S (o) S S
NJ\ + H/'\ N/L
e : + - ) -
\ S H S S
M ! |

Q) — D

2)

Esquema 6.- Mecanismo de formacién del compuesto II.

En este esquema se aprecia. en el primer paso la formacién de una imina producto de
la condensacién de fenetilamina y formaldehido. Por otro lado, podria suceder también
que en el mismo medio de reaccion, se llevara a ¢abo la formacion de otra imina a partir
de fenetilditiocarbamato y formaldehido(2). Esta imina tiene dos formas resonantes lo
que constituye un dipolo, el cual va a llevar a cabo una cicloadicién 1,4-dipolar con la

imina ~dipolaréfilo- formada en la reaccién (1), generando asi el compuesto (II).



56

VIILe. Planteamiento del mecanismo de formacién de la difenetiltiourea (VI), como

subpreducto,
Por otro lado, la formacién del compuesto VI se puede explicar por la descomposicion
de una de las materias primas (el fenetilditiocarbamato de amonio). El posible

mecanismo se observa en el siguiente esquema.
i .
s Ne=C=g
T — O _—
s
NH, N=C=S s

? ©/\/ * ©/\/ - ©\/\ N/\/©
'?'/L.
H H

Esquema 7.- Mecanismo de formacion del compuesto VI.

Los aniones ditiocarbamato N-monosustituidos, generados facilmente por reaccion
de las aminas primarias con disulfuro de carbono en condiciones basicas,™® pueden
descomponerse a isotiocianatos por reaccion con una variedad de reactivos y
condiciones.***

En el esquema 7 se observa en el primer paso la formacion de isotiocianato, el cual
se obtiene por hidrdlisis del fenetilditiocarbamato de amonio. Posteriormente se realiza
un ataque nucleofilico de la fenetilamina presente, sobre el dtomo de carbono sp? del
grupo isotiocianato y luego una neutralizacion de carga con el protén resultante de la

amina.®!
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IX. CONCLUSIONES.

1.- Los resultados del estudio tedrico conformacional predicen al compuesto I
como potencialmente activo. Posteriormente, se encontré un trabajo en una revista®’ no
distribuida en México en la cual se describe que dicho compuesto, efectivamente, es
activo frente a una gran variedad de microorganismos y de la misma manera, se
corrobora la prediccion, en base al cdlculo tedrico, en el sentido de que los otros
analogos no manifestarin las mismas caracteristicas farmacoldgicas de 1a Dibenzotiona.

2.- Se concluye que en este caso particular, se pudo llevar a cabo la prediccion de
un compuesto biolégicamente activo a partir de datos puramente teéricos, obtenidos con
recursos computacionales de capacidad media.

3.- Si la actividad bioldgica de la Dibenzotiona depende de algin modo de su
flexibilidad conformacional, se postula al compuesto IV como otro posible anilogo
activo.

4.- Se ha encontrado que la conformacion de minima energia obtenida por el
método semiempirico de orbitales moleculares AM1 para el compuesto II, resulta en
cierta forma congruente con la conformacion que se establece a partir del espectro de
RMN'H y que esti en un 70% de acuerdo a lo obtenido por difraccién de rayos X.

§.- Al realizar una revision bibliografica se encontré -en el catilogo Sadtler- el
espectro de RMN'H para el compuesto II, sin embargo en dicho espectro no se aprecian
las caracteristicas conformacionales que distinguen entre si a los metilenos de los
fenetilos, por lo tanto se presenta el espectro de RMN'H de II obtenido en este trabajo,
como una mejor descripcion de dichas caracteristicas para este compuesto.

6.- A partir de los diferentes ensayos que se realizaron, se observé que las mejores
condiciones para la obtencion del compuesto II, son las usadas en el ensayo 4(reaccion
en ¢tanol a 50°C por 6 hrs y usando NaOH al 10%), ya que se obtiene el compuesto puro
y con rendimiento mas alto que en los demds ensayos.

7.- La alta polaridad de un medio de reaccion como DMSO, no permite la
formacion de I y sin embargo facilita la descomposicion del fenetilditiocarbamato para

la obtencion de VI



X- ESPECTROS
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Espectro 1.- Espectro de IR para el compuesto Il.
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ANEXO-1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
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Andlogos en su Atomo y orbital de Atomo y orbital de

C.M.E. mAs contribucién al mds contribucidén al
HOMO LUMO

I.c S, PY 0.43830 C, PX 0.46595

I1I.a S5 PY -0.65090 "C, PZ 0.65242

IV.a S PY -0.75324 Ce PZ 0.59548

vV.a S PY =-0.59471 Ce P2 0.45653

Coeficientes de los Orbitales Atdémicos que mas contribuyen
al HOMO y al LUMO.



Grifica del HOMO para el compuesto Lc. La linea continua indica una zona
positiva y la linea punteada indica una zona negativa.
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Grifica del HOMO para el compuesto I1.d. La linea continua indica una zona
positiva y la linea punteada indica una zona negativa.
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Grifica del LUMO para el compuesto Lc. La linea continua indica una zona
positiva y la linea punteada indica una zona negativa.
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Grifica del LUMO para el compuesto IL.d. La linea continua indica una zona
positiva y la linea punteada indica una zona negativa.



ANEXO-2 ORDEN DE ENLACE DEL ANILLO A
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Long. de

Angulo de

71

Atomos enlace (A°) valencia dihedro
a1 Sy 1.82429 2 | ~cmccmace ] eccmaaaeo
1= Ceay~Nis 1.44478 114.07392 | —==ceemma
)=C2)~N3,~-Cyq) 1.45947 114.49365 180.00000

53,-C5,-N;,-Cq, 1.48253 111.00731 -36.51517
3)"C2)=S(1,=Cq, 1.74953 92.65055 68.04867
1)=C6)~N(2,-C sy 1.45151 122.02450 174.37803

Parametros geométricos para la Dibenzotiona en su CME(I.c).

Lo D0ass

Long. de
enlace (A°)

L8087 -

Angalo'dé
valencia

13836325

1.77229

_Cm 'Nm

1.44288

116.15954

-C(EJ-N(EJ —cu:

1.45574

114.86848

1)—CRJ—NBJ_CG)

47671

113.96041

3)‘c(2; =Sy 'cm

41933

102.23557

(2) ‘Sm ‘Cm "'Nm

118.04653

46132

113 .28553

Pardmetros geométricos para el andlogo 1 en su CME (II.d).

:
-
1.41197
IR
: B

55011

115.14293




ANEXO-3 PARAMETROS GEOMETRICOS



enlace (A°)

Angulo de

valencia

_C(2)

1.79728

'Curdﬁn

1.44464

114.57910

'Cufqhn

(4]

1.46128

113.78235

173.63989

uf*%n-Nm)

(S)

1.46869

111.25376

~58.53137

(JJ—C(Z)_S(ll

-C
=C
-C

(6]

1.71194

102 .44641

23.41360

'Su)'c 6~ N¢s,

1.36380

123.84499

11.04652

1.45153

120.64633

183.36316

1.59239

109.65398

-173.30075

Pardmetros geométricos para el andlogo 2 en su CME(III.a).

adena de Long. de Angulo’ de Angulo
tomos enlace valencia dihedro
(A") .
1= 2 1.77505 | =====m==m | mmemm—————
oy~ CopgNiay 1.44568 112.19950 | ---====m-
11—~ o Ny~ Ciay 1.45049 114.50502 171.31656
1= 3Ny —Csy 1.47191 111.49962 -58.93482
m~C =S 11=Ce 1.70667 106.65441 27.91326
w2~ B oMoy 1.36814 121.34278 0.86666
1,=C (5,=N 5, =C .. 1.42820 121.32458 188.72561
-S ,,-C ., -8 1.57827 109.92177 -180.05864

Parimetros geométricos para el andlogo 3 en su CME(IV.a).



Long. de
enlace
(A*)

Angulo de
valencia

73

1,-C o

1.78191

(ll_ciz =N

.44300

113.70508

(1L‘Ct23‘N.3)'Cm

.41772

117.63042

189.59999

S,,-C;-N,,-C,,

.46310

114.11697

-26.41120

N ,,-C,,-S,,~Cyq,

.72948

102.65591

53470555

[Z_J:SIH-C(GL-NLT_I_

.37892

114.34118

-27.71479

“N;,-Cs;

.41941

123.58764

-199.20795

.56230

114.86384

154.16446

Parametros geométricos para el andlogo 4 en su CME(V.a).



ANEXO-4 DENSIDADES ELECTRONICAS



41276

4 1267

41209

41256

4130

4.0816

41230

l.c (DIBENZOTIONA EN SU CM.E.)

o g
ST
N N

40372 39079 39904

Il.d (ANALOGO 1 ENSUC ME))

412680

41185

4.1284

41256

74

41279
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