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CAPITULO 1

INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y
OBJETIVOS

“La vida, al parecer, no es facil para

nadie. Pero hay que tener

perseverancia y, sobre todo, confianza en si
mismo. Hay que creer que se esta dotado para
alguna cosa y esta cosa hay que obtenerla cueste
lo que cueste. Acaso todo saldra bien en el
momento en el que menos lo esperemos”

Marie Curie
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1.1. INTRODUCCION

Las contribuciones de la Quimica al bienestar de la sociedad se pueden ver
reflejadas en su aporte al entendimiento a nivel molecular de los procesos basicos de la
vida, la enfermedad y la accion de los farmacos.

Teniendo en cuenta los cinco principios caracteristicos de las células vivas [1]:
auto-alimentacion o nutricion, autoduplicacion, crecimiento-diferenciacion (cambio en
forma o en funciones), sefialamiento quimico (comunicacidon con otras células por medio
de sustancias quimicas) y evolucion (la introducciéon de cambios hereditarios como
resultado de la seleccion natural); la célula semeja una maquina que lleva a cabo
transformaciones quimicas. En efecto, la unidad fundamental de la vida es una maquina
que convierte energia realizando numerosas transformaciones quimicas: rompe moléculas
grandes en unidades pequeflas y construye macromoléculas a partir de pequefias
estructuras. Desde esta acepcion, es posible concebir a cualquier ser vivo como el resultado
de interacciones entre atomos y moléculas [2].

Asimismo, desde que se conocid que la actividad bioldgica de un producto vegetal
o animal era por causa de una sustancia quimica, la Quimica ha mostrado estar
intimamente relacionadas con todas las fases de descubrimiento de los farmacos y con las
distintas aproximaciones que se utilizan en su disefo y desarrollo.

Un farmaco es una molécula que produce un determinado efecto bioldgico
(principio activo) el cual es una consecuencia mas o menos inmediata de una interaccion
quimica con biomoléculas (dianas farmacoldgicas). Casi siempre, cualquier accion
farmacologica comienza con la formacion de un complejo quimico farmaco-sitio receptor
de una diana farmacologica (F-R) y su especificidad viene determinada principalmente por
la capacidad de los distintos receptores bioldgicos para reconocerlo como agonista o
antagonista y evocar o no una respuesta. Desde esta perspectiva un farmaco es el ligando
de una diana farmacolodgica y el sitio receptor un sitio discriminador capaz de distinguir
entre moléculas con y sin afinidad de union y responsable de la serie de acontecimientos

que pueden traducir la formacion del complejo en una respuesta celular [3].
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Multiples aspectos de la Quimica son necesarios de aplicar para la racionalizacion
del comportamiento de los farmacos en los seres vivos [4]. Un profundo conocimiento de
la estructura de un farmaco y como ésta determina sus propiedades es de gran utilidad en la
resolucion de problemas relacionados con las etapas de sintesis, determinacion de su
pureza, formulacion y dosis en un medicamento, su absorcion y distribucion en el cuerpo,
la formacion del complejo F-R, su metabolismo y eliminacion. También, la transformacion
de un farmaco en medicamento y su incorporacion al arsenal terapéutico para el
tratamiento de una enfermedad requiere que éste supere diversos controles analiticos. Al
respecto, €stos se practican con el fin de demostrar que una estructura quimica con
actividad bioldgica es segura y eficaz en una forma farmacéutica particular (comprimido,
inyectable, aerosol, etc).

Por mucho tiempo y debido al desconocimiento de la estructura molecular de
muchas dianas, la sintesis de nuevos compuestos con actividad bioldgica, se realizaba al
azar o estaba guiada por el estudio de los efectos que provocaban modificaciones
estructurales en distintos farmacos sobre un determinado principio activo.

En los ultimos afios, todo un arsenal de nuevas metodologias con un importante
componente matematico y computacional, simplificaron el proceso relacionado con la
elucidacion estructural de principios activos abriendo paso al interés de los quimicos por el
estudio de su funcion biolédgica [4-6].

Diversos métodos experimentales para la determinacion de la estructura molecular:
espectroscopias infrarroja (IR) y Raman (R) [7-9], de masas [10-11], de Resonancia
Magnética Nuclear H' y de C"[12], técnicas de difraccion de rayos X [11,13] y la Quimica
Computacional [14-15] brindan informacion de amplia aplicacion en el tratamiento de
problemas relacionados con las complejas relaciones existentes entre la estructura
molecular y su actividad biologica. Estas metodologias asisten en la identificacion de
numerosas dianas bioldgicas, en el esclarecimiento a nivel atdmico de su estructura y la de
sus complejos y en la construccion de modelos tridimensionales de firmacos y receptores.

En particular, en las ultimas cuatro décadas la Quimica Computacional ha
evolucionado hasta convertirse en una potente herramienta que no solo permite a los
investigadores racionalizar los resultados extraidos de la experimentacion, sino también

obtener informacion absolutamente inasequible para las metodologias experimentales [16-
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17]. La calidad de los resultados que genera permite establecer comparaciones entre teoria
y datos experimentales, y su incorporacion en el estudio de problemas de la Farmacologia
no solo facilit6 y abarat6 los costes de las diversas etapas de descubrimiento y desarrollo
de nuevos farmacos; también contribuy6 significativamente a la inversion en la estrategia
de busqueda de nuevos farmacos en la Quimica Medicinal.

El uso de procedimientos computacionales basados en la Mecanica Cudntica en la
Quimica Medicinal ayuda a que la busqueda de nuevos compuestos en este campo sea cada
vez mas racional. Desde esta perspectiva, la estrategia de busqueda ya no consiste en
encontrar un principio activo en un compuesto conocido sino en el disefio de compuestos a
partir de una acciéon farmacologica deseada. Ademas de disefiar compuestos con alta
probabilidad de presentar una actividad biologica deseada, desde la Quimica Cudntica
tambien se puede revelar informacion acerca de la naturaleza y magnitud de las fuerzas
interatdmicas que gobiernan la interaccion farmaco-receptor, analizar el comportamiento
dindmico de cada molécula por separado y de sus respectivos complejos y derivar
informacion para realizar predicciones cuantitativas estructura-actividad [18].

Si se conoce la base molecular de una patologia o cual es la diana a la que debe
dirigirse un farmaco para el control de procesos bioquimicos alterados o para evitar que un
organismo patogeno realice sus procesos invasivos, desde la Quimica se puede disefar
moléculas que encajen en el sitio de unidn del receptor de manera que puedan establecerse
interacciones favorables.

Por el contrario, en casos donde no se conocen los mecanismos bioquimicos que
subyacen en un proceso fisiologico, sobre todo por la dificultad para obtener los receptores
en estado cristalino o las limitaciones técnicas de los métodos experimentales de
determinacion de la estructura molecular, el analisis de un conjunto de compuestos que
interfiere en un determinado proceso bioquimico con distintos grados de actividad puede
ser muy util para el disefio de moléculas mas potentes frente a un mismo receptor. Esta
estrategia conocida como disefio basado en el ligando o disefio indirecto, permite encontrar
semejanzas o diferencias entre las estructuras moleculares y las posibles razones por la
cual tales compuestos sean o no activos [3,18-19].

La implementacién de esta aproximacion que comenzo en la primera mitad del

siglo pasado, en la actualidad y gracias a los aportes de la Quimica Cuantica y la Biologia
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Molecular, es tal vez la practica mas comun en la busqueda de compuestos bioldgicamente
activos a corto plazo con la mejor relacion entre probabilidad de éxito de uso y costos.

A partir de la construccion de modelos moleculares y la manipulacion estructural de
compuestos prototipicos es posible obtener un enorme numero de farmacos disefiados de
manera racional aunque azarosa en el abordaje de problemas farmacoldgicos relacionados
con enfermedades para las cuales no existen medicamentos efectivos [18-20]. El
componente racional de esta metodologia se basa en el conocimiento de que la accion
terapéutica de un farmaco esta estrechamente relacionada con su estructura quimica, y que
generalmente es solo una parte de la estructura la necesaria para la manifestacion de la
actividad (farmacoforo). Por su parte, el componente azaroso estd relacionado con las
variaciones que se practican sobre la estructura. El factor azar en esta aproximacion se
puede modular haciendo mads o menos racional la manipulacion estructural de los
prototipos. En este caso, las modificaciones estructurales pueden estar signadas por la
variacion de la lipofilicidad del compuesto de referencia con fines farmacocinéticos, o la
inclusién/eliminacion de grupos reactivos.

En la actualidad, la epilepsia es una afeccion cronica con diferentes manifestaciones
clinicas de la cual no se conocen con exactitud los mecanismos bioquimicos que la
produce. Esta patologia se reconoce como un conjunto de trastornos neuroldgicos de
etiopatogenia diversa caracterizado por la presencia de crisis convulsivas o no convulsivas
recurrentes que ocurren via descargas paroxistica anormal, hipersincronica, excesiva e
incontroladas de una poblacion neuronal [21]. En este campo, un objetivo fundamental es
la busqueda de Farmacos Antiepilépticos (FAEs) poco neurotdxicos, con capacidad no sélo
de suprimir las convulsiones sino de impedir su aparicion/progresion, y/o reducir el
margen de farmaco resistencia en el tratamiento terapéutico de las epilepsias refractarias.

A pesar de no conocerse con exactitud los mecanismos bioquimicos que originan
las descargas eléctricas excesivas, en la actualidad se sabe de la ocurrencia de eventos
anormales consecuencia de un desequilibrio en los mecanismos excitatorios-inhibitorios
que regulan la actividad cerebral y de los efectos de determinados farmacos sobre tales

mecanismos [22-23].
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Respecto del mecanismo de accion de gran parte de los anticonvulsivos que se
comercializan, a pesar de no haber sido caracterizados con precision, la mayoria de las
FAEs disponibles actian [22]:

1) bloqueando los canales i6nicos dependiente del voltaje por inhibicion de los
mecanismos de excitacion neuronal dentro del sistema aminoacidico excitatorio (aspartato
y glutamato) (fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina),

2) potenciando la acciéon del neurotransmisor inhibitorio acido y-aminobutirico
(GABA, benzodiazepinas, barbituricos, vigabatrina, tiagabina),

3) inhibiendo los canales de calcio T del talamo (etosuximida) o,

4) a través de mecanismos combinatorios de las acciones arribas citadas (acido
valproico, gabapentina, lamotrigina, el topiramato, zonisamida, felbamato).

La diversidad quimica de los compuestos usados como FAEs junto con los variados
mecanismos de accidn que presentan las estructuras mas eficaces, dificultan el
reconocimiento de una forma de disefio racional comun de nuevos antiepilépticos. En la
actualidad el descubrimiento de nuevas FAEs contintia via metodologias del tipo screening
convencional y/o por variaciones estructurales de compuestos empleados en la medicina
tradicional.

En particular, en los ultimos afios diversas modificaciones estructurales y funcionales
sobre la estructura del acido valproico (Vpa) fueron planificadas en la busqueda de
derivados con mejoradas propiedades anticonvulsivas y reducida neurotoxicidad. Si bien
los resultados reportados en [24-27] indican que la funcionalizacién a amidas y/o esteres
del Vpa genera compuestos mas selectivos y seguros respecto al perfil farmacologico del
Vpa en modelos animales (modelo experimental de electroshock maximo, MES), aun no
fue ofrecida una explicacion concluyente sobre las razones del diferenciado perfil
farmacoloégico.

Dado que a la fecha no se conoce con exactitud cual es el sitio de accion especifico
del Vpa en el cerebro, en esta investigacion estamos interesados en la prediccion de los
hechos que modulan la actividad de los nuevos derivados del Vpa, los cambios que son
necesarios realizar sobre el Vpa para la sintesis de nuevos derivados activos y en el disefio
de un modelo hipotético de sitio activo que provea informacion sobre las particularidades

del entorno molecular a través del cual tales ligandos median su accion bioldgica.

17




Entendemos que tal problema se puede abordar a partir de la evaluacién de los aspectos
estructurales y electronicos que son modificados en el Vpa con la introduccion de
variaciones estructurales.

En base al conocimiento adquirido sobre las caracteristicas estructurales y
electronicas comunes a moléculas muy diversas con perfil farmacologico anti-MES [27-
28], y teniendo en cuenta que dos o mas moléculas exhiben actividad bioldgica similar si
ellas comparten ciertas propiedades quimicas/fisicoquimicas, en esta tesis se presentan una
descripciéon mecano-cuantica exhaustiva a nivel de teoria B3LYP/6-311++G**(6d,10f) de
las propiedades estructurales y electronicas, en vacio y en solucion, del Vpa, de los esteres:
propilvalproato (Prvpa), isopentilvalproato (Ispvpa), bencilvalproato (Benvpa), 1-
isobutanol valproato (Isbvpa), 1-secbutanol valproato (Secvpa) y las amidas: valpromida
(Vpd), N-etilvalpromida (Etvpd), N-etilaminovalpromida (Etavpd), N-isopropilvalpromida
(Ipvdp), N-alfafenetilvalpromida (Aphvpd), N-benzidrilvalpromida (Bzvpd), N-
ciclohexilvalpromida (Chvpd), 4-valproilamidobencenosulfonamida (Suvpd) y N,N-
dimetilvalpromida (Dmvpd). Estos compuestos fueron sintetizados en el laboratorio de
Quimica Medicinal del Departamento de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional
de la Plata (UNLP) en el marco del proyecto de busqueda de nuevos anticonvulsivos
derivados del Vpa.

Combinando informaciéon obtenida a partir de herramientas experimentales y
computacionales, de un estudio sistematico de la estructura de los minimos globales en la
hipersuperficie de energia potencial y ajustadas a los requisitos estructurales dado por el
farmacéforo antiMES definido en las referencias [26-28], se analizé la evolucion de la
deslocalizacion de la carga eléctrica en el grupo carboxilo, amida y éster de estructuras tipo
R-Cg(=09)-X9R2R3 [donde R;= -CH-(CH,-CH,-CH3),, X10=O,N ; R,=-H; -CH3;; -CH,-
CHs; -CH-(CHs)y; -(CH3)2-CHs; -(CH;),-CH(CH3),; -CeHyy 5 -(CHz)2-NHy; -C(CH3).OH-
CH(CHj);  -CH.OH-CH(CHs)2;  -CHp-(CeHs);  -CH(CH3)(CeHs);  -CH-(CeHs)y, -
CsH4.SO,.NH; y R3=H,-CH3, Ip (pares de electrones no enlazados)] usando datos obtenidos
del analisis topologico de la Funcion de Localizacion electronica, Analisis Orbital Natural
de Enlace (NBO), Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas (QTAIM), calculos de
potencial electrostatico molecular (PEM) y descriptores globales y locales de reactividad

segun la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT). De esta investigacion derivamos
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informacion cuantitativa relevante que da cuenta de los cambios en los mecanismos que

regulan la distribucion de carga en la region polar, los efectos del reemplazo isostérico del

grupo O;o-H/C en Vpa y ésteres por -NH; -NH-C y -N< en Vpd y analogos, la reactividad

y su relacion con las actividades biologicas reportadas en [26-27].
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1.2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Acido valproico o valproato (Vpa) es el nombre comun del acido 2-
propilpentanoico (también llamado acido dipropilacético) de formula quimica (CH3-CH,-
CH,),CH-COOH (PM=144.21). Esta sustancia, cuyo nombre comun proviene de una
inversion del nombre quimico alternativo acido 2-propilvalérico, acido sustituido del acido
valérico (acido pentanoico) obtenido a partir de la planta Valeriana officinalis, ocupa un
importante lugar dentro del campo de la Quimica Medicinal. Es un farmaco de amplio
espectro y efectivo en el tratamiento terapéutico de las crisis epilépticas parciales, tonico
clonicas generalizadas, de ausencias, mioclonias y es el farmaco de eleccion en el

tratamiento de epilepsias idiopaticas generalizadas. [1-3].

"~ ™

Oy OyoH

Acido Valproico

N

Esquema 1: Estructura molecular del Acido Valproico (Vpa)

El Vpa fue sintetizado por B.S Burton en 1882 [4] y hasta el afo 1962 no le fue
asignado ningun efecto terapéutico. Por ese tiempo este compuesto s6lo se utiliz6 como
solvente de otros farmacos. Su efecto anticonvulsivo fue descubierto de casualidad por
Pierre Eymard y colaboradores quienes reportaron que el Vpa por si mismo actia
eficientemente inhibiendo las convulsiones inducidas en animales [5].

Los primeros estudios clinicos con la sal de sodio del Vpa fueron reportados en
1964 por Carraz et al [6] y mientras se introdujo comercialmente para el tratamiento de la
epilepsia primero en Francia en 1967, en los Estados Unidos su empleo se autorizo recién

en 1978 [7].
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Autorizado también en el tratamiento de la mania y la profilaxis del trastorno
bipolar [8], el Vpa mostro ademas efectos farmacodindmicos como farmaco ansiolitico,
antiagresivo, anticonflictivo, sedativo-hipnotico, inmunoestimulante y antihipertensivo en
modelos animales [9,10].

Actualmente nuevas funciones terapéuticas son asociadas al Vpa y analogos a partir
del descubrimiento de su capacidad para interferir en mecanismos de regulacion en el
crecimiento, diferenciacion y apoptosis de células cancerigenas [11-12]. Investigaciones
recientes revelaron que el Vpa y andlogos como el acido 2-metil-pent-2-enoico; el acido
2-etilhexanoico; la 2-propilpentanamida (Valpromida), el 4cido pent-4-enoico, el acido 2-
metil-2-propilpentanoico, el acido 2- propilbut-3-inoico y el acido 2-octilbut-3-inoico
(esquema 2) modulan de manera diferenciada el comportamiento de diversos tumores
celulares induciendo diferenciacion e inhibiendo la proliferacion celular; incrementando la
apoptosis y la inmunogenicidad y disminuyendo la potencialidad angiogénica en cultivos
de células neuroectodermal, leucemicas, neuroblastomas humanos, células de cancer de

prostata y células tiroides humanas entre otras [13] .
o) NH,
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Esquema 2: a) Acido Valproico b) acido 2-metil-pent-2-enoico; ¢) acido 2-etilhexanoico;
d) 2-propilpentanamida (Valpromida), e) acido pent-4-enoico f) acido 2-metil-2-n-
propilpentanoico, g) acido 2-n-propilbut-3-inoico y acido 2-n-octilbut-3-inoico

Esta nueva funcion biologica explorada a partir del reconocimiento de la
potencialidad teratogénica del Vpa (aparicion de anomalias congénitas como defectos del
tubo neuronal -espina bifida- exencefalia y malformaciones del esqueleto -formacion

adicional o fusion de nervios o vertebras-), revela al Vpa como una poderosa herramienta
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molecular con propositos terapéuticos contra el cancer, para la comprension de las dianas
que regulan el comportamiento de las células cancerosas y como patrén molecular en el
disefio de nuevas drogas de mayor especificidad y potencia.

Acerca de los efectos del Vpa sobre el tejido neuronal y su amplia actividad clinica
en epilepsia y otras enfermedades cerebrales, actualmente se conoce que la potencia
anticonvulsiva del Vpa en modelos experimentales de epilepsia o de convulsiones depende
de la especie, de la via de administracion y del intervalo de tiempo entre la administracion
de la droga y la induccion de la convulsion [1-3,9-10]. Una revision de los aspectos
relevantes del Vpa como anticonvulsivo se presenta a continuacion:

- El Vpa manifiesta sus efectos anticonvulsivos en casi todos los modelos animales de
crisis epilépticas, incluyendo modelos de diferentes tipos de crisis generalizadas y
focalizadas. Las benzodiacepinas presentan un espectro de actividad similar al del Vpa.

-En el modelo kindling (estimulacion eléctrica breve y periodica de la amigdala del 16bulo
temporal) se observo que el Vpa puede tener efectos antiepiletogénicos y neuroprotectores.
Por un lado, el Vpa protegié contra el desarrollo de epilepsia en el modelo kainato de
epilepsia del 16bulo temporal en ratas -modelo experimental en el que se desarrollan crisis
espontaneas recurrentes por el convulsionante kainato-. Asimismo, funciones
neuroprotectoras les fueron asociadas al observar una reduccion en las lesiones
histologicas cerebrales en los animales tratados con Vpa, respecto de las desarrolladas por
administracion solo de kainato.

- El Vpa no muestra actividad proconvulsionante, i.e., no provoca agravacion de las crisis
epilépticas. Incluso a dosis superiores a las terapéuticas, no se observo que el Vpa exacerbe
un tipo de crisis contra el que es normalmente efectivo o que induzca nuevos tipos de
crisis. En contraste, se ha observado que FAEs como fenitoina, carbamacepina, y
vigabatrina, a dosis altas, ejercen actividad proconvulsionante en modelos animales y
pacientes con epilepsia

- Aun cuando el Vpa es de rapida penetracion dentro del cerebro, es de corta vida media en
la mayoria de las especies. Este hecho explica porque sus efectos farmacologicos se
manifiestan en un corto plazo después de su administracion (2 a 15 min) y porque es
necesario usar altas dosis de la droga para suprimir convulsiones de larga duracién o

recurrentes.
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- El Vpa presenta un diferenciado comportamiento farmacocinético en animales y humano:
en roedores el Vpa se elimina 10 veces mas rapido que en humano. Este hecho advierte del
cuidado que se debe tener a la hora de determinar la dosis a administrar para alcanzar la
concentracion activa en cerebro y que tales cantidades no deriven en la manifestacion de
los efectos neurotoxicos.

- Respecto de la relacion eficacia como anticonvulsivo versus periodo de tratamiento
terapéutico, se observdé en modelos experimentales, un notable incremento en el efecto
anticonvulsivo del Vpa con el uso prolongado. Este efecto también observado en pacientes
epilépticos no muestra ninguna clara relacion entre los niveles de la droga en cerebro o
plasma y la respuesta clinica.

En contraste con lo observado en Vpa, el uso de benzodiacepinas como FAEs esté4 limitado
por la pérdida de eficacia en tratamientos a largo plazo.

- El Vpa es rapidamente metabolizado en varios metabolitos farmacolégicamente activos
in vivo. Un metabolito activo del Vpa en plasma y sobre el sistema nervioso central (SNC)
en distintas especies animales y humano es el isémero trans 2-en-Vpa (E-2-en-Vpa).
Segun algunos resultados, usando diferentes experimentos neuroquimicos 'y
neurofisiologico donde el Vpa es efectivo, el E-2-en-Vpa mostrd ser mas potente que su
molécula precursora.

- El Vpa ha mostrado eficacia en el tratamiento de sindromes muy refractarios tales como
el de Lennox-Gastaut y el de West. Este hecho revela su importancia en el tratamiento de
pacientes con tipos de crisis mixtas con sintomas altamente refractarios.

- Ensayos clinicos controlados indican que la eficacia del Vpa en el tratamiento de la crisis
tonico-clonicas y parciales es comparable a la reportada para la carbamazepina, fenitoina y
fenobarbital y, en comparacion con FAEs nuevas, su eficacia y tolerabilidad es comparable
a la vigabatrina y la oxcarbacepina.

- En interaccion con otros FAEs en modelos animales, el Vpa causa un incremento supra
adicional sobre el efecto anticonvulsionante de la fenitoina, carbamacepina, etosuximida y
felbamato sin incrementar sus toxicidades. Por su parte, la eficacia anticonvulsionante del
Vpa es potenciada por la lamotrigina y gabapentina.

En pacientes epilépticos se describi6 una mejora de la eficacia antiepiléptica por

combinacion de Vpa con carbamacepina, etosuximida, felbamato y lamotrigina
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- La efectividad anticonvulsiva del Vpa tras su reconocimiento como farmaco de amplio
espectro se piensa consecuencia de variados efectos celulares manifestados
presumiblemente via diferentes mecanismos de accion.

Hipotesis actuales sobre la variedad de acciones moleculares del Vpa que impide la
propagacion de la descarga paroxistica a células normales vecinas, sostienen la inhibicion
de los canales de sodio voltaje-dependiente, de los canales de calcio T y la induccion de
altas concentraciones del neurotransmisor inhibidor acido y-aminobutirico (GABA, un
freno en la propagacion de las descargas paroxisticas durante una crisis convulsiva).
Aunque permanece incierto el mecanismo del efecto gabaérgico, una explicacion a esta
evidencia indica que el Vpa estimula la accion de la enzima glutamildecarboxilasa
responsable de la sintesis del GABA e inhibe de forma reversible las enzimas encargadas
de la degradacion del GABA: la GABA transaminasa y la semialdehido succinico
deshidrogenasa. También existen evidencias sobre la capacidad regulatoria del Vpa en los
mecanismos de excitacion neuronal dentro del sistema aminoacidico excitatorio (aspartato
y glutamato). En este caso se sospecha que el Vpa actlia reduciendo solo la liberacion de
aspartato durante las crisis epilépticas.

Respecto de los efectos adversos més comunes del Vpa, aun cuando se considera
que es una droga relativamente segura, con su uso aparecen sintomas gastrointestinales
transitorios como anorexia, ndusea, vomito y dolor abdominal y los efectos sobre el SNC
incluyen sedacion, ataxia y temblor. Estos sintomas se producen con poca frecuencia y
usualmente se controla con la disminucion de la dosis. En pocas ocasiones se han
observado erupciones, alopecia y estimulacién del apetito. En su interaccion con otras
drogas anticonvulsivas administradas o con agentes potencialmente hepatotoxicos como
los salicilatos, pueden incrementar la formacion de intermediarios toéxicos del metabolismo
del Vpa y ejercer efectos hepatotoxicos independientes. Otros efectos colaterales
informados con el uso del Vpa como anticonvulsivo son pancreatitis aguda e
hiperamoniemia, trombocitopenia, anormalidades cardiovasculares, defectos orofaciales y
en los dedos, efecto teratogénico e inhibicion de la enzima epdxido hidrolasa microsomal
(mEH; enzima importante en el proceso de detoxificacion de intermediarios epoxidos

reactivos formados en el metabolismo oxidativos de xenobidticos).
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A partir de la utilidad farmacologica del Vpa y la caracterizacion de sus efectos
colaterales, diversos grupos de investigadores orientaron sus esfuerzos en el
descubrimiento de derivados del Vpa los cuales retuvieran la actividad bioldgica intrinseca
de la estructura del Vpa y los efectos adversos asociados con su uso fueran reducidos. En
las ultimas dos décadas se reportaron numerosos analogos con diferenciada actividad sobre
las distintas convulsiones, los procesos neuronales, la proliferacion y diferenciacion celular
y teratogenicidad [13-16].

En investigaciones sobre el diferenciado perfil farmacologico de analogos
estructurales y funcionales del Vpa y a partir de relaciones cuali y cuantitativas estructura-
actividad bioldgica se ha informado:

- una importante correlacion entre la longitud de las cadenas laterales, la potencia
anticonvulsiva y sus efectos sedativos y toxicos. En efecto, la introduccion de variaciones
estructurales sobre las cadenas laterales del Vpa demostré que la relacion entre su
actividad anticonvulsiva y sus efectos colaterales sedativos e hipndticos son maximos si se
conserva la longitud y ramificacion de la cadena propilica [17].

- que derivados con cadenas hidrocarbonadas mayores o menores al Vpa con
ramificaciones exhiben reducida capacidad teratogénica [18] y que andlogos doblemente
sustituido en C, no producen exencefalia,

De estas observaciones se concluyd que el Vpa es la estructura con mayor efecto
neurotoxico del conjunto de andlogos estudiado.

- que so6lo los metabolitos del Vpa, 2-en-vpa y 4-en-vpa mostraron ser mas activos
(en un 50 y 90 por ciento) y menos neurotoxicos que el Vpa. El resto de los metabolitos
resultaron ser menos efectivos como anticonvulsivos que el Vpa, destacandose que
derivados con una insaturacion en la posicion C,4 de la cadena hidrofobica puede inducir
efectos hepatotoxicos [19-20].

- que el cambio isostérico en la region polar al reemplazar el -OH por un —-NH,
(funcionalizaciéon a amida primaria del Vpa, Valpromida -Vpd-) si bien deriva en la
estructura mas activa de toda una serie de analogos del Vpa en los ensayos MES y del
pentilentetrazol (PTZ) [21], su uso también plantea importantes problemas toxicoldgicos.

La Vpd es un potente inhibidor competitivo de la enzima mEH.
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- que en humanos la Vpd actia como prodroga o forma de liberacion retardada de
Vpa. De estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos se reconocié que la Vpd se
metaboliza en higado a Vpa en un 80 por ciento aproximadamente, que en cerebro no hay
conversion Vpd-Vpa y que su transporte a través de la barrera hematoencefalica es mayor
que Vpa [22].

- que derivados sin el grupo —C(=0).OH no muestran efectos teratogénicos. Esta
observacion derivo en que la teratogenicidad de los distintos derivados 4cidos del Vpa es
consecuencia de la presencia de la funcion carboxilica [23].

- que las amidas no hidrolizables, monosustituidas con ramificaciones o no en la
posicion o y/o B de la cadena hidrofobica son mas activas que sus respectivos acidos y
pobres inhibidores de la enzima mEH [24-25].

De la cuantificacion de propiedades fisicoquimicas de derivados y metabolitos del
Vpa que podrian revelar la capacidad del farmaco para atravesar las membranas biologicas,
su distribucion en los diferentes liquidos de un organismo, su unién a un receptor y la
capacidad de ejercer su accion antes de sufrir transformacion metabdlica y/o eliminacion
(energia molecular, calor de formacion, energia electronica, energia de repulsion core-core,
energia de los orbitales fronteras ocupado y desocupado -Epomo y Erumo-, cargas
parciales, potencial electrostatico molecular, momento dipolar, indices de reactividad sobre
los atomos en la region polar, lipofilicidad -log P,.-, peso molecular, refractividad molar,
area de superficie molecular,...etc,) se reportd que [26-30]: 1) los descriptores clasicos de
la estructura molecular y describiendo propiedades conformacionales no son buenos
cuantificadores de la actividad anticonvulsiva, mientras que, ii) el comportamiento
anticonvulsivo parece ser acertadamente predicho usando pardmetros que describen las
propiedades electronicas del grupo C=0O y de atomos adyacentes en la region polar. Estos
hallazgos brindaron las bases para la formulacion de la hipotesis acerca de que la
manifestacion de la actividad del Vpa y sus derivados implica una interaccion
electrostatica inicial entre el C=0 grupo y el sitio activo del receptor

Respecto de la posibilidad de realizar modificaciones elegidas racionalmente sobre
el Vpay Vpd, la misma estuvo intimamente relacionada con el reconocimiento de la parte
estructural considerada necesaria para que farmacos antiMES sean activos [26-27,31]. En

estos trabajos la definicion del modelo farmacoforico para la actividad anti-MES se obtuvo
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por comparacion de las caracteristicas estructurales y electronicas de varios farmacos
estructuralmente diferentes con demostrados efectos como bloqueantes de los canales de
Na".

Usando métodos ab-initio y la aproximacion del analogo activo se reportd que es
suficiente para manifestar actividad antiMES que un ligando presente una unidad
aceptor/donor de enlaces de H y una region de minima lipofilicidad. A partir de estos
resultados, las modificaciones en la estructura de la Vpd estuvieron dirigidas
principalmente en la variacion de la lipofilicidad de la estructura del Vpa conservando el
esqueleto del grupo valproilo.

Tasso et al [7,16], modificando el tamafio e incorporacion de ramificacion y/o
grupos arilos o alquilos ciclicos como sustituyente N-acilo en la Vpd, reportd el
descubrimiento de amidas monosustituidas muy promisorias, como es el caso de la N-
etilvalpromida  (Etvpd), N-ciclohexilvalpromida (Chvpd) y 4-(valproilamido)
bencenosulfonamida (Suvpd) (esquema 3). Estos compuestos mostraron un perfil
farmacoldgico similar al de la fenitoina: activos en el ensayo MES e inactivo en el ensayo
PTZ. El mecanismo de accion asociado a este perfil es el de ligandos que bloquean los
canales de Na'. Este efecto se corrobord experimentalmente para la Etvpd al evaluar su
competicion por la uniéon a los canales de sodio dependiente del voltaje con el

[*H]batrachotoxin -A-200.- benzoato en sinaptosomas de cerebro de rata.

/ﬁ — ™

/\HNIO/\ HZNOZS% : O

N-etilvalpromida
Etvpd

4-valproilamidobencenosulfonamida N-ciclohexilvalpromida
Suvpd Chvpd

Esquema 3: Estructuras de las amidas N-etilvalpromida (Etvpd), N-
ciclohexilvalpromida (Chvpd) y 4-(valproilamido) bencenosulfonamida (Suvpd)

sintetizadas por Tasso et al [7,16]
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En las nuevas amidas sustituidas se puede reconocer los requisitos estructurales,
electronicos y la factibilidad para adoptar conformaciones definidas en el modelo
farmacoforico antiMES [31]: hay un grupo polar formado por dos grupos aceptores-
donores de H proximos unidos a un 4tomo hibrido sp® de un grupo hidrofébico (R;) con un
minimo de lipofilicidad (2 grupos alifaticos con 3 dtomos de C cada uno) y un sustituyente
acilo R, de tamaio tal que entre R; y R; las repulsiones estéricas son minimas

Datos de actividad in-vitro indicando supresion de las convulsiones inducidas
experimentalmente en el modelo MES en orden decreciente de su potencia (PI=indice de
proteccion antiMES), sefialan que 4-(Valproilamido)bencenosulfonamida (Suvpd) [P.I=19]
> N-Ciclohexilvalpromida (Chvpd) [P.I=17] > N-etilvalpromida (Etvpd) [P.I=5]> N,N-
Dimetilvalpromida (Dmvpd) [P.I=2.9]=Valpromida (Vpd) [P.I=2.9]>N-
isopropilvalpromida (Ipvpd) [P.I=2.6]> Vpa [P.I=1]. Las mejoras observadas en los indices
de proteccion en Suvpd, Chvpd y Etvpd muestra a estos derivados como potenciales drogas
antiMES respecto a sus precursores Vpay Vpd.

Buscando una explicacion a las observaciones experimentales, en relaciones de
estructura actividad, Tasso et al en [16] sehalaron que la actividad anticonvulsiva en
derivados N-alquilos sigue una correlacion negativa con el incremento de la longitud de R,
en derivados con un numero de atomos de C mayor a 2. Estas afirmaciones, aunque
explican el comportamiento observado en Etvpd, Dmvpd y Ipvpd no permite comprender
la similitud Dimetilvalpromida (Dmvpd) [P.I=2.9]=Valpromida (Vpd) [P.I=2.9] y la
potencia antiMES del Chvpd y Suvpd (derivados con sustituyente voluminoso casi 7 veces
mas activo que la Vpd en el ensayo MES). En [16] los datos de actividad de Chvpd y
Suvpd se interpretaron considerando unicamente el aumento de la lipofilicidad de las
estructuras.

Demostrado el caracter predictivo del modelo farmacoférico antiMES [31], el
equipo de investigacion del Dr. Luis Bruno-Blanch continudé con la sintesis de nuevos
derivados del Vpa introduciendo grupos arilos y polares proximos a la region O=C-N: N-
alfafenetilvalpromida (Aphvpd), N-benzidrilvalpromida (Bzvpd), N-etilaminovalpromida
(Etavpd), y sintetizando ésteres con sustituyente alquilo de tamafo y lipofilicidad variable:
propil valproato (Prvpa), isopentilvalproato (Ispvpa), 1-isobutanol valproato (Isbvpa), 1-

secbutanol valproato (Secbvpa) y Bencilvalproato (Benvpa) (ver esquema 4). En esta
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oportunidad, las modificaciones estructurales sobre Vpa y Vpd se planificaron
contemplando la inclusion de grupos funcionales considerados esenciales en otros modelos
farmacoforico para la actividad antiMES [32-33] y el disefio de ésteres como profairmacos

del Vpa [34-35].

(O o8

N-alfafenctilvalpromida N-benzidrilvalpromida N-etilenaminovalpromida
Aphvpd Bzvpd Etavpd
@) 0] \/\ (0] (6] \/\( (6] O \H;
Propilvalproato Isopentilvalproato 1-Isobutanolvalproato
Prvpa Ispvpa Isbvpa

s G2 v

1-Secbutanolvalproato

Secvpa Bencilvalproato

Benvpa

Esquema 4: Estructuras de los nuevos derivados del Vpa introduciendo grupos
arilos y polares proximos a la region O=C-N vy ésteres con sustituyente alquilo de tamafio y

lipofilicidad variable.

Respecto a la estructura molecular de estos nuevos derivados, de una exploracion
visual es posible reconocer que las mismas definen caracteristicas estéreo-electronicas

comparables con los nuevos requerimientos reportados por Gavernet et al [36] para la
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actividad antiMES usando modelos tridimensionales de andlisis de campo molecular
comparativo (3D-CoMFA):

- Los sustituyentes de la region polar (R; and R,) son de tamafo y flexibilidad
suficiente para alcanzar la orientacion cercana a 0° observada en el mapa de
contorno de campo estérico CoMFA. En esta conformacion, las interacciones
repulsivas entre las extensiones moleculares de la region polar son minimas.

- en R, habria regiones susceptibles al ataque electrofilico y nucleofilico en
acuerdo con el mapa de contorno electronico CoMFA.

Al momento no se conoce la actividad de este conjunto de derivados. Para algunas
estructuras (Bzvpd) se inform¢ dificultad para la preparacion de las suspensiones
homogéneas en solventes recomendados para la evaluacion de su respuesta en modelos
animales (soluciones fisiologicas o metilcelulosa y polietilenglicol 400 -PEG400) [7,16]

Acerca de la sintesis de ésteres del Vpa, la busqueda de nuevos anticonvulsivos en
Quimica Medicinal a partir del disefio de profarmacos es una estrategia alternativa
prometedora. Desde esta perspectiva problemas toxicologicos y farmacocinéticos se
pueden resolver via el disefio de moléculas transportadoras que actiian liberando la droga
activa en el sitio especifico de accion [37].

La amplia distribucion de estereasa en el organismo puede aprovecharse para
administrar profdrmacos de tipo esteres del Vpa [34-35,37]. De estudios farmacocinéticos
en perros con (CsH7),CH-C(=0)-O-R;, donde R;=-C;Hs, -C3H7, -C4Ho, -CsHy;, -C¢H;3, se
indicé que estos esteres se biotransforman rapidamente en forma parcial (R; lineal) o total
(R; ramificado) a Vpa [34-35]. Este hecho motiv¢ el estudio del efecto anticonvulsivo en el
ensayo MES de estos derivados.

Sobre la probable accion de estos derivados como profarmacos del Vpa, aun
cuando del ensayo MES resulté que solo el propilvalproato (Prvpa) es anticonvulsivo y sus
efectos como FAE es menor al observado en Vpa y Vpd se ha observado que el porcentaje
de proteccion frente al test MES (% numero de animales protegidos/nimero total de
animales) es mayor que el reportado para estas moléculas [34-35].

Buscando una explicacion al origen del incremento de la actividad anticonvulsiva
del Vpa por amidacién y la supresion de ésta en algunos casos por esterificacion, a partir

de un estudio tedrico a nivel semiempirico de las propiedades conformacionales y
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electronicas del Vpd, Vpa y los esteres valproato de etilo, valproato de propilo, valproato
de butilo, valproato de isobutilo y valproato de valproilo [38], se concluyé que mientras el
perfil farmacoldgico del Vpa y Vpd se puede justificar considerando aspectos de la
farmacocinética de estas estructuras hasta el SNC, ni las propiedades lipofilicas y
electronicas de tales esteres fueron de utilidad para justificar la ausencia de actividad.
Considerando que a pH fisioldgico (7.4) el Vpa esta disociado, (pKa =4,56), de un analisis
comparativo de cargas de Mulliken en la region polar del Vpa anidnico y Vpd neutro se
concluyé que la actividad anticonvulsiva diferenciada de estas estructuras se puede
justificar pensando en los problemas de distribucion y paso a través del la barrera
hematoencefalica del Vpa anidnico respecto del Vpd, mientras la falta de actividad de los
esteres es por la dificultad para ser biotransformados eficientemente a Vpa.

Conclusiones similares a las observadas en [34-35] para Prvpa fueron reportados en
[7]. Especificamente, S. Tasso reportd la observacion de 2 picos de efecto maximo en la
curva de proteccion en funcion del tiempo para la actividad antiMES del Prvpa (uno en el
periodo 15-30 minutos y otro a las 4 horas posteriores a la inyeccidn intraperitoneal sobre
ratones albinos adultos de 25-31 gramos de peso). La interpretacion de estos resultados
sefala la existencia de 2 especies quimicas capaces de proteger frente al ensayo MES. Bajo
el supuesto de que los dos maximos corresponde a la proteccion debida al éster y al acido
proveniente de la hidrolisis, en [7] se concluy6 que el hecho de que el Prvpa sea 10 veces
mas activos que el Vpa en el ensayo MES y casi 5 veces mas activo que la Vpd en el
ensayo PTZ es consecuencia de la suma de efectos por la actividad anticonvulsiva
temprana del éster y por la accion tardia debido al Vpa. Un hecho que es necesario destacar
en [7] es la ausencia de argumentos que expliquen la accion anticonvulsiva como éster del
Prvpa en comparacion con la actividad observada en el resto de los derivados reportados en
ese trabajo.

De esta revision bibliografica, y mas alla de los esfuerzos realizados por el equipo
de investigacion del Dr. Luis Bruno-Blanch para la interpretacion de los factores que
regulan la actividad biologica de los nuevos derivados de Vpa empleando datos
estructurales y electronicos a distintos niveles de teoria en relaciones cuantitativas de

estructura actividad (QSAR), destacamos que no hay un conocimiento preciso del cambio
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de las propiedades estructurales y electronicas de la region farmacoforica ante las distintas
modificaciones estructurales propuestas sobre el Vpa y la Vpd.

Pensamos que una comprension detallada de la resonancia de la region polar y sus
cambios con el efecto del entorno (agua) y al adoptar la conformacion activa
(conformacion del farmacoforo) son cruciales para avanzar en la prediccion de los
mecanismos de accion del Vpa y derivados como FAEs y para el desarrollo de modelos
matematicos que puedan predecir cuantitativamente el cambio en la actividad con relacion

a los cambios en la estructura.
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1.3. OBJETIVOS

Con base en nuestro supuesto acerca de que variaciones en la actividad
anticonvulsiva de Suvpd, Chvpd, Etvpd, Dmvpd, Vpd, Ipvpd, Vpa, Prvpa podrian ser
explicadas a partir del estudio de los efectos del sustituyente acilo (R,) y del solvente sobre
las propiedades electronicas del grupo O=C-O/N, en este trabajo de tesis doctoral se
propone estudiar, usando herramientas experimentales y computacionales, la
hipersuperficie de energia potencial del Acido Valproico (Vpa) y derivados funcionales
con actividad biologica sintetizadas en el laboratorio de Quimica Medicinal, Departamento
de Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional de la Plata (UNLP).

Las tareas de investigacion desarrolladas en el Instituto de Investigaciones
Fisicoquimica Teorica y Aplicada (INIFTA), en el Laboratorio Nacional de Investigacion y
Servicios en Espectroscopia Optica (LANAIS EFO) y en el Centro de Quimica Inorganica
(CEQUINOR) de la UNLP, se planificaron para el cumplimiento de los siguientes
objetivos de investigacion:

- Obtener los espectros infrarrojo (IR) a 300 K y 77 K y Raman (R) a 300K de los

esteres propilvalproato (Prvpa), isopentilvalproato (Ispvpa), bencilvalproato

(Benvpa), 1-secbutanol valproato (Secbvpa) y de las amidas Valpromida (Vpd), N-

etilvalpromida (Etvpd), N-isopropilvalpromida (Ipvdp), N-etilaminovalpromida

(Etavpd), N-Alfafenetilvalpromida (Aphvpd), N-benzidrilvalpromida (Bzvpd),

Dimetilvalpromida (Dmvpd).

- Identificar las conformaciones de minima energia en la hipersuperficie de energia

potencial (PES) del Vpa y los derivados funcionales antes mencionados usando

herramientas computacionales apropiadas.

- Describir las caracteristicas conformacionales de los minimos globales y locales

de cada estructura y calcular sus espectros vibracionales los cuales serdn empleados

en la resolucion de los registros experimentales IR y R
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- Describir los cambios en las propiedades estructurales y electronicas de la
conformacion de cada minimo global al modelar cada estructura en presencia del
potencial electrostatico del agua (efecto del solvente)

- Describir los cambios en las propiedades estructurales y electronicas de la region

polar al ajustar la conformacion de cada minimo global en solucion segun

propiedades conformacionales predichas en el farmacéforo antiMES (conformacion
activa).

Asimismo y basados en los siguientes conceptos: 1) cualquier accion farmacologica
tiene su inicio con la formacidén de un complejo entre la molécula del farmaco y su sitio
receptor en una macromolécula biologica; ii) para que una droga manifieste su efecto
farmacoldgico es necesario que exista una complementariedad estéreo-electronica entre el
ligando y su receptor bioldgico, y iii) dos o mas moléculas exhiben actividad biologica
similar si ellas comparten ciertas propiedades quimicas/fisicoquimicas; también nos
propusimos:

- Explorar las caracteristicas estructurales y electronicas de la region polar del

minimo global sobre la PES de la N-ciclohexilvalpromida (Chvpd) y 4-

Valproilamidobenzenosulfonamida (Suvpd) y de la conformacion activa en vacio y

solucion

Incluidos los potentes derivados antiMES Chvpd y Suvpd al conjunto de estructuras
previamente seleccionadas, continuamos trabajando persiguiendo los siguientes objetivos

- Racionalizar los cambios estéreo-electronicos en la region polar con la variacion

estructural usando procedimiento basado en los Orbitales Naturales de Enlace, el

analisis Topoldgico de la Funcion de localizacion Electronica (ELF), y la Teoria de

Atomos y Moléculas (AIM).

- Caracterizar las interacciones intra-moleculares presente en estas estructuras y sus

cambios en conformaciones ajustadas a los requisitos farmacoforicos de la

actividad antiMES en solucion

- Describir los efectos del sustituyente en las propiedades estéreo-electronicas de la

region polar en los conférmeros mas estables y adoptando la configuracion

descripta en el modelo farmacoférico anti-MES
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- Describir la reactividad de las estructuras seleccionadas y sus cambios con el
medio y los sustituyentes usando potenciales electrostaticos moleculares (MEP) y
mediante el calculo de descriptores globales y locales definidos a partir de la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT).

- Definir los aspectos estéreo-electronicos que segun las tendencias optimicen la
actividad biolégica del Vpa y especificar caracteristicas estéreo-electronicas
complementarias de la region polar en el Vpa y derivados como un posible sitio
activo en un receptor hipotético por medio del cual estas moléculas medien su

accion farmacoldégica.

1.3.A. ESTRUCTURA DE LA TESIS

Esta tesis esta divida en 12 capitulos. En el Capitulo 2 se presenta los fundamentos
teoricos usados para el estudio teérico del Vpa y derivados.

En los Capitulo 3 y 4 se presentan los resultados del estudio de la hipersuperficie de
energia potencial del Vpa, los esteres valproato de propilo (Prvpa), valproato de I-
secbutanol (Secvpa), valproato de 1-isobutanol (Isbvpa), valproato de isopentilo (Ispvpa),
valproato de bencilo y las amidas: Valpromida (Vpd), N-etilvalpromida (Etvpd), N-
etilenaminovalpromida (Etavpd), N-isopropilvalpromida (Ipvpd), N-alfafenetilvalpromida
(Aphvpd), N-Bencidrilvalpromida (Bzvpd), N-ciclohexilvalpromida (Chvpd), 4-
Valproilamidobenzenosulfonamida (Suvpd) y N,N-dimetilvalpromida (Dmvpd). En estos
capitulos se describen las caracteristicas conformacionales de los minimos globales y
locales de cada estructura en vacio y solucion.

En el Capitulo 5 se reportan resultados del estudio de las propiedades vibracionales
a nivel B3LYP/6-31+G** de las conformaciones del Vpa y derivados cuya energia relativa
no es superior a 8.0 kj/mol.

En el Capitulo 6 se presentan datos sobre las caracteristicas conformacionales y
electronicas de la region polar Og=Cs-Xjo (siendo X;o=0 6 N) de los isdbmeros que son
minimos en la PES del Vpa y derivados bajo estudio. Los resultados que se presentan se
estimaron a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) 6d,10f y fueron usados para la discusion de los

efectos de los sustituyentes R; y R, sobre las propiedades estéreo-electronicas de la region

39




polar cuando el atomo de H del grupo —OH 6 —-NH en Vpa y/o Vpd es reemplazado por
algunos de los siguientes sustituyentes: -CHj; -CH,-CHj; -CH-(CHj3),; -(CH;),-CHjs; -
(CH2);-CH(CH3); -CgHy1 ; -(CH3),-NH,; -C(CH3).OH-CH(CHj3),; -CH.OH-CH(CHa),; -
CH;-(CgHs); -CH(CH3)(CgHs); -CH-(CgHs)a. -CsHa.SO2.NH,,

En el Capitulo 7 se ofrece una explicacion a las predicciones tedricas del Capitulo 6
a partir de la formulacion de la hipotesis de trabajo: en el Vpa y derivados existen
interacciones locales estabilizantes entre los enlaces de las cadenas alifaticas y los d&tomos
de la region polar. Usando las conformaciones mas estables del Vpa y derivados y asistidos
por calculos con Orbitales Naturales de Enlace, andlisis topologicos de la Funcion de
Localizacion Electronica (ELF) y la Teoria de Atomos y Moléculas (AIM) a nivel
B3LYP/6-311++G(d,p) 6d,10f en este capitulo se muestra que existen interacciones
distintas a las del tipo van der Waals alrededor de la funcion Oy=Cg-X,.

A partir de un andlisis estadistico de los datos estructurales y electronicos
disponibles, en el Capitulo 8 se demuestra que son las interacciones intramoleculares
alrededor de la funciéon Oy=Cg-Xj( las que regulan la polarizacion del sistema 7 y las
propiedades estructurales del esqueleto Og=Cg-X .

Por su parte en el Capitulo 9 discutimos como los efectos inductivos y resonantes
intrinsecos de R; y R, modulan las propiedades estructurales y electronicas de O9=Cs-Xo
en Vpa y derivados. En este capitulo presentamos resultados de relaciones cuantitativas
entre valores de carga intercambiada en interacciones tipo donor/aceptor alrededor de la
funcién Og=Cg-X o y algunos observables estructurales y electronicos.

Asimismo en el Capitulo 10 se reportan las propiedades estructurales y electronicas
de la conformacién activa de Vpa y derivados segun las especificaciones estereoquimicas
del patréon farmacoforico antiMES y los cambios en las propiedades respecto del minimo
conformacional. Las propiedades estéreo-electronicas de las nuevas funciones de onda
fueron correlacionadas con la actividad farmacoldgica reportada en la literatura. Los
resultados obtenidos fueron corroborados con datos provenientes del calculo del potencial
electrostatico molecular y de descriptores de la reactividad de la DFT. Nuestras
interpretaciones permitieron derivar razones a la mejora de la actividad biologica en

derivados del Vpa con la funcionalizacion a amida, explicar el diferenciado perfil
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farmacologico en la serie y modelar un sitio activo de un receptor hipotético de estos
compuestos como drogas antiMES

Finalmente, mientras en el Capitulo 11 se resumen las conclusiones mas relevantes
de esta investigacion, en el Capitulo 12 se presenta una serie de Anexos que contienen
informacion complementaria sobre aspectos metodoldgicos y datos adicionales utiles en las

discusiones de algunos capitulos.
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CAPITULO 2

METODOLOGIA

La investigacion cientifica no es el mundo frio,
estudioso y rigido...un poco aburrido que uno se
imagina. Sino que, por el contrario, es un mundo
lleno de lo inesperado, de curiosidad e imaginacion.
Una vida animada tanto por la pasion como por la
logica. Que permite vivir, trabajar, comer y
mantener una familia a la vez que dedicarse a lo que
te fascina. Esto parece un milagro que todavia
encuentro dificil de creer.

Francois Jacob
Premio Nobel en medicina el afio 1965

43



44




2.1 CALCULOS COMPUTACIONALES.

Para el estudio tedrico de la hipersuperficie de energia potencial (PES) del Vpa y
derivados seleccionados, se disefio la estructura molecular de cada molécula [Figura 2.1]
usando la interfase grafica del programa HyperChem [1]. Las geometrias iniciales fueron
optimizadas usando el método semiempirico AM1 [2] a un gradiente menor o igual a 0,05
Kcal/A.mol empleando el algoritmo de Polak-Riviere de gradientes conjugados.

El método semi-empirico AMI1 se utilizd para los célculos de optimizacion de las
geometrias iniciales dado que este método reproduce adecuadamente propiedades
estructurales de moléculas del tipo de las seleccionadas en esta investigacion [3,4].

Conscientes de la extension y flexibilidad de las estructuras estudiadas en este
trabajo, entendemos que la definicion de nuevas conformaciones por rotacion de cada uno
de los enlace de las moleculas en un cierto nimero de grados no resultaria representativa ni
practica. Por lo tanto, el espacio conformacional de cada molécula se investigd6 mediante
un protocolo de dinamica molecular (DM) [5] usando el campo de fuerza MM+ disponible
en HyperChem y la minimizaciéon de las geometrias tomadas del muestreo se realizo
también a nivel AM1 siguiendo las especificaciones descriptas para esta metodologia en
parrafos anteriores.

Las simulaciones de DM para Vpa y derivados fueron planeadas segun la estrategia
de calentamiento y equilibracién que induzca importantes perturbaciones en el sistema
molecular. Al respecto, en [6,7] se ha reportado que tiempos cortos de calentamiento junto
a tiempos de relajacion térmica algo mayor perturban un sistema mucho mas que tiempos
de calentamientos largos y pequefios intervalos de temperatura de relajacion. Desde esta
estrategia existe una alta probabilidad de generar conformaciones de alta energia potencial
durante una simulacion. Para ello se ha planeado calentar la geometria de partida a
temperaturas mayores a 300 K un breve lapso de tiempo y luego por acoplamiento al
sistema de un bafio térmico se consigue mantener la temperatura constante durante un

intervalo de tiempo algo mayor.
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7 /\I/\

Acido Valproico 4-valproilamidobencenosulfonamida N-ciclohexilvalpromida
Vpa Suvpd Chvpd
N-etilvalpromida N,N-dimetillvalpromida Valpromida
Etvpd Dmvpd Vpd
HZN
N-isopropilvalpromida N-etilenaminovalpromida

N-alfafenetilvalpromida
Ipvpd Etavpd Aphvpd b

SN YA

N-benzidrilvalpromida

Bzvpd Propilvalproato 1-Secbutanolvalproato
Prvpa Secvpa
1-Isobutanolvalproato Isopentilvalproato Bencilvalproato /
\ Isbvpa Ispvpa Benvpa
.
T S

Figura 2.1: Formula molecular del Vpa y derivados seleccionados en esta tesis. El
esquema de numeracion sobre el grupo valproilo y la region polar del Vpa es comun para

todas las estructuras
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Respecto de las condiciones definidas para la exploracion del espacio

conformacional de Vpa y derivados por D.M, las mismas se detallan a continuacion:

Simulaciéon o Tiempo de Corrida: 500 ps. Esta asignacion de tiempo estuvo
condicionada al hecho de que una simulacion apropiada de los movimientos
intrinsecos de un sistema requiere centenares de picosegundos.

Esta variable se corresponde con el tiempo en el que el sistema se equilibra a la
temperatura de simulacion e incluye el tiempo empleado para la recoleccion de
datos mientras se desarrolla la trayectoria.

Temperatura de la simulacion: 900 K. El uso de altas temperaturas permite
buscar conformaciones de alta energia sobre una hipersuperficie de energia
potencial.

Muestreo de la simulacion: se eligidé tomar instantdneas a intervalos de tiempos
regulares de 10 ps para el almacenamiento de velocidades y coordenadas atomicas.
Bajo esta condicion se garantiza disponer de un nUmero suficiente de
conformaciones unicas en regiones de baja y alta energia potencial.

Tiempo de calentamiento y equilibracion: 0.1 ps y 0.5 ps. La geometria de
partida se calienta de 0 a 900 K en 0.1 ps manteniendo la temperatura constante por
acoplamiento al sistema de un bafio térmico durante 0.5 ps.

Tamaiio del paso (intervalo en el que se realiza la integracion de las ecuaciones
de movimiento): elegimos un paso de 0.5 fs. Este intervalo de tiempo se considera
aceptable en simulaciones a temperatura mayores a la ambiente las cuales provocan
ligeros cambios en la energia entre los pasos, integraciones precisas de las

ecuaciones de movimiento y trayectoria de dindmica molecular estables.

Bajo estas condiciones se obtuvieron 50 conformaciones las cuales se tomaron como

geometria de partidas en el programa de calculo Gaussian 03 [8].

En el Apéndice I del Capitulo 12 se describe el formalismo teorico de los métodos ab-

initio que se mencionan en los parrafos que siguen en este capitulo.

Con el fin de optimizar tiempos de calculo, cada una de las 50 geometrias fueron

refinadas sometiéndolas a una re-optimizaciéon de geometria sin restricciones usando el

algoritmo de Berny [9], la Teoria del Funcional de la Densidad [10] y el conjunto de bases

6-31G** presentes en el software Gaussian 03.
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En cada molécula, las diferentes formas conformacionales fueron identificadas
sobre geometrias optimizadas usando el funcional hibrido triparamétrico de Becke [11] con
el funcional de correlaciéon de Lee-Yang-Parr [12] y considerando los distintos tipos de
angulos diedros formado por atomos distintos de H presentes en la region hidrofobica y

polar de cada estructura (ver Figura 2.2)

Diedros involucrando al enlace C4-Cs:

dc.c-ca-cs, On-ca-cs-09
Diedros en la cadena

propilica: [8c.c-c-clvaiproilo

Diedro en la region polar:
Bc4-8-010-H » O09-C8.010.H

Ispvpa

Diedros en la cadena del sustituyente
\ N-acilo: Ox1o-c-c-c [On-N10-c-c/i]amidass

[SC-C-C-C]N-acilo

Figura 2.2: Angulos diedros en la region hidrofobica y polar examinados para la
identificacion de las distintas formas conformacionales del Vpa, el éster isopentil valproato

(Ispvpa) y la amida N-alfafenetilvalpromida (Aphvpd).

Respecto al tipo de angulos diedros y la asignacién de nombres a los conférmeros

identificados, los mismos se ajustaron a las recomendaciones que brinda la [UPAQ [13]
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sobre esta tematica. En efecto, el analisis conformacional se realiz6 teniendo en cuenta las
siguientes reglas sistematicas:

- Los arreglos correspondientes a angulos de torsion comprendidos entre 0° y +30°
son llamados synperiplanares y se indica con C, dngulos diedros con valores entre
+[150°-180°] son llamados antiperiplanares y se indican con la letra T; angulos de
torsion con arreglos entre £[30°-90°] son de tipo synclinal y se indican con la letra
G* mientras que angulos diedros entre +£[90°- 150]° son de tipo anticlinal y se
indican como A*

- El nombre de los conformeros tendra tantas letras como angulos diedros no
equivalentes por simetria se hayan reconocido en cada estructura usando las
abreviaturas indicadas arriba y considerando que el orden de designacion
corresponda con la secuencia de diedros [dc-c-c-clvaiproilos Oc-c-C4-8 » OH-C4-C8=09, OcC4-
C8-X10-H/C » 009-C8-X10-C/Hs OH-N10-C-C/H, OX10-C-C-C5 [Oc-c-C-CIN-acilo
Acerca del procedimiento adoptado para la identificacion y seleccion de las formas

conformacionales, las estructuras optimizadas a nivel B3LYP/6-31G** fueron dispuestas
en orden creciente de energia y agrupadas en base al tipo de arreglo que alcanzan los
angulos diedros [SC-C-C-C]ValproiIO, OC-C-C4-C8 5 OH-C4-C8=09, OC4-C8-X10-H/C 5 O09=C8-X10-C/Hs OH-N10-
c-cH, Ox10-c-ccs [Oc-c-c-cIn-acilo considerando todas las posibles combinaciones entre ellos.
En cada caso se escogio el arreglo conformacional mas estable de cada combinacion de
diedros cuidando que en la seleccion no se incluyan estructuras con iguales valores de
energia o geometrias. Al respecto, cabe destacar que en presencia de minimos cuasi-
isoenergéticos con diedro de configuracion G 6 A® se selecciond la estructura cuya
configuracion se predice de menor energia sin prestar atencion al signo del diedro.

La caracterizacion de los distintos conformeros como minimos globales y locales
sobre la PES y el calculos de las propiedades moleculares y vibracionales se realiz6 a nivel
de teoria B3LYP/6-31+G**. En este punto se considera esencial el modelado de las
distintas conformaciones usando un conjunto de base con funciones de polarizacion sobre
los distintos dtomos en la molécula ademas de incluir funciones difusas sobre atomos
diferentes de H (simbolo ** y + en la designacion 6-31+G**) [14] para una correcta

descripcion de los enlaces y angulos en regiones con pares de electrones de no enlace.
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Disponiendo de la geometria de cada tipo de conféormero a nivel B3LYP/6-31G**, se
continia con la relajacion simultdnea de todos los parametros moleculares a nivel
B3LYP/6-31+G** hasta satisfacer los siguientes criterios de convergencia: el gradiente de
energia de la nueva estructura es menor a 4,5)(10'4 u.a., la desviacion cuadratica media del
gradiente es menor a 3,0x10” u.a., el desplazamiento atéomico calculado para el paso
siguiente resulta menor a 1,80x10° u.a., y la desviacion cuadratica media del
desplazamiento calculado es menor a 1,2x107 v.a.

Con la estructura optimizada a nivel B3LYP/6-31+G** se procede a diagonalizar la
matriz del hessiano al mismo nivel de teoria, para comprobar si cada conférmero es un
minimo sobre la superficie de energia potencial de la molécula y para calcular:

- los espectros vibracionales Infrarrojo (IR) y Raman (R) ademas de la asignacion de

los modos normales

- calcular la energia vibracional del punto cero (Ezpg) para la correccion térmica

sobre la energia total. Este es un pardmetro de correcciéon que tiene en cuenta el
efecto de las vibraciones moleculares que persiste atin a 0 K

La caracterizacion de las conformaciones encontradas en la optimizacion de geometria
como un punto estacionario sobre la PES se corresponde siempre con el hecho de que
todos los autovalores de la matriz Hessiana sean positivos (no hay frecuencias
imaginarias).

Por otro lado la correspondencia entre frecuencias armonicas calculadas y las
observadas experimentales se consigue a menudo multiplicando los valores tedricos por un
factor de escala en el rango de 0.8 a 1.0. A través de este procedimiento se busca reducir el
error sistematico de los resultados tedricos el cual es consecuencia del célculo aproximado
de la estructura electronica (definicion del conjunto de base y tratamiento aproximado de
la correlacion electronica) y por usar el modelo del oscilador arménico para el tratamiento
de la PES de un sistema [15].

Dado que el valor de un factor de escala depende del modelo tedrico empleado en el
calculo de las propiedades vibracionales y del conjunto de moléculas usados para su
determinacion [16], en esta tesis se corrigido los nimeros de ondas tedricos de modo de
reproducir en el espectro teorico los modos vibracionales observados para el estiramiento

del grupo -CHj en el sustituyente valproilo [-CH-(Cs;H7),]. Este criterio se defini6 al
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considerar que este modo es el menos perturbado con la modificacion de los alrededores en
la region polar (cambio del sustituyente acilo).

Para el ajuste de los nimeros de onda tedricos, los factores de escala empleados se
obtuvieron promediando los valores de la relacidn Ve/Vieo (frecuencias observadas
experimentalmente/frecuencias vibracionales tedricas) en la region del espectro 3000-2800
cm.En este rango de nimero de onda el -CH; experimenta estiramiento simétrico y
asimétrico.

Cada espectro calculado se generd para su manipulacion, recogiendo los nimeros de
onda e intensidades relativas tedricas usando un programa desarrollado en el CEQUINOR
por el Dr. Reinaldo Pis Diez y su representacion grafica se consiguio usando el programa
OriginPro 8.1 [17].

La energia total de los distintos conformeros fue corregida sumando el término Ezpg. El
minimo global sobre la PES de cada derivado se identifico6 como la conformacién de
menor energia en el conjunto y las energias relativas de los diferentes conformeros se
evalud a partir de la energia total de la estructura mas estable

Para la resolucion de las medidas experimentales, se procedio al ajuste y combinacion
de los espectros de estructuras cuya energia relativa no supera el valor de 8 kJ/mol. El
criterio de usar los espectros de los conférmeros con valores de energia relativa menor a 8
kJ/mol para la resolucion del espectro experimental no es arbitrario. Este responde a la
justificacion de tipo estadistica resumida en la ley de distribucion de Maxwell-Boltzmann,
que indica a partir de la expresion analitica

—E,/RT

C=— o (Ec. 2.1)

que el porcentaje de contribucion C; de una conformacion de energia E; al valor de una
propiedad macroscopica X a 298 K es menor al 2% si E; es mayor a 8 kJ/mol.

La asignacion de las bandas experimentales IR y R se consiguié simulando los
espectros calculados. Esta es una de las aplicaciones mds importantes del calculo
vibracional por la ayuda que proporcionan los resultados tedricos en la asignacion de los
modos normales. En esta tesis, la animacion y visualizacion de los vectores

desplazamientos normales se realizo utilizando el programa GaussView 4.1 [18].
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Ademas del andlisis de la energia molecular, las propiedades vibracionales, la
poblacion relativa de las formas conformacionales a 298 K y los datos estructurales
teoricos correspondientes a las distancias y angulos de enlaces del grupo O¢=Cs-X;o y de
sus sustituyentes, el estudio de las propiedades estructurales en Oy=Cg-X;o también
comprendio la cuantificacion de la distorsion de la planaridad por la torsion del enlace Cg-
X0, y las flexiones fuera del plano de los 4&tomos Cg y X9 empleando las variables T, Xc y
Xx respectivamente. Estos ultimos parametros, definidos por J.D. Dunitz en la referencia
[19], fueron calculados usando los pardmetros estructurales y relaciones que se muestran

en la Figura 2.3

KI R3 Wy \

w
\_2)({/ Ri R;
w
o Q\ R, O 3 R,

T=(w+w,)/2

Xe=w, —w, +x(mod 27)=-w, + w, + 7(mod 27) (Ec.2.2)

\ Xy =W, —w;+7x(mod 27) = -w, + w, + 7(mod 279/

Figura 2.3: Angulos diedros de la region polar en Vpa y derivados y relaciones usadas

para el calculo del angulo de torsion t y los descriptores de la desviacion fuera del plano

(piramidalidad) de Cg y Xjo (¥c Yy xx respectivamente)

Dada la asimetria de la funcién Oy=Cg-Oy, (R3= pares de electrones de no enlace) la
dificultad de evaluar de manera precisa w, en Vpa y esteres se resolvio calculando el
conjunto de coordenadas internas w;, w,, W3 y w4 segun el procedimiento descripto en la
referencia [20] considerando las distancias interatomica en la region polar.

El calculo de los dngulos diedros en este caso se realiza considerando las distancias
interatdmica en la region polar usando para ello las coordenadas cartesianas de los atomos
y electrones de no enlace que deriva de la informacion estructural dada por célculos usando

la Funcién de Localizacion Electronica (ELF, vide infra)
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A modo de ejemplo y segin lo reportado en [20], el formalismo empleado para el

calculo de un diedro w; formado por los atomos A, B, Cy D

a D
A— (») Q

(3)—()
\_ )

plantea el uso de la expresion cosw, = P/Q , donde

P= djg(déc +d§‘D _dép)"'déc(_d;c +d62'D +d;D)+dflC(d£2?C _dCZ‘D +d§D)_2d§Cde

O=[dp+dpc+d, Nd s +dpc—d, )Nd 5 =dpc+d ) (Ec.2.3)
(_dAB +d3c +dAC)(dBC +dCD + dBD)(dBC + dCD _dBD)
(dBC _dCD +dBD)(_dBC + dCD + dBD)]l/2

siendo d; = \/(xl. —x,)*+(y,—y,;)’ +(z;, - z,)* para todo i,j=A,B,C,D.

Para el estudio del efecto del medio en las propiedades estructurales y energéticas de
los distintos minimos en cada molécula aprovechamos la opcidn de realizar la optimizacion
de geometrias y célculos de frecuencias en presencia de un potencial externo (potencial
electrostatico del agua) con el programa G03 usando el método de solvatacion continuo del
Modelo del Continuo Polarizable, PCM, [16]. En este método el solvente se considera
como un medio continuo sin estructura interna, cuya respuesta frente al soluto -su
polarizacion- puede representarse por medio de una constante macroscopica (constante
dieléctrica, €) [16,21]. El formalismo relativo a esta metodologia se desarrolla en la seccion
1.4 del Anexo I de esta tesis.

Para el estudio de las propiedades de los enlaces e interacciones intramoleculares en
vacio y en solucién del Vpa y derivados usamos Orbitales Naturales de Enlaces (NBO)
[22,23], el analisis topologico ELF [24-26] y la Teoria de Atomos y Moléculas (AIM) [27-
28] empleando funciones de ondas a nivel de teoria B3LYP/6-311++G**(6d,10f) de

geometrias optimizadas usando el conjunto de base 6-31+G** .
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2.2 ASPECTOS TEORICOS METODOLOGICOS DE LAS APROXIMACIONES
USADAS PARA EL ESTUDIO DEL ENLACE QUIMICO

La teoria de Orbitales Moleculares (OM) puede informar satisfactoriamente sobre
diversas propiedades de los sistemas quimicos empleando orbitales moleculares
deslocalizados y aproximaciones que incluyen la correlacion electronica ademés de un
conjunto de base lo suficiente grande. Sin embargo, la aplicacion de este formalismo no
permite avanzar en la caracterizacion de propiedades como orden de enlace, hibridacion de
los atomos, polaridad de los enlaces, etc., que requieren para su definicion que la densidad
electronica esté distribuida dentro de una molécula. Esto tltimo es consecuencia del hecho
que la localizacidén/deslocalizacion electronica no es un observable y con esto no existe una
medida generalmente aceptada para esta propiedad.

La localizacion de pares electronicos es importante para la quimica descriptiva ya
que un quimico necesita conocer donde se encuentran los grupos locales de electrones tales
como los electrones de valencia y de core, los pares electronicos de enlace y de no enlace,
los electrones desapareados y los subsistemas de electrones 7. Ante esta necesidad, dentro
de la Quimica Cuantica se han propuesto diversas herramientas auxiliares para localizar los
pares electronicos y, de este modo, explicar la naturaleza del enlace quimico a partir de la
funcion de onda y los conceptos quimicos clasicos derivados de la Teoria de Lewis y la
aproximacion VSEPR (Valence Shell Electron Pair Repulsion).

Una técnica desarrollada para el estudio de efectos como la hibridacion y de
covalencia en funciones de onda poliatomicas es el formalismo de los orbitales naturales

de enlace (natural bond orbitals, NBO).

2.2.A. TEORIA DE ORBITALES NATURALES DE ENLACE (NBO)

Los orbitales naturales de enlace estan relacionados de manera aproximada con la
nocién de enlaces quimicos localizados y pares aislados de electrones como unidades
basicas de la estructura molecular [22,23]. Estos constructos son soluciones de la matriz

reducida de orden & formada por los elementos diagonales dados por la Ec. 2.4

p= an XX, con n, igual al nimero de ocupacién del orbital k - ésimo (Ec.24)
k
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de la matriz densidad
pP=2.2.a,00¢, (Ec.2.5)
T

La Eq.2.5 describe la densidad electronica molecular en términos de las densidades

electronicas asociadas a cada orbital ¢y a; corresponde a los coeficientes de las

combinaciones lineales de orbitales @, que determinan la funcion de onda molecular.

Un andlisis de orbitales naturales de enlace comprende una secuencia de
transformaciones del conjunto de orbitales moleculares canonicos {}i} en un conjunto de
orbitales localizados como orbitales naturales atomicos (NAOs), orbitales hibridos
(NHOs), orbitales de enlace (NBOs), y orbitales moleculares localizados (NLMOs):

orbitales candnicos - NAOs — NHOs — NBOs — NLMOs

El conjunto de orbitales localizados puede a su vez ser transformado en orbitales
naturales deslocalizados (NOs) o reconvertido en orbitales moleculares canonicos (MOs).

Cada etapa en la secuencia anterior involucra un conjunto de orbitales ortonormales
que se expande en el espacio completo del conjunto de orbitales candnicos y puede ser
usado para generar una representacion exacta de la funcién de onda y operadores de un
sistema.

Desde este formalismo un NBO para un enlace ¢ localizado entre los atomos A y B
(oag) se forma directamente a partir de los orbitales hibridos ortonormales /4 y /g
(orbitales naturales hibridos, NHOs).

o,=ch, +c,h, (Ec.2.6)
los cuales estdn compuestos por un conjunto de orbitales atdmicos de valencia efectivos
(orbitales atdmicos naturales, NAQOs), optimizados a partir de una funcién de onda elegida.

La transformacion de las funciones de onda ab initio en orbitales naturales
localizados define representaciones que estan en buen acuerdo con conceptos de la
estructura quimica de Lewis y también con las construcciones basicas de hibridizacion y
polarizacion de Pauling-Slater-Coulson.

Por otro lado, la transformacién general a orbitales naturales de enlace también

conduce a orbitales desocupados en la estructura formal de Lewis que pueden ser
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utilizados en la descripcion de efectos no-covalentes. Los més importantes de estos son los

orbitales de antienlace ¢, .

*

O, =c,h, —cyhy (Ec.2.7)
que se originan a partir del mismo conjunto de orbitales atomicos hibridos de valencia
descritos para los o0, . Los orbitales de antienlace representan las regiones no ocupadas de

la capa valencia. Estos no deben confundirse con los orbitales moleculares virtuales de la
teoria del campo autoconsistente los cuales estan estrictamente desocupados. Los orbitales
naturales de antienlace generalmente muestran ocupaciones diferentes de cero y sus
contribuciones se traducen en una disminucion de la energia y cambios en la forma de la
funcién de onda.

El concepto de orbitales naturales es usado desde esta aproximacion para distribuir
electrones en orbitales atomicos y moleculares y de ello derivar cargas atomicas y enlaces
moleculares. Estas construcciones se asemejan a orbitales atomicos puros y pueden ser
divididos en una base minima natural (representando las capas llenas y semi-llenas de un
atomo aislado) y en un conjunto de orbitales naturales de Rydberg. El conjunto de orbitales
de base minima tendré alta ocupacion, mientras que los orbitales de Rydberg presentaran
poblaciones muy bajas.

La cantidad de orbitales atdbmicos naturales depende del tamafio de la funcion de base
y el nimero de orbitales Rydberg aumentara con el tamafio de la base atomica. Dentro de
las representaciones NBO se encuentran diferenciados los orbitales de core (CR), de los
orbitales de enlace de simetria ¢ y/o T, de los orbitales describiendo pares de electrones de
no enlace (n), de orbitales de antienlace ademas de los orbitales adicionales de la capa de
valencia de los fragmentos atomicos (orbitales Rydberg, Ry*).

Desde esta metodologia también se puede derivar informacion sobre las
interacciones entre diversas partes en una molécula analizando las interacciones entre los
NBO ocupados de una region con orbitales adicionales de la capa de valencia de otra. La
energia de interaccion se puede obtener a partir de la determinacién de la energia de

perturbacion de segundo orden, AE®, segiin la expresion

[i| F1j)

£ —&

AE® = ¢

ij i

(Ec.2.8)
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En la Ec. 2.8 F es el operador de Fock, g; es la carga del orbital ocupado, € y € son
las energias de los orbitales i y j participando en la interaccion.

En el lenguaje del método orbitales naturales, la interaccion entre un orbital de
enlace y uno de antienlace describe interacciones de tipo donor—aceptor y representa una
estabilizacion del sistema sea por conjugacion o hiperconjugacion.

El valor de la carga que se intercambia en cada interaccion se puede estimar usando
la expresion

(0,1F19])

(8: By (Ec.2.9)

Qi—)j* =2

donde ¢;, ¢;* son los orbitales donor y aceptor de electrones, respectivamente, Ej* y € la

energia de los orbitales que se consideran y £ el operador de Fock.

Otras metodologias ttiles para el estudio de los enlaces quimicos o para obtener
evidencia directa de interacciones adicionales entre atomos no enlazados en cualquier
entorno molecular son el andlisis topologico de la funcion de localizacion electronica
(ELF) de Becke y Edgecombe [24] desarrollado por Silvi y Savin [25,26] y la teoria de
Atomos en Moléculas de Bader (AIM) [27]. Tanto ELF como AIM son metodologias
interpretativas que ayudan a recobrar conceptos sobre el enlace quimico via el estudio
topoldgico de una funcidn escalar que describe la estructura quimica de un sistema y es
diferenciable en todo el espacio molecular (7 ): la densidad electrénica. Una importante
caracteristica de estas formulaciones es la estabilidad numérica respecto del nivel de teoria
empleado para el calculo de los orbitales moleculares, la funcion de onda y la densidad
electronica

Para determinar la localizacion/deslocalizacion electronica estos métodos analizan
las funciones de densidad bi-electronica o densidad de pares que se extraen de la funcion
de onda de orbitales moleculares. Esta funcidn, es la magnitud mas simple que describe el
comportamiento de un par electrénico y funciones relacionadas: el hueco de Fermi, la
probabilidad condicional del par electronico y la densidad de intercambio-correlacion. La

razoén de su uso para determinar la localizacion/deslocalizacion tiene que ver con el hecho
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de que la formacion de pares electronicos depende de la probabilidad de encontrar dos
electrones simultaneamente en dos posiciones cercanas en el espacio.
Los métodos ELF y AIM fueron desarrollados a partir de la funcion probabilidad

condicional del par electrénico.

2.2.B. FUNCION DE LOCALIZACION ELECTRONICA (ELF)

Para introducir la ELF, Becke y Edgecombe [24] hicieron uso del primer término de
la expansion de Taylor del promedio esférico de la probabilidad condicional de un par de
electrones del mismo espin. Esta funcién, interpretada como la medida del exceso de
densidad de energia cinética debida a la repulsion de Pauli proporciona una base rigurosa
para el andlisis de la funcién de onda y para el enlace en cualquier sistema quimico [25-
26].

En la region del espacio donde la repulsion de Pauli es fuerte (un tnico electron o un
par de espin opuesto) la ELF toma un valor proximo a 1, mientras que en la zona del
espacio molecular donde la probabilidad de encontrar electrones del mismo espin proximos
en el espacio es alta, la ELF tiende a 0. Las regiones en las que el valor de la ELF es
proximo a 1, corresponden a las zonas que se identifican como core atdmico, enlaces
quimicos y pares electronicos solitarios.

Siendo la ELF,7(7), una funcion escalar, el andlisis de su gradiente descompone el
espacio molecular en subsistemas de atractores (maximos locales) y sus cuencas
correspondientes (basins). Para una funcidon de onda de N electrones mono-determinantal
de capa cerrada formada a partir de orbitales Hartree-Fock o Kohn-Sham (¢), la funcion

ELF se expresa como:

nr) = % (Ec.2.10)
D(F
kG
Donde
_1g » 1|Vp() [P
D(r) = 2]Z_:,IW?,(?)I 8 p(r) (Ec.2.11)

es una cantidad que se corresponde con la diferencia entre la energia cinética local de un

sistema bosonico y la energia cinética de sistema fermionico. Esta diferencia corresponde
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al exceso de densidad de energia cinética debido a la repulsion de Pauli entre electrones de
spin paralelo. Asi, cuanto menor sea esta diferencia, menor sera la probabilidad de
encontrar un electréon con el mismo spin cercano al punto de referencia y mayor sera la
localizacion electronica.

Asimismo, D, (7) en la Ec. 2.10 es el término que se corresponde con la densidad de

energia cinética de un gas de N electrones
D,(7)= 13;)(37:2)2/3 p(r)"” (Ec.2.12)

cuya densidad se calcula a partir de la expresion

p(r) = Z\ ¢, (Ec.2.13)

A partir del campo vectorial del gradiente de la ELF,V7(7), el espacio euclideo se

divide en cuencas de atractores donde se localizan los pares electronicos. Estas cuencas
pueden ser tanto cuencas de core, que rodean al ntcleo, o cuencas de valencia, que no
incluyen un nticleo (con excepcion de las cuencas de valencia con protones, las cuales
incluyen un proton). El nimero de conexiones de una cuenca de valencia con las cuencas
de core se conoce como orden sinaptico. Una cuenca de valencia disindptica, corresponde
a un enlace entre dos centros, mientras que una cuenca monosinaptica, caracteriza un par
solitario. Los enlaces multicéntricos, como los de tres centros y dos electrones (3c-2¢’) por
ejemplo, se definen con una cuenca trisinaptica.

Las propiedades relacionadas con las cuencas, se calculan a través de la integracion
de dicha propiedad a lo largo del volumen de la cuenca. Por ejemplo, para una cuenca 4
se puede definir su poblacién media y la poblacion de pares electronicos integrando la

densidad electronica y la densidad de pares del modo:

N, = j p(7)dr (Ec.2.14)
N(Q,) = [ [T . 7)drdr, (Ec.2.15)
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NP(@,) =] [T7@.R)drdr, (Fe.2.16)
Qy

NQ,) =] [T9#,7)drdr, (Ec.2.17)
Qy

donde el subindice A en Q indica que la integracion se realiza inicamente sobre el espacio
correspondiente a la cuenca atémica del atomo A y I'“*(7,7), I'*’(7,7), T*(7,7)son

los componentes del mismo espin y de espin opuesto de la densidad de pares.

Como las poblaciones de las basins no son independientes (ZN (Qi)zNj, la

1
aplicacion del analisis estadistico multivariado al grupo de datos generados por esta
metodologia provee informacién sobre la deslocalizacion electronica en el sistema

molecular. En consecuencia, el cuadrado de la desviacion estandar se toma igual a

aZ(N,.):<(NQi -N, )2>= [dn, [P(r.r,)dr, + N, ~N? =N, = N,(N,-1) (Ec2.18)

Q
donde P,(r,r,) describe la probabilidad de encontrar un electron en la posicion r; y otro

enr,, N, es el nimero de electrones dentro de Q, mientras N,(N, —1)es el nimero de

1

pares en un sistema aislado conteniendo N, particulas. A partir de esta definicion
o’ (N,) se puede interpretar como el exceso en el numero de pares debido a la interaccion

de Q, con otras basins.

Por otro lado, la contribucion de otras basins a la varianza, i.e. la dispersion de la
estructura electronica de una basins en otras, se puede obtener analizando la matriz de

covarianza de la poblacion. Los elementos de esta matriz se calculan a partir de la Ec. 2.19

(cov(@,,Q))) = [ [ P(r,1y)dry, dr, = N(Q)N(Q,) (Ec.2.19)

Q;Q;
Detalles técnicos para el calculo de la ELF:
Para el calculo de la funcion 7(7), la asignacién de las basins y el calculo de sus

propiedades se utilizo el programa TOPMOD [26]. Este software se corresponde a su vez
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con un conjunto de programas en cadena que realizan tareas especificas leyendo un archivo
file.wfn con descripcion de la funcion de onda del sistema a estudiar obtenida al nivel de
teoria B3LYP/6-311++G**(6d,10f). Este archivo fue escrito por la version B.04 de
Gaussian 03 usando las keywords out=wfn y density=current para obtener la funcion de
onda al nivel de teoria en uso (B3LYP) [16].

El uso de funciones gaussianas cartesianas para la generacion de la .wfn responde a
los criterios establecidos como necesarios para realizar un apropiado andlisis topoldgico de
la densidad electronica (vide infra).

Los programas que se deben correr para el anélisis topoldgico 77(7)y sus funciones
se especifican a continuacion [26]:

* top_ grid: calcula la ELF sobre una grilla 3-D con ejes paralelos a los ejes estandares
definida en célculos de orbitales moleculares

* top_search: localiza los puntos criticos del gradiente de la ELF

*top_bas: realiza asignaciones de basins

* top_pop: calcula las poblaciones de las basins y las varianzas

El archivo generado por TOPMOD con toda la informacion topologica de la funcién
de onda analizada es del tipo: file.res

Los archivos que se escriben para la visualizacion del analisis topoldgico son:
file ebas.sbf; file esym.sbf; file rbas.sbf; file rho.sbfy file elf.sbf

Corriendo las utilidades bas to syn y sbf to cube se puede generar archivos que

pueden ser visualizados con el programa Molekel 4.3 [29].

2.2.C. TEORIA DE ATOMOS EN MOLECULAS (AIM)

Desde esta teoria se establece que la descripcion de la topologia del campo escalar
p(7)se corresponde con una descripcion del enlace quimico y de las propiedades
moleculares.

Siendo p(7) una funcién dependiente de las variables espaciales (x,y,z) el vector

gradiente de la densidad Vp se define como

ap(X,y,Z)_H_[ ap(xayaz)+a. ap(xayaz) (EC220)
) : L.

v —
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el cual es siempre perpendicular a una superficie de densidad constante y se orienta hacia
el valor mas alto de la funcion.

Cada vez que Vp(x,y,z)=0 hay un punto critico de la densidad electronica. En un
mapa de p(7)aparecen puntos criticos en zonas interatomicas y en las posiciones de los

nucleos.
Para la clasificacion topologica de los puntos criticos, se debe calcular la matriz de
derivadas segundas de la densidad electronica o matriz hessiana. La diagonalizacion de

esta matriz da sus autovalores y autovectores a través del sistema de ecuaciones

VIVo(x,y,z)] i, = A, ;(i=123) (Ec.2.21)

donde A4 es el i-ésimo autovalor, y # el correspondiente autovector columna de tres

componentes. Los tres autovectores son mutuamente ortogonales y coinciden con los
llamados ejes principales de curvatura. Siendo 4 <A, <A, y como estas magnitudes se
obtienen de la matriz de derivadas segundas; un autovalor positivo representa un minimo
en esa direccion, y un autovalor negativo un maximo.

Para la clasificacion de los puntos criticos se debe definir el rango () y la signatura
(). Siendo r el nimero de autovalores no nulos y asignando un valor +1 aun A4>0 y -1
cuando A, <0; s corresponde a la suma de estos numeros.

Los distintos puntos criticos caracterizados por el par (7, s) sobre la superficie de

p(7)se resumen en la Tabla 2.1

Tabla 2.1: distintos tipos de puntos criticos de la densidad electronica

Nombre Abreviatura A A4 A r,s)
Atractor nuclear NA - - - (3,-3)
Punto critico de enlace BCP - - + (3,-1)
Punto critico de anillo RCP - + + 3,+1)
Punto critico de jaula CCP + + + (3,13)
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El nombre que recibe cada punto critico hace referencia a la topologia de la densidad
electronica donde aparece. Un punto critico (3,-3) es un maximo en todas las direcciones y
al coincidir habitualmente con la posicion del nucleo se denomina atractor nuclear. Un
punto critico (3, -1) es un maximo en 2 direcciones y un minimo en una. Este punto
denominado punto critico de enlace (BCP) se ubica en la region intermedia entre dos
atomos enlazados. Un punto critico de anillo es un maximo en una direccién y un minimo
en dos direcciones el cual aparece en moléculas que contiene estructuras anulares (por
ejemplo, benceno). Por ultimo, el punto critico de jaula es un minimo en todas las
direcciones y aparece en estructuras tridimensionales cerradas.

Los puntos criticos en la tabla 2.1 guardan una relacion entre si conocida como regla
de Poincaré-Hopf (Ec.2.22).

n—-b+r—c=1 (Ec.2.22)

En la Ec. 2.22 n es el nimero de NAs, b el nimero de BCPs, r el nimero de RCPs y ¢ el
numero de CCPs. Esta expresion es valida para cualquier funcién escalar no periddica en 3
dimensiones.

La suma de los autovalores de la matriz hessiana es la laplaciana de la densidad en el
punto critico, V*p,

Vip=A+A +4 (Ec.2.23)
Puesto que la derivada segunda de una funcién mide su curvatura local, cuando

tenemos valores de V*p >0 podemos decir que existe una depresion local de la densidad.
Anélogamente, cuando la laplaciana presenta valores negativos, la densidad electronica
presentard una concentracion local.

Teniendo en cuenta esta interpretacion, si el valor de V?p en un BCP es menor que
cero, se tendrd una mayor concentracion de carga electronica en un entorno infinitesimal.
Esta carga es aportada de una manera compartida por los dos nucleos, y por ello a este tipo
de interaccion, dentro de la teoria AIM, se la conoce como interaccion compartida. Si por
el contrario el valor de V?p en un BCP es positivo entonces habra una menor carga en una
zona infinitesimal en torno a ese BCP, lo que en teoria AIM se denomina interaccion de
capa cerrada. Normalmente los enlaces idnicos, enlaces de hidrogeno (HB) e interacciones

de van der Waals en general, son interacciones de capa cerrada, y a menudo tienen valores

63



de la densidad del BCP (p,) del orden de 102 u.a. y valores de V?p positivos. Por el

contrario para interacciones compartidas como los enlaces covalentes y polares los valores

de p, son del orden de 10" uv.a. (un orden de magnitud mayor que las anteriores) y las

V? p son negativas.
Otra magnitud que permite caracterizar una interaccion entre atomos es la densidad
de energia total, la cual, en cualquier punto critico se define como:
H(F)=G(F)+V(F) (Ec.2.24)
donde G(7) es la densidad de energia cinética, una magnitud definida positiva y que se

calcula a partir de la expresion:

G(r) = ;N j Vy*Vydr (Ec.2.25)
mientras V' (7)es la densidad de energia potencial, una cantidad que siempre se considera
negativa .

A partir del teorema del virial, ¥(7) y G(F) se relacionan con V’p segin la

expresion

2G(F)+V (F) = inp(?’) (Ec.2.26)

Designando como H a la densidad de energia total en un BCP, un valor negativo de
H indica que la energia potencial predomina sobre la cinética, y segiin se indica en la Ec.

2.26, esta situacion es una consecuencia de la acumulacion de carga en el BCP, lo cual

viene indicado por V*p<0. Asi, para interacciones de caracter covalente es de esperar que
V(7). >G(F).,V’p<0yH.<0. Por el contrario para interacciones de capa cerrada
siempre se cumple que H.>0.

En particular, una importante aplicacion de la teoria AIM es el estudio de la densidad
electronica en sistemas con enlaces de hidrogeno. En este contexto Koch y Popelier [28]
establecieron ocho criterios que debe cumplir una interaccion interatdmica para ser

considerada enlace de hidrogeno.
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Aun cuando la posible interdependencia de estos criterios es un tema de
investigacion [30], en esta tesis estudiamos la naturaleza las interacciones intramoleculares

en el Vpa y derivados siguiendo tales criterios los cuales se resumen a continuacion:

1. entre atomos formando un enlace de hidrégeno debe existir un BCP

2. el valor de p, en el BCP esta dentro del rango [0.002, 0.04] u.a.

. el negativo de V?p(7) en el BCP esté en el rango de [-0.15, -0.02] u.a.

. existe una penetracion mutua entre el atomo aceptor y el. hidrégeno
. existe una pérdida de carga del atomo de H
. existe una desestabilizacion energética del &tomo de H.

. ocurre un descenso del momento dipolar del a&tomo de H.

o 9 N W B~ W

. ocurre un descenso del volumen del atomo de H.

Consideraciones técnicas para el analisis AIM:

Para el andlisis topologico de p(7) se usd el programa AIMPAC [27]. Este

programa es también una cadena de programas que realizan tareas especificas leyendo el
archivo file.wfn el cual fue obtenido del mismo modo que se describiera arriba para
calculos ELF.

Como AIMPAC sélo maneja funciones s, p, d y f y dado que este programa no
reconoce el origen de las funciones de onda que lee, la generacion de propiedades bi-
electronicas apropiadas solamente se consigue usando funciones gaussianas cartesianas.
Estas se obtienen a partir de Gaussian 03 indicando en la ruta de céalculo la Keyword
6d,10f junto al conjunto de base 6-311++G** [16]. El componente de AIMPAC
empleado en esta tesis es el Extreme. Este programa localiza y analiza puntos criticos de
p(7).

Al invocar el programa Extreme e ingresar el nombre del file.wfn aparece el dialogo
iterativo:
COORDS or NUCLEAR (0), BOND (1), RING(2), CAGE(3), ANGLE (4), POINT (5),
MEGA(6), OPTION(7), LIST CURRENT CP'S(8), STOP (9)
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En esta investigacion procedimos seleccionando la opcion (1) con la cual el
programa se instruye para localizar los puntos criticos (3, -1). Los resultados de la

busqueda se escriben en un archivo file.crt.

2.3. INDICES DE REACTIVIDAD GLOBALES Y LOCALES DEFINIDOS
DENTRO DE LA DFT Y EL POTENCIAL ELECTROSTATICO MOLECULAR.
En los ultimos afos las formulaciones de la Teoria de Funcional Densidad (DFT)
en el contexto del teorema variacional de Hohenberg-Kohn y la ecuacion de Euler-
Lagrange han mostrado ser muy utiles para interpretar y predecir la reactividad de un
sistema quimico. Desde esta aproximacion la reactividad quimica se investiga
conceptualmente considerando que la energia de un sistema quimico constituido por varios

nucleos, que generan un potencial v(7) desde sus posiciones fijas sobre N electrones es

Elp(M] =V, [p(M]+ I p(P)]+T[p(P)]+ Ey[p(7)] (Ec.2.27)

funcion explicita de la densidad electrénica como se desarrolla en la seccion I-2 del Anexo
I de esta tesis.

Asi desde la DFT, el potencial quimico (p) y la dureza (1) del sistema con energia E
dada por la Ec. 2.27 son definidas a partir de la primera y la segunda derivada de dicha

energia con respecto a N

oE
=l — | =- Ec.2.28
w=(Ge) = (B2
y
J’E ou
= =| == Ec.2.29
77 (aNZJV(f) (aNj ( c )

mientras la inversa de la dureza (S') es expresada como la blandura global

s=1 (Ec.2.30)

66



El significado fisico de p en DFT corresponde a una medida de la tendencia de
escape de los electrones desde la densidad electronica. Una relacion importante a destacar
es la asociacion tedrica del negativo del potencial quimico con la definicion de
electronegatividad (). A partir de esta asociacion es evidente el siguiente vinculo: cuanto
mas negativo es 1, mas dificil es para el sistema perder electrones. Bajo esta situacion el
sistema se muestra predispuesto a recibir electrones.

Por su parte el descriptor global n es un indicador de estabilidad del sistema. Este se
puede interpretar como la resistencia del potencial quimico a cambiar en el nimero de
electrones o resistencia a la deformacion o cambio.

La definicion operacional de p y 1 estd dada bajo la aproximacion de diferencias
finitas desde una curva E(N) vs N. Bajo esta aproximacion, la primera derivada de la
energia, se asume igual al promedio de las derivadas por izquierda y por derecha de dicha
curva. De hecho, haciendo la derivada a la izquierda como la diferencia finita de la energia
para el sistema con N-1 y N electrones y la derivada por derecha se obtiene como la
diferencia de energia del sistema de N y N+1 electrones, ambas diferencias son
equivalentes al signo negativo del potencial de ionizacioén (IP) y afinidad electronica (EA)
respectivamente.

Asi

U= —;(IP+EA) (Ec.2.31)

Por su parte la aproximacion de diferencias finitas para la derivada de segundo orden

0°E /9N’ expresa a 1 como la diferencia entre las derivadas por derecha y por izquierda.

n=IP-EA (Ec.2.32)
Desde esta aproximacion, p y 1 también se pueden asociar con las energias de los

orbitales frontera. A partir del teorema de Koopman, dentro de la teoria de orbitales
moleculares, la energia del HOMO esta relacionado con el potencial de ionizacion (IP) y la
del LUMO con afinidad electronica (EA)[31]
Por lo tanto, p y n escritas en términos de HOMO y LUMO resultan iguales a
H=(E, o+ Enono)!2 (Ec.3.33)

N=E o — Enomo (Ec.2.34)
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Otra cantidad ttil para caracterizar la reactividad molecular corresponde al indice
global de electrofilicidad (®) introducido por Parr y colaboradores [32]. Este descriptor

definido como

w="*" (Ec.2.35)
se indicé que mide la estabilizacion en energia cuando el sistema adquiere una carga
adicional AN a partir del entorno.

Por su parte, un descriptor local de la reactividad que permite predecir la
reactividad relativa y la selectividad de un sitio en un sistema quimico es la funcion de
Fukui. Esta se defini6 como la derivada funcional del potencial quimico con respecto al
potencial externo, el cual a partir de la relacion de Maxwell, se puede escribir como la
derivada de la densidad electronica con respecto a N [33]

[ ou ) _(dp@)
A (r)—( 5 (”)]N —( W jvm (Ec.2.36)

Un alto valor de f(r) en un sitio especifico esta asociado con alto \5;1\ y esto indica

un sitio de alta reactividad. Si la relajacion orbital se desprecia, entonces f{7) puede ser
aproximado como la densidad de los orbitales moleculares fronteras. Desde esta

aproximacion y debido a la discontinuidad de la derivada (Jp(r)/dN),, en un valor entero

de N, pueden ser definidas tres diferentes f(7):

o (ap()Y ~ _
f (r) —( N jv(r) = [pN+l(r) pN(r)] pL(’”)
f‘(r)=(a§](v”j =[P (F) = Py ()] = Py (1) (Ec.2.37)
v(r)

70 =;[f+(r)+f‘(r)]

Asi,enel puntor, f*(r), £~ (r)y f°(r)son medidas directas de reactividad hacia un

ataque nucleofilico, electrofilico y radicalario, respectivamente. La conexion de estos

descriptores con la Teoria de Orbital Frontera se establece en la Ec. 2.37, introduciendo
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p,(r)yp,(r), las respectivas densidades electronicas de los orbitales moleculares
ocupado de mayor energia y de menor energia desocupado.

Las cantidades f*(r), f (r)y f°(r)también pueden ser convertidas en indices
asociados con cada centro atomico k f“;a =+,—,0 particionando la molécula en regiones

asociadas con los atomos e integrando las funciones de Fukui sobre estas regiones. Esto

deriva en las funciones de Fukui condensadas

£ =1 puntrrde = pl (Ec.2.38)

donde p/'y pjson las poblaciones electronicas sobre el dtomo k asociada con los

orbitales fronteras HOMO y LUMO, respectivamente.

En estudios de reactividad usando la funcion de Fukui, se ha demostrado que esta
funcién puede apropiadamente describir interacciones acido/base blandas mientras que las
cargas atomicas se muestran como indices confiables para la descripcion de interacciones
acido/base duras [34-35].

Otra aproximacion para la interpretacion y prediccion del comportamiento reactivo
involucra a las propiedades locales calculada sobre superficies moleculares, el potencial

electrostatico molecular V(r) y la energia de ionizacién local promedio 1(r)

En particular, el V(r) creado en un punto r por los electrones y ntcleos de una

molécula se calcula como sigue

z, _(p)
V(r)= 4 — d Ec.2.39
=2, S (Fe239)

donde Z, es la carga sobre los nucleos A, localizados a R, y p(r’) es la densidad electronica
de la molécula. La proyeccion de V() dentro de una superficie molecular de isodensidad
electronica, Vg(r), es un medio efectivo de analizar e interpretar el comportamiento
reactivo molecular particularmente en interacciones no-covalentes. Los valores locales mas
negativos de V(r), son generalmente asociados con los pares de electrones de no enlace y
los electrones 7 en regiones con enlaces insaturados. Los valores de Vg(r) mas positivos se

localizan sobre 4&tomo de H, especialmente aquellos unidos a atomos muy electronegativos.
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En el contexto de la busqueda de relaciones entre propiedades moleculares
derivadas de aproximaciones conceptuales diferentes P. Politzer y colaboradores [36], a

partir de la definicion de 1(r)[37-38]

e | 0 p e |
10=2 ", "X > ) (Ee.2.40)

reportaron una efectiva complementariedad entre V(r) y I(r) en procesos que involucra el
ataque electrofilico con algun grado de transferencia de carga electronica. En efecto, el uso
combinado de estas dos propiedades revela que Vs(r) indica la region sobre la cual
inicialmente se aproximara un electrofilo mientras /() muestra cuan disponible estan los
electrones en estos y otros sitios.

Por su parte, Toro-Labbé y colaboradores [39] reconocieron formalmente
asociaciones entre /(r) y la funcion de Fukui electrofilica fi(r)". Estos investigadores
demostraron a partir del Teorema de Janak de la DFT [40] que existe una conexion entre el
potencial de ionizacion promedio y el indice orbital de fukui destacando que altos valores

de fi(r) estan relacionados con bajos valores de I(r). Estos hallazgos motivaron a estos
investigadores a concluir enfatizando que f{(r) y I(r) transportan la misma informacion

cualitativa sobre un dado sitio con respecto a su reactividad hacia los electrofilos.
A partir de las contribuciones mencionadas, en esta tesis analizaremos la reactividad

del Vpa y derivados usando los descriptores p, 1, ® en vacio y los cambios de estos
parametros con la solvatacion. Ademds combinando los valores de V(r) yf (r)

describiremos la accion de tales estructuras en procesos actuando como nucledfilos con
algin grado de transferencia de carga electronica. Para este fin seran empleadas funciones
de onda a nivel B3LYP/6-31G**. A este nivel de teoria los formalismos basados en la
evaluacion de las energias de los Orbitales Moleculares de frontera y propiedades de
reactividad local a partir de un célculo single point usando el método desarrollado por R.
Contreras y colaboradores [41] son confiables. Los aspectos tedricos de la metodologia
empleada para el calculo de los indices de reactividad global y local se presentan en la

seccion 1.5 del Anexo I de esta tesis.

70



24. CONFORMACIONES ACTIVAS, RELACIONES ESTRUCTURA-
ACTIVIDAD Y MODELADO DEL SITIO ACTIVO DEL VPA 'Y DERIVADOS

2.4.A. MODELO FARMACOFORICO ANTIMES

Usando metodologia relacionadas con el andlisis de similaridad y la aproximacion
del analogo rigido, Tasso et al [42] analiz6 las caracteristicas estructurales y electronicas
compartidas de compuestos estructuralmente disimiles con actividad anti-MES. Estos
investigadores destacaron la importancia de la presencia en un ligando antiMES de una
subestructura con un grupo polar formado por dos grupos donor—aceptor de H proximo y
un grupo hidrofobico el cual deberia estar compuesto por al menos 3 atomos de carbono.
El arreglo conformacional relativo de esta region indicado como el mas eficiente para un
apropiado docking se muestra graficamente en el Figura 2.4.a. En este modelo la distancia
interatomica entre la region polar y el grupo hidrofobico oscila en el rango 5.1-5.7 A.

Asimismo y con base en un estudio de las barreras de energia por rotacion de los
enlaces alrededor de la region polar en [42,43], se concluyd que si el arreglo
conformacional definido en el modelo farmacoforico no correspondiera con un minimo
global o local sobre la hipersuperficie de energia potencial de ligandos antiMES, la
disposicion descripta en dicho modelo se deberia alcanzar a un bajo costo energético

(menor a 7 kcal/mol).

4 R

5.1-5.7 A

5.1-5.7 A

. \
& a) b) /

Figura 2.4: Patrén Farmacoforico propuesto por a) Tasso en [42,43] and b) Gavernet en

[44]

71



Informacion complementaria al modelo descripto por Tasso [42,43] se obtuvo a
partir de estudio 3D-QSAR CoMFA por alineamiento de propiedades electrostaticas y
estructurales de 27 compuestos con actividad anti-MES [44]. En [44] los requerimientos
estructurales y electronicos para la actividad antiepiléptica estdn asociados con [Figura
2.4.b]:

- la presencia de un sustituyente R; con un minimo de lipofilicidad vinculado a la
region polar del farmacoforo

- la presencia de uno o mas sustituyentes R, préximo a la region polar cuyas
dimensiones y orientacion estén restringida a evitar interacciones repulsivas con el
sustituyente R;.

En consecuencia, para un R, de tamafio aproximadamente 3 A, un valor de 4ngulo
diedro impropio entre R; y R, cercano a 0° se asume como el arreglo conformacional
apropiado para experimentar un eficiente docking. En esta orientacion, la cual podria
ayudar a optimizar la actividad anticonvulsiva, las interacciones entre las extensiones

moleculares de R; y R, son minimas.

2.4.B. CONFORMACIONES ACTIVAS

Ajustando las conformaciones de minima energia en solucién a los requisitos del
patron farmacoférico antiMES (Figura 2.4.a) y re-optimizando sin restriccion a nivel
B3LYP/PCM/6-31+G**, las funciones de onda a nivel de teoria B3LYP/PCM/6-
311++G** (6d, 10f) y B3LYP/PCM/6-31G** de las geometrias resultantes se emplean
para determinar propiedades estructurales, electronicas y de reactividad. Los valores
obtenidos son correlacionados con la actividad farmacologica reportada en la literatura.

Del andlisis de estos nuevos resultados se busca explicar la mejora en la actividad
biologica de los derivados amida y ester del Vpa, el perfil farmacoldgico de la serie y

modelar un sitio activo hipotético de estos compuestos como drogas antiMES.
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CAPITULO 3

ANALISIS CONFORMACIONAL DEL VPA Y
DERIVADOS FUNCIONALES

....... Para todo problema
existe una solucion sencilla,
ingeniosa y erroned...... ...

Henry-Loi Mencken
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3.1 HIPERSUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL (PES) DEL ACIDO
VALPROICO Y ESTERES EN VACIO

En este capitulo se presentan los resultados del estudio de la hipersuperficie de
energia potencial (PES) del Vpa y los esteres valproato de propilo (Prvpa), valproato de 1-
Secbutanol (Secvpa), valproato de 1-Isobutanol (Isbvpa),Valproato de Isopentilo (Ispvpa)
y Valproato de Bencilo (Benvpa).

Aqui se describen las caracteristicas conformacionales de los minimos globales y
locales de cada estructura en vacio y solucioén destacando, segun la ley de distribucion de
Maxwell-Boltzman, que estructuras contribuyen significativamente a los observables de

cada molécula a 298 K.

3.1.A. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DEL ACIDO VALPROICO (Vpa)

En la estructura del Vpa (ver Figura 3.1) reconocemos cuatro ejes de rotacion interna
que pueden definir isomeros conformacionales: C,-C;, C3-C4, C4-Cs , Cg-Oy9. En esta
estructura los angulos torsionales analizados fueron 8,=C;-C,-C3-C4 , 8,=C,-C3-C4-Cs ,

8;=C,-C3-C4-Cs , 84,=C3-C4-Cs=09, 85=H3-C4-Cs-O9 y 6= O9=Cs-O1¢-Hog

~ ~

d6

‘5575

¢ o
\ )

Figura 3.1: Ejes de rotacion interna que definen isémeros conformacionales para el Vpa
(01=C;-C5-C3-Cy4 , 8,=C,-C3-C4-Cs , 83=C,-C3-C4-Cs , 84=C3-C4-Cs=09, 85s=H3-C4-Cs-O9 y
86= 09=Cs-O10-Hae)
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Partiendo de las 50 conformaciones sobre la PES obtenidas por dindmica molecular y
luego optimizadas hasta el nivel B3LYP/6-31+G**, concluimos que el Vpa presenta seis
formas conformacionales de simetria C;.

En la Tabla 3.1 se resumen los conformeros identificados, sus energias relativas
incluyendo el término de la energia vibracional en el punto cero (AEzpg) calculados a nivel
B3LYP/6-31+G**, el arreglo espacial de los diedros 0, &,, 03, d4, 05, 06 y la poblacion

relativa a 298 K estimada usando AEzpg y la Ec.2.1.

Tabla 3.1: Conférmeros del Vpa, AEzpg en kj.mol'l, arreglo espacial de los diedros 9y, 0,
3, 04, 05, y O alrededor de los ejes de rotacion interna identificados en el Vpa y poblacion

relativa a 298 K.

Conférmeros | AEp" | 8, 3, S, S, 35 8 | % Poblac. rel

TTGA'CC 0 -177.1] 176.1 | -58.9 | 117.5 0 0 54.8
GGGGTC| 201 | 642 | -623 | -61.6 | -64.1 | 176.7 | 0.04 24.5
TTG'AA'C | 251 [-179.9]-174.9| 63.3 |-104.1| 141.3 [ 0.731 20.05
TG'TCAC | 1093 | 1763 | 62.8 |-174.6| -26.3 |-144.7| -1.2 0.7

TTGGTT | 20.02 |-178.1| 174.6 | -63.7 | -61.4 |-179.9|-179.9 0.02
TG'TTG'T | 3144 | 1754 | 643 [-168.7] 156.1 | 39.1 | 179.6 0.0002

"Energia absoluta de TTG'A"CC a B3LYP/6-31+G**: -1220250.6 kj.mol

Segtin nuestros calculos los conformeros mas estables a 298 K, TTG'A'CC, GGG
GTC, TTG'A'A'C, TG'TCA'C, presentan el grupo carboxilo synperiplanar (-1.2°<8¢<
0.7°). Los conféormeros TTG'GTT y TG'TTG'T con AEzp > 20 kJ.mol™ tiene un 8 en
arreglo antiperiplanar (8s= [179.9°+0.3°|) .

Respecto del arreglo conformacional por rotacion de enlaces C-C adyacentes al
grupo carboxilo, en el estado conformacional mas estable del Vpa, TTG'A"CC, los enlaces
C-C en la cadena propilica se presentan en un arreglo antiperiplanar (8;= -177.1° y &= -
176.1°). Por su parte, la cadena propilica se dispone en un arreglo synclinal respecto al

enlace C4-Cg y en orientacion anticlinal respecto al enlace Cg=0yg (8;=-58.9° y &,= 117.5°
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respectivamente), mientras el enlace Cs-H;s se dispone en un arreglo synperiplanar
respecto al enlace Cg=Qy (35= 0°)

El segundo conférmero del Vpa, GG G GTC, difiere del TTG'A"CC en el valor de
los angulos 8, &,, 84 y 8s. Con una configuracion synclinal para los diedros &y, 8, y 84 y un
arreglo antiperiplanar para el diedro 8s, este conformero es 2.01 kJ.mol”' menos estables
que el minimo conformacional.

El conformero TTG'A'A'C, difiere del TTG A'CC esencialmente en la
conformacion del eje Hg-C4-Cs-Oy (85=141.3°) donde el Hig no es coplanar a la region
polar. Este isomero se predice que es 2.51 kJ.mol™ menos estable respecto del TG'A"CC.

Los conformeros TG TCAC, TTGGTT, TG'TTG'T quienes segun calculos DFT
son 10.9 kJ.mol™, 20.0 kJ.mol”" y 31.4 kJ.mol" menos estable respectivamente que el
minimo conformacional, conforman una poblacion total menor al 1%. Este resultado
permite caracterizar a este conjunto de estructuras a 298 K como de poca importancia

respecto a su contribucion sobre las propiedades estructurales y vibracionales del Vpa.

3.1.B. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DEL VALPROATO DE
PROPILO (Prvpa)
Por simple inspeccion de la estructura del Prvpa (Figura 3.2), es de esperar que esta

molécula presente diferentes conformeros considerando el arreglo espacial de los atomos

alrededor de los enlaces CQ-C3, C3-C4 , C4-Cg , Cg-010 , 010-C11 , C11-C12.

. ™

_ <5

<X 3.6
8 ==

464. 6:

g 5. 5
Figura 3.2: Angulos diedros que definen isémeros conformacionales en el Prvpa: 8,=C;-
C1-C5-Cy4, 8,=C,-C3-C4-Cs , 83=C,-C3-C4-Cs , 845=C3-C4-Cs=09, 05=H,1-C4-Cs-Og , 6=
09=Cs-010-C11, 7= C5-010-C11-C12, 5= Cg-010-Ci1- Hag, 89= 019-C11-C12-Cis.
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Analizadas las conformaciones de los diedros 8y, 8, 03, 04, Os, 06, 07, O3 ¥ O9 €n el
espectro conformacional encontrado por dindmica molecular a nivel AM1 y optimizadas
posteriormente hasta el nivel B3LYP/6-31+G**; para el Prvpa encontramos seis
conformeros no-degenerados de simetria C;. En Tabla 3.2 se resumen los parametros
energéticos y estructurales de las conformaciones que, segin nuestros calculos, son

minimos global y locales sobre la PES del Prvpa.

Tabla 3.2: Conformeros del Prvpa, AEzpg, en kj.mol'l, arreglo espacial de los diedros &,

8,, 83, 04, s, O¢ y 07 y poblacion relativa a 298 K

Conférmeros AEpe' | 8 ) 03 04 Os O &7 O 8 | % Poblac. rel

TTTG' TCTG G 0 |-1774]172.9 |167.4| 81.6 |-162.2| -1.2 | 179.8 |-58.8| -64.4 54.8
GTGGTCTGG" | 080 | -63.3|177.6 |-60.7|-645(1763| 03 |-178.3 |-56.7| 64.4 24.5
GTGA'CCGG'T | 422 |-629 |-1758|-56.9 |1153| -2.6 | -0.04 | -88.6 | 34.5|-176.2 20.05
TG'GTG'CTGG | 670 |-179.1] 62.7 |-66.8|152.9| 34.7 | -0.5 | -179.2 |-57.7| -64.5 0.7
G"AA'"GACTGT]| 10.06 | 63.0 | -96.3 |140.9| 88.1 |-1456| -1.6 | 179.7 |-58.8| 179.5 0.02
A'GG'GTITG G | 4451 |149.4 | -59.9 | 64.4 | -88.9 | 155.3 |-174.9|-178.03 | 57.7 | -63.3 0.0002

*Energia absoluta de TTTG'TCTG G a B3LYP/6-31+G**: -1529703.6 kj.mol™

La exploracion teorica DFT de la PES del Prvpa indica que solo 3 conférmeros
podran ser observados a temperatura ambiente: TTTG'TCTG' G, GTGGTCTGG" , G
TG A'CCG'G'T y que los conformeros TG'GTG'CTG G, G'AA'GACTGT,A'GG'G
TTTG G con energias relativas mayores a 6.7 kJ.mol™ no contribuyen practicamente sobre
las propiedades estructurales y espectroscopica del Prvpa a temperatura ambiente.

Respecto del arreglo conformacional por rotacion de los enlaces C,-C; y C3-Cy,
mientras en el minimo global TTTG TCTG G  los enlaces C-C se presentan en un arreglo
antiperiplanar (8;= -177.4°, ;= 167.4° y &,= 179.8°,), cambios hacia una configuracion
synclinal (8;= -63.3°y 8;= -60.7°) de los enlaces en la cadena propilica (ver GTG G
TCTG’G+) deriva en un incremento energético (AEzpg) de 0.80 kJ mol. Por su parte, en el
conférmeros GTG A'CCG'G'T, ademas de presentar los diedros &, y 03 una configuracion

synclinal, el rearreglo espacial de los enlaces formando los diedros &4, s, 07 y 89 hacia
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orientaciones anticlinal, synperiplanar, synclinal y antiperiplanar respectivamente deriva en
AEzpg=4.22 kJ.mol ™.

Considerando la conformacion de los enlaces de la cadena propilica (C3-Cy4 y Cy-
H;;) respecto de los enlaces en la region polar, en los isomeros mas estables
(TTTG'TCTG G y GTGGTCTGG") éstos son synclinal y antiperiplanar respecto del
enlace Cg=0y, (04= 81.6°,-64.5° y d5=-162.2°, 176.3° respectivamente; Tabla 3.2). Por su
parte, los enlaces del sustituyente acilo respecto del enlace éster (8; y Og) en estos
conformeros se disponen en una conformacidon exactamente opuesta. Los enlaces C;;-Ci, y
C11-Hy vicinales a la region polar se presentan en una conformacion antiperiplanar y
synclinal respecto del enlace Cg-O1g (8;= 179.8° y -178.3° ; §3=-58.8° y -57.7°).

Acerca de las propiedades conformacionales del esqueleto Oy=Cg-O1 los isomeros
cuya AEzpg <10.06 kJ.mol™ presentan un grupo carboxilato synperiplanar (-1.6°<8¢< 0.3°).
El conformero A"G'G'GTTTG G con & en arreglo antiperiplanar (8= -174.9°) es la
estructura de mayor energia relativa respecto del conformero TTTG TCTG G

(AEzpp=44.51 kJ.mol™).

3.1.C. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DEL VALPROATO DE
SECBUTANOL (Secvpa)

En la molecula de Secvpa identificamos diez dngulos de torsion alrededor de los
enlaces C,-Cj, C3-C4, C4-Cg , Cs-Oypp , 010-Cy1 , C11-O15 , C11-Ci2 y C11-Cisa que pueden
definir distintos isomeros conformacionales (ver Figura 3.3).

Después de re-optimizar a nivel B3LYP/6-31G** la trayectoria de configuraciones
moleculares generadas por dindmica molecular previamente optimizadas a nivel AM1 para
el Secvpa, encontramos 7 minimos no-degenerados de simetria C;. Datos energéticos y
conformacionales de tales estructuras optimizadas sin restricciones a nivel B3LYP/6-
31+G** son resumidos en la Tabla 3.3. La ausencia de frecuencia imaginaria en resultados
de calculos de frecuencias sobre las geometrias finales confirman que tales isdmeros son

minimo sobre la PES.
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Figura 3.3: Angulos diedros que definen isdmeros conformacionales en el Secvpa: 8,=C;-
C2-C3-Cy , 8,=C5-C3-C4-Cs , 8;=C,-C3-C4-Cs, 8,=C3-C4-C5=09, 85=H13-C4-Cs=0y , d¢=
09=Cg-010-C11, 7= Cs-010-C11-O15, 85= O10-C11-O15- Hzg, 8= 010-C11-C12-Ci3 y 810= O10-

Ci1-Ci4-Hsy

Tabla 3.3: Conférmeros del Secvpa, AEzpg en kj.mol'l, disposicion espacial de los diedros

81, 87, 83, 4, s, O, 07, g, B9, 019y poblacion relativa estimada a 298 K.

i ; % Poblac.

Conférmeros AEpe' | & 5, | & 3, & [ & | & | & | & | Su rel
TTGGTCG'GG'G* 0 |-177.3]1753 |-62.7| -66.5 [ 1753 0.9 | 49.6 |-61.9] 61.2 | 66.5 62.91
G'G'TGTCG'GGG'| 421 |-639] 673 [170.1] -82 |161.4|08 ]| 488 | -61 | -63.5| 64.3 11.64
TTGCA CGG'TG | 444 |-178.6|164.9 | -703 | -25.4 |-144.1|-0.4|-47.6]| 599 | 176.3 | -61.8 10.63
G'TG'ACCG'GTG"| 465 | 62.8 |-178.5] 56.4 |-113.9| 3.9 |03 |-49.4|-61.8[-179.2] 62.7 9.76
G'G'TGTCGG'G'T| 678 | 626 | 656 [172.1| -75.1 [ 167902 |-493|61.7 | 582 [-176.8 4.16
TGG'CACGG'G'T | 10.63 |-176.9( -53.1 | 745 | -3.9 [-119.8]|-0.4]|-493|61.6 | 562 |-177.4 0.89
TTGA'CCTGGT | 2226 [-178.7[-177.6|-63.7 |116.01| -1.0 | 2.6 [179.9|-63.3| -58.9 | 172.2 0.01

"Energia absoluta de TTGGTCG G G'G"a B3LYP/6-31+G**

- -1830375.6 kj.mol™

Segiin nuestros célculos la estructura correspondiente al minimo global es el

conformero TTG'G'TCG 'G'G'G". En esta estructura los grupos C;-C,-C3-Cy , C5-C3-C4-Cs

y H3-C4-Cg-Oy presentan configuracion antiperiplanar
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85=175.3°), las unidades C,-C3-C4-Cg , C3-C4-Cs=09, Cg-O19-C11-O15, O19-C11-Oy5- Hao,
010-C11-C12-Cy3 y 010-C11-C14-H37 se orientan en una configuracion synclinal (49.6°<|3;,
04, 07-010|< 66.5°) y el grupo carboxilato se presenta en conformacion synperiplanar
(06=0.9°). Segun la ley de distribucion de Maxwell-Boltzman la poblacion relativa de este
conformero es de 62.91% a 298 K.

El segundo conféormero mas estable del Secvpa es G'G'TGTCG G GG'. Este
difiere del minimo global en la conformacion de los diedros 8y, 8, y 83 los cuales asumen
una conformacion synclinal y antiperiplanar respectivamente. Este minimo local es 4.21
kj.mol" menos estable que TTGGTCG'GG'G" y segin la ley de distribucion de
Maxwell-Boltzman, este se presenta a temperatura ambiente en una poblacion
conformacional igual a 11.6%.

Otros conférmeros presentes a temperatura ambiente en una poblacion
conformacional mayor al 10 % son TTGCACGG' TG y G'TG'A'CCG'GTG" .Estos
difieren principalmente de los anteriores en la configuracion de los diedros 84, 85y 89 (ver
Tabla 3.3). Los calculos realizados a nivel B3LYP/6-31+G** indican que estos son 4.44
kj.mol™ y 4.65 kj.mol"' menos estables que el conformero TTGGTCG'GG'G".

Por otro lado, configuraciones de los diedros 8, y 0s synperiplanar y anticlinal o
vicerversa, junto a configuraciones antiperiplanar para los diedros &; y d;p definen
estructuras como TG G'CA'CGG'G'T, TTGA'CCTG GT con AEzps >10.63 kj.mol™. Las
propiedades de estos conformeros no aportan significativamente a las propiedades

espectroscopicas del Secvpa a temperatura ambiente (% poblacion relativa a 298 K menor

al 1%).

3.1.D. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DEL VALPROATO DE 1-
ISOBUTANOL (Isbvpa)

Para el Isbvpa se reconocen diez angulos de torsion alrededor de los enlaces C,-Cs,
C3-C4, C4-Cg , Cg-Om , 010-C11 , C11-O12 y C11-C13 que pueden definir distintos isOmeros

conformacionales (ver Figura 3.4).

85



Después de re-optimizar a nivel B3LYP/6-31G** la trayectoria de configuraciones

moleculares generadas por dindmica molecular para el Isbvpa, encontramos 7 minimos no-

degenerados de simetria C;. Datos energéticos y conformacionales de tales estructuras

optimizadas sin restricciones a nivel B3LYP/6-31+G** son resumidos en la Tabla 3.4. La

ausencia de frecuencia imaginaria en resultados de calculos de frecuencias sobre las

geometrias finales confirma que tales isomeros son minimo sobre la PES.
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Figura 3.4: Angulos diedros que definen isdémeros conformacionales en el Isbvpa: 8,=C)-
C-C3-Cy , 6,=C1-C3-C4-Cs , 83=C,-C3-C4-Cs, 84,=C3-C4-C5=09, 05=H3-C4-Cs=09 , O¢=
09=C3-01-Ci1, 87= Cg-01-C11-O12, 8= 019-C11-O12- H3p, 89= 01¢-C11-Ci3-Cis y 810= O12-

Ci11-Ci3-Ci4

Tabla 3.4: Conformeros del Isbvpa, AEzpg en kj.mol'l, arreglo espacial de los diedros 9y,

8,, 83, 04, Os, &g, 07, Os, O9, 019 y poblacion relativa estimada a 298 K.

\ + %Pobl.
Conférmeros AEzpe’| 8 5 | & S O | O | & | O | O m rel

TTGGTCG'GTT 0 |[-178.8]173.0 |-66.1 | -46.9 |-166.5|-3.4]63.0(-67.9|-179.3|177.1 | 43.8
TTGA'CCG'GTT 421 |[-176.9]1759 |-589| 1159 | -1.5 |-1.7|62.8[-68.6|-178.9]| 177.4 | 25.92
G'TTG'TCG'GG'T | 444 | 648 |-175.7]162.7| 602 | 179.7 [-2.2|62.8|-68.5| 64.3 |-174.6| 15.84
TGG'ATCG'GGG | 465 |-1799] -60.8 | 64.8 |-101.0| 144.4 |-2.2]63.1[-69.3| -65.1 | -69.1 | 14.20
TTGGTCA'GTT 6.78 |-176.9| 1758 | -62.2 | -67.1 | 174.7 | 7.3 [92.6]| 64.1 |-177.4] 179.1 | 0.24
TG'GGG'CA'G'GG | 1063 |-179.4] -63.5 | -663 | -78.7 | 34.0 [ 58]93.1|65.1 | -63.1 | -67.4 | 0.003
TG'GACCGG'TT | 2226 |179.3| 56.5 |-73.0 | -94.1 | 193 [-8.7|-672|-63.1| 170.9 | 173.3 | 6.3*10°

"Energia absoluta de TTG'G'TCG G'TT a nivel B3LYP/6-31+G**: -1830806.1 kj.mol ™
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Segun nuestros calculos la estructura correspondiente al minimo global es el isdmero
TTG' G TCG G TT. En esta estructura los diedros &, 8,, 85, 8, 8;¢ presentan configuracion
antiperiplanar (166.5<|8,, 8,, 9s, 89, 019 | < 179.3), los dngulos 83, 84, &7 y O se orientan en
una configuracion synclinal (46.9<|8s, 84, 07,05/< 67.9) y el grupo carboxilato se presenta
en conformacion synperiplanar (8¢=-3.4°). Seglin la ley de distribucion de Maxwell-
Boltzman la poblacion relativa de este conformero es de 43.8% a 298 K.

Otros conférmeros presentes a temperatura ambiente en una poblacion
conformacional mayor al 10 % son TTGA'CCG'GTT, GTTG'TCG'GG'T, TGG'A
TCG'G'G'G (ver Tabla 3.4). Los calculos a nivel B3LYP/6-31+G** indican que estos son
4.21kj.mol", 4.44 kj.mol y 4.65 kj.mol™ menos estables que el TTG G TCG G TT.

3.1.E. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DEL VALPROATO DE
ISOPENTILO (Ispvpa)

Investigando la PES del Ispvpa por D.M. y optimizando las distintas
conformaciones usando B3LYP/6-31G** y B3LYP/6-31+G** encontramos para esta
molécula 7 minimos no equivalentes pertenecientes al grupo de simetria C;.

Los nombres de los conformeros, la energias relativas incluyendo el término de
energia vibracional en el punto cero (AEz:), los valores de los dngulos de torsion alrededor
de los ejes de rotacion identificados (ver Figura 3.5) y la poblacion relativa a 298 K se
resumen en la Tabla 3.5

La ausencia de frecuencias imaginarias a nivel B3LYP/6-31+G** indica que las
conformaciones identificadas son minimos en la PES del Ispvpa siendo TTG G TCTG'T el
minimo global.

Teniendo en cuenta los valores de los diedros en TTG'G'TCTG'T, a partir de la
Tabla 3.5 se puede observar, que una configuracion synclinal para el diedro &, y
antiperiplanar para el diedro 8 en TG TG TCTG'T (8,=-69.7°y 8;=167.5°) aumenta la

energia electronica del minimo en 3.21 kj.mol ™.
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Figura 3.5: Enlaces rotables y angulos diedros que definen isdmeros conformacionales en
el Ispvpa (81:C1-C2-C3-C4 , 82:C2-C3-C4-C5 , 83:C2-C3-C4-C8, 84:C3-C4-C8209, 85:H23-
C4-Cs=09 , 8= 09=Cz-019-C11, 67= C5-01-C11-C12, 8= 010-C11-Ci2- Ci3, 89= C11-C12-Ci3-

Cis)

Tabla 3.5: Conformeros del Ispvpa, AEzpg en kj.mol'l, orientacion de los diedros 9y, 9,, 93,

4, Os, 6, 07, Og, 09 y poblacion relativa estimada a 298 K.

Conférmeros |AEzpe | 8 0, | 8 | &4 O | & | & &3 8y | %Pobl.rel.
TTGGTCTGT | 000 |-177.5[175.4|-62.7 | -62.8 | 178.6 | 0.4 | 179.1 | 633 [-172.6]  60.01
TeTGTeTGT | 321 |-176.9]-69.7167.5| 853 |-158.7]-0.8|-177.8] 63.8 [-1729] 16.58
TTGA'CCTG G 328 |-176.8[176.1|-584 1174 0.1 |-0.7|179.4 | -64.0 | -63.9 16.15
GG GAACGTT| 713 | 786 | 59.1 |-66.1] 935 |-141.7]-1.0] -89.1 | 178.9 [-172.6|  3.46
G GTGTCTTG | 789 | 774 | 695 [-1681 | -79.8 | 163.8 | 1.3 [-178.1]-178.5] 64.5 2.55
TG G'e eoTTG | 988 | 179.6 | 623 | 67.1 | 805 | 32.4 | 0.0 |-178.8|-174.9 | -62.8 1.15
TAACTCEGG | 1579 | 1787|972 140.5] 86.9 [-156.8|-0.9] -88.9 | -59.7 | -63.1 0.11

*Energia absoluta de TTG'G'TCTG'T a B3LYP/6-31+G**: -1736013.2 kj.mol™

Por otro lado se ve que configuraciones espaciales con 0,= 117.4°, 3s=0.1° y 0¢=-
63.9° en TTG'A"CCTG'G  indican una estructura 3.28 kj.mol™' menos estable que TTG'G"
TCTG'T. Siendo el porcentaje de poblacion relativa a 298 K para TTGGTCTG'T , TG
TG'TCTG'T, TTG'A"CCTG'G mayor a 10% (ver Tabla 3.5), se espera que estas formas
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conformacionales contribuyan significativamente en la descripcion de las propiedades

espectroscopicas del Ispvpa a 298 K.

3.1.F. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DEL VALPROATO DE
BENCILO (Benvpa)

Identificando a los enlaces C,-Cs, C3-Cy4, C4-Cg , Cs-Cyg, O19-C11 y C11-Cj2 como
enlaces rotacionales en Benvpa (ver Figura 3.6), la exploracion tedrica de la PES del
Benvpa construida por D.M. y refinada a nivel DFT indican que solo 5 conféormeros
podran ser observados a temperatura ambiente: TG'G'TCGTG, TG'ACCAA'A'T,
G'G'G'TCA'A'A", TG'CA'CG'TG 'y TGA'ACA"A'G™ (ver Tabla 3.6).

La ausencia de frecuencias imaginarias a nivel B3LYP/6-31+G** caracterizan a las

distintas conformaciones como minimos en la PES del Benvpa siendo TTG'G'TCG TG

- N

el minimo global.
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Figura 3.6: Enlaces rotacionales y dangulos diedros que definen isdmeros
conformacionales en el Benvpa (8;=C;-C,-C;3-C4, 0,=C,-C3-C4-Cg, 0;=C;,-C3-C4-Cg, 8,=Cs3-
C4-Cs=09, 85=H13-C4-Cs-O9 , 8= O9=Cs-019-Ci1, 67= Cg-01¢-Ci1-Oys, 85= 010-C11-O15-
H3g, 89= 010-C11-Ci12-Ci3 y 810= O10-C11-Ci4-Hsz7)
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Tabla 3.6: Conformeros del Benvpa, AEzpg en kj .mol ™', orientacion de los diedros &, &,

3, 04, Os, Og, 07, Og, 09 y poblacion relativa estimada a 298 K.

Conférmeros ABzps' | 8 ) 83 A & | 8 | & By 8 | B0 %i(::ll).lac.
TTG'G'TCGTGT 0 177.0|-175.5| 62.6 | 61.3 | 1799 | 0.0 | -58.5 |-179.9(-89.9| 179.7 | 49.89
TTG'ACCAA'AT | 221 |177.0|-175.4| 59.3 |-117.7| -03 | 0.6 |-147.8| 92.3 |-92.7| 179.6 | 20.61
G'TG'G'TCA'A'A'T | 3.55 | 64.7 |-175.8| 62.6 | 58.8 | 178.4 |-0.1| 145.8 | -94.4 | 90.8 |-179.6| 12.06
TG G'CA'CG'TG'T | 4.38 |179.2] -62.2 | 69.9 | 25.8 | 144.6 | 0.9 | 59.1 |-179.4| 88.0 |-179.4 8.64
TG'GA'ACA'AGT | 476 [179.5| 60.5 |-64.9| 98.1 |-147.1|-1.9| 147.9 | -92.2 |-87.5| 179.4 7.42
GATGTCG'TAT | 10.23 | -64.0 |-147.4 16-2.0 -80.2 | 163.8 | 0.7 | 58.6 |-179.9|-91.0| 179.4 0.83
TGGGG'CA'AGT | 11.29 |178.5| 60.7 |-69.1 | -60.2 | 52.2 |-0.9| 147.4 | -92.9 |-87.9| 179.5 0.54
G'G'GGGCG'TGT| 2748 | 76.3 | 56.7 |-753 | -71.1 | 40.2 |-0.3| 59.6 |-178.8| 89.9 |-179.5 0.00

"Energia absoluta de TTG'G'TCG TG T a B3LYP/6-31+G**: -1929835.8 kj.mol™

En el minimo global TTG'G ' TCGTGTT los enlaces C-C de la cadena propilica se
encuentran en un arreglo antiperiplanar (8;= 177.0°y 8,=-175.4°) y en orientacion synclinal
(8= 62.6° y 84= 61.3°) respecto de la region polar. Ademas se predice una configuracion
antiperiplanar para el enlace C4-Has (0s= 179.9°) respecto del enlace Cs=0y, mientras este
ultimo se dispone en conformacion synperiplanar (8=0°) al enlace Oy¢-Cy;.

En cuanto a la conformacion de los enlaces del sustituyente acilo respecto de la
region polar, mientras los enlaces C;;-His y C1,-Cy3 se disponen en configuracion synclinal
(87=-58.5° y 8y=-89.9°) al enlace O;,-C;, el enlace C;;-C); se orienta en configuracion
antiperiplanar respecto de este ultimo (8g=-179.9°.)

En comparacioén con lo predicho para TTG'G ' TCGTG'T, en la Tabla 3.6 se indica
que la estructura con el diedro 8s en orientacion synperiplanar (85=-0.3°) y los angulos 0, y
07 - Oy en orientacion anticlinal (8,=-117.7° y 92.3°<|0; - &9|<147.8°) define un minimo
local 2.21 kj.mol" menos estable que el TTG'G'TCGTG'T.

Por su parte, el conformero G'TG'G'TCA'A’A'T con los enlaces en las regiones
hidrofobicas en conformacion clinal (58.8°<8; - i< 64.7° y 90.8°<5|6; - 0g<145.8°
respectivamente) es otro minimo local con un AEgzp=3.55 kj.mol'1 respecto de

TTG'G'TCGTGT.
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Segtin nuestros calculos, los conférmeros TG'G'CA'CG TG'T, TG'GA'ACA'A
GT, GATG'TCG'TAT, TGGGG CA'AGT y G'G'GGGCG' TGT cuya poblacién
relativa a 298 K es menor al 10% no se asumen como importantes para la interpretacion de

las propiedades espectroscopicas del Benvpa a temperatura ambiente.

3.2 EFECTO DEL SOLVENTE SOBRE LAS PROPIEDADES
CONFORMACIONALES DEL ACIDO VALPROICO (Vpa) Y ESTERES

La introducciéon de una molécula de soluto en un solvente polar produce una serie de
efectos de orientacion e induccion de momentos dipolares sobre ambos sistemas. El
resultado de dichos efectos es que el solvente se polariza a causa de la distribucion de
carga del soluto. Este hecho se conoce como la respuesta del soluto (campo de reaccion) a
la polarizacién del solvente.

La polarizacion del solvente en la region que rodea a la molécula del soluto, genera
un campo eléctrico el cual distorsiona la funciéon de onda electronica del soluto con
respecto a la funcion de onda de la molécula aislada. Este hecho produce un momento
dipolar inducido que se suma al momento dipolar permanente de la molécula aislada. En
consecuencia, la funcion de onda electronica molecular y todas las propiedades
moleculares en disolucion diferiran en mayor o menor extension de las obtenidas en fase
gaseosa.

De las consideraciones anteriores resulta evidente que el comportamiento
conformacional de un conjunto de estructuras en vacio no siempre serd representativo del
que existe en solucion [1]. Por lo tanto, en esta seccidon reportamos los efectos del solvente
sobre la estabilidad de los conformeros del Vpa y esteres en solucion acuosa. Los
resultados que se discuten fueron obtenidos a partir de la metodologia del campo de
reaccion autoconsistente PCM a nivel B3LYP/6-31+G**.

La identificacion de las estructuras estables en presencia del potencial electrostatico
del agua, se realizd optimizando sin ninguna restriccion las estructuras conformacionales
optimizadas en fase gaseosa al mismo nivel de teoria.

Usando PCM, la energia electronica de una molécula en solucion es igual a la

energia SCF mas el término no electrostatico de la energia libre de solvatacion (energia de
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cavitacion mas energia de dispersion-repulsion) [2]. Ademas y como una cuantificacion del
grado de redistribucion de carga de las distintas estructuras en solucion acuosa, en esta

seccion reportamos el cambio en el momento dipolar (AW) de las estructuras al variar las

condiciones de modelado (AU =, ;o0 — Moacio) -

3.2.A. PREFERENCIA CONFORMACIONAL DEL VPA Y ESTERES EN
SOLUCION

La energia de estabilizacion de las distintas conformaciones del Vpa y esteres en
solucion (AEg,), su momento dipolar en solucién (), la energia relativa en solucion
(AEzpg), la poblacion relativa estimada a 298 K usando AEzpp y Al se presentan en Tabla
3.7. Los términos energéticos analizados incluyen la energia vibracional a 0 K.

Los valores de los angulos diedros alrededor de los enlaces rotacionales en las
distintas estructuras en solucion no se reportan dado que estos no distan mucho de los

observados en vacio (0.1° <[ Ad, [<4°Vi=12...).

Tabla 3.6: Energia de estabilizacion (AEg,), momentos dipolares (u,), energia relativa
(AEzpg), poblacion relativa a 298 K y cambio en el momento dipolar (Ap) de las distintas
conformaciones del Vpa y esteres al variar las condiciones de modelado. Energias en

kj.mol™, u y Au en Debye (D).

Conformaciones | AE, |po (Debye)| AEzpe | Ap (Debye) | %Poblac.rel.
Vpa
TG A'CC -49.04 2.55 0.00 0.74 67.5
TG'AA'C -47.49 2.21 3.56 0.62 16.2
GGGTC -47.56 2.21 3.99 0.69 13.6
TGGTT -60.10 6.11 8.96 0.62 1.9
TTCAC -48.98 2.48 10.98 0.60 0.8
TITG'T -51.25 6.33 29.23 0.38 0.09
Prvpa
TTG'TCTG G -25.68 2.97 0.00 0.95 72.6
GGGTCTIGG' -23.15 2.91 3.97 0.90 14.8
GGA'CCGG'T -24.99 2.67 5.82 0.76 7.0
TGTG'CT GG -25.01 2.96 7.90 0.72 3.1
G'A'GACTIGT -27.95 2.90 8.42 0.77 2.5
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A'G'GTT GG -39.37 6.02 31.45 0.77 0.0

Secvpa
TGGTCG'GG'G" -31.88 2.87 0.00 0.66 77.1
TG CACGG'TG -32.40 2.50 3.62 0.50 18.1
G'TGTCGG'G'T -30.48 2.80 8.61 0.38 2.4
G'G'ACCG'GTG" -27.04 2.80 9.57 0.57 1.7
TGA'CCTGGT -30.50 2.32 12.76 0.50 0.5
TG'CACGG'G'T -28.25 2.84 14.90 0.53 0.2
G'TGTCG'GGG" -19.93 2.58 16.46 0.46 0.1
Isbvpa
TTGGTCG'GTT -19.32 2.84 0.00 0.65 55.4
TTGGTCA'GTT -29.89 2.78 2.42 0.60 21.0
TTGA'CCG'GTT -16.88 2.68 3.75 0.47 12.3
TGG'ATCG'GGG | -17.30 2.58 4.84 0.46 8.0
G'TTG'TCG'GG'T | -14.86 2.54 7.00 0.36 3.2
TG GGG CA'G'GG| -23.98 2.66 19.23 0.24 0.06
TG'GACCGG'TT | -34.80 3.37 23.78 0.27 0.03
Ispvpa
TG GTCTG'T -26.14 3.00 0.00 0.98 50.2
TTG'TCTG'T -26.59 2.86 2.46 0.80 18.7
TTGTCTTG" -31.31 2.95 2.76 0.88 16.6
TGA'CCTG'G -24.18 2.92 4.96 0.76 6.9
TGA'ACGTT -27.84 2.23 5.91 0.68 4.7
TGG'GCTTG -28.80 2.89 7.06 0.67 3.0
TA'G'TCG GG -26.43 2.70 16.32 0.65 0.1
Benvpa
TTG'G'TCGTGT -40.29 2.96 0.00 0.84 79.1
TG G'CA*CG'TG'T -41.18 2.86 4.19 0.83 14.7
GATG TCG TAT -42.65 2.94 8.64 0.84 2.5
TTGA'CCA"A*A'T -34.09 2.61 9.35 0.83 1.8
TG GA*ACATAGT -34.32 2.45 11.57 0.84 0.8
G TG G TCA*A'A'T -33.33 2.48 11.58 0.76 0.8
TG GGG CAT'A'GT -39.28 2.55 14.01 0.68 0.3
G G' GGG CGTGT -43.53 3.23 25.77 0.62 0.09

, ’ . 1 - .
Segun nuestros calculos valores de AEg, <0 kj.mol" indican que todas los
conformeros del Vpa y esteres experimentan estabilizacion energética en solucion acuosa.

Respecto a la magnitud de AE,,, las tendencias en la Tabla 3.6 indican que las estructuras
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mas estabilizadas en solucidon presentan relativamente alto . Lo opuesto parece ser
valido para estructuras con bajo L.

Respecto a las estructuras que se predicen como minimos globales en solucion
(AEzpe=0 kj.mol™) estas se corresponden con los observadas como més estables en vacio.
Segun nuestros calculos y siguiendo la relacion de cambio AEzpg y Al en Tabla 3.6 es
posible derivar que las conformaciones que son minimos en presencia del potencial
electrostatico del agua experimentan una importante redistribucion de carga en solucion
(A es alto). De esta ultima observacion se puede concluir que conférmeros con AEzpg bajo

son aquellos que experimentan mayores variaciones en sus momentos dipolares.

3.3 REFERENCIAS:

[1] [1] C. Reichardt, Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, 3rd ed.,
Wiley-VCH, Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim (2003)

[2] [2] &. Frisch, M. J. Frisch, G. W. Trucks, Gaussian 03 User’s Reference, Gaussian,
Inc. Carnegie, PA, USA. (2003)
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CAPITULO 4

ANALISIS CONFORMACIONAL DE LAS
AMIDAS DEL VPA

“No importa lo que hagas, en tanto que cambies algo
respecto a como era antes de tocarlo, convirtiéndolo en algo
que sea como tu después de que separes de ello tus manos”

Ray Bradbury
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4. 1. HIPERSUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL (PES) DE LAS AMIDAS
DEL VPA

En este capitulo se presentan los resultados del estudio de la hipersuperficie de
energia potencial de las amidas del Vpa: Valpromida (Vpd), N-etilvalpromida (Etvpd), N-
etilenaminovalpromida (Etavpd), N-isopropilvalpromida (Ipvpd), N-alfafenetilvalpromida
(Aphvpd), N-Bencidrilvalpromida (Bzvpd), 4-(Valproilamido) bencenosulfonamida
(Suvpd), N-Ciclohexilvalpromida (Chvpd) y la amida secundaria N,N-dimetilvalpromida
(Dmvpd). En el analisis se describen las caracteristicas conformacionales de los minimos
globales y locales de los distintos derivados en vacio y solucion.

Asimismo y a partir de la ley de distribucion de Maxwell-Boltzman, se identificaron
las estructuras que a 298 K contribuirian significativamente a la descripcion de las

propiedades experimentales.

4.1.A. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA VALPROMIDA (Vpd)

La Vpd posee un alto grado de flexibilidad estructural (Figura 4.1). Por simple
inspeccion de su estructura molecular identificamos a los enlaces C,-Cs, C;3-C4, C4-Cg, Cs-
Njo como ejes de rotacion interna que pueden definir conformaciones significativamente

diferentes entre si.

Figura 4.1: Ejes de rotacion interna que definen isomeros conformacionales en la Vpd.
Los éngulos torsionales analizados son 61=C1-C2-C3-C4 , 62=C2-C3-C4-C5 , 83=C2-C3-C4-Cg
, 84=C3-C4-C5=0y, 85=H3-C4-C5=09 y 8= O9=Cs-N-H27)
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A partir de la optimizacion del conjunto de estructuras generadas por D.M. a nivel
B3LYP/6-31G**/6-31+G** y exploracion de las conformaciones de los diedros 98, &,, 93,
84, 85 y 86 hemos identificado 6 conformeros no equivalentes de simetria C; sobre la PES
de la Vpd. Célculos de la matriz hessiana a nivel B3LYP/6-31+G** predicen que estas
estructuras son minimos energéticos sobre la PES.

Las energias relativas de los seis conformeros incluyendo el término de la energia
vibracional en el punto cero (AEzpg) calculados a nivel B3LYP/6-31+G**, su geometria y
poblacion relativa a 298 K usando la ley de distribucion de Maxwell-Boltzman se

presentan en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1: Conformeros identificados sobre la PES de la Vpd, AEzpg en kj.mol'l, valores

tedricos de los diedros 8y, 8, 83, &4, 85y O y porcentaje de la poblacion relativa a 298 K.

Conférmeros | AEzpg' o1 02 O3 04 05 06 % Poblac. rel
TTTGTC 0.00 -176.5 -174.1 -171.8 -73 169.7 -1.1 50.6
TTGA'CC 1.84 -177.8 175.5 -57.6 116.7 0 0 243
TTGGTT 3.20 -179.8 166.2 -60.5 -40.3 -158.5 177.1 14.1
GGTG'TC 4.09 -62.9 -64.8 173.5 71.1 -171.2 -0.2 8.9

TG'GGG'C 9.41 179.7 63.4 -68.1 -717.8 34.8 0.5 2.2

A'G'GA'AC| 2081 145.9 55.8 -70.4 104.4 -140.8 -3.3 0.01

"Energia absoluta de TTTG TC a B3LYP/6-31+G**: -1168057.2 kj.mol™!

Segun nuestros calculos la rotacion en torno a los enlaces C3;-C4, C4-Cg y Cs-Nip
define las combinaciones no equivalentes por simetria TTTGTC, TTGA'CC y TTGGTT
estables a temperatura ambiente (% Poblac.rel. >10%). El isomero TTTGTC con una
poblacion conformacional de 50.6% a temperatura ambiente, corresponde al minimo global
de la Vpd. El minimo local TTG A'CC con los diedros 85, 8; en conformacion clinal y 05
en conformacion synperiplanar es 1.84 kj.mol" menos estable que el conformero TTTG
TC. Por su parte, la estructura TTG'G TT con los diedros d; y 84 en conformacion synclinal
(8= -60.5°y 8,=-40.3°) y los diedros ds y d¢ en conformacién antiperiplanar (6s= -158.5°y

86=177.1°) es 3.20 kj.mol™' mas energético que el minimo global.
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Siguiendo el cambio en los valores de los diedros 8; y 85 en las estructuras TTG'G
TT y TTG'A'CC respecto de TTTG TC, es posible relacionar un aumento en la energia
relativa de estos conférmeros con una disminucion en la magnitud de tales angulos .De
esta relacion, entendemos que la desestabilizacion energética en TTGG'TT y TTG'A'CC
podria ser consecuencia de un incremento de los efectos mecano-cuantico de
desestabilizacion estructural por aumento de las interacciones entre orbitales doblemente
ocupados en los grupos propilos (efecto estérico) y disminucion de interacciones
electronicas estabilizantes (hiperconjugacion). En los conféormeros cuya AEzpp>4.09
kj.mol™', entendemos que tales efectos se intensifican. En particular, en A"G'GA'AC es
posible observar que ademds de un incremento en los efectos estéricos en la region
hidrofobica y polar de esta estructura, la ligera desviacion de la coplanaridad de los atomos
en 0y=Cg-Njo-Hp7 (86=3.3°), probablemente implique una reduccion de la deslocalizacion
del par de electrones del Ny en el sistema 7 de la region polar. Entendemos que este efecto
puede contribuir significativamente a la desestabilizacion energética de esta estructura

respecto del resto de las estructuras encontradas en la PES de la Vpd.

4.1.B. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA N-ETILVALPROMIDA
(Etvpd)

En la estructura del Etvpd reconocemos ocho diedros que pueden dar lugar a
isomeros conformacionales: 8;=C;-C>-C3-C4, 8;=C,-C3-C4-Cs, 8;=C,-C3-C4-Cg, 8;=C3-Cy4-
Cs=09, 05=H20-C4-Cs=09 ,86= O9=Cg-N1o-Ci1 , 87= Cg-Njo-C11-C1z 8s= Cs-Njo-Ci1-Hoo

(ver Figura 4.2). /

~J JJ ®

2

- )

Figura 4.2: Los enlaces C,-Cs, C3-Cy4, C4-Cg, Cs-Njg y Njo-C; son considerados ejes de

rotacion interna en la Etvpd.
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Partiendo del espacio conformacional construido por simulaciones de D.M. y
reoptimizado a nivel B3LYP/6-31G**; pudimos reconocer que sobre la PES de la Etvpd
hay siete formas conformacionales de simetria C;. Como en las distintas estructuras, todos
los autovalores de la matriz hessiana son positivos a nivel B3LYP/6-31+G**, estas
estructuras son minimos de energia sobre la PES.

En la Tabla 4.2 se resume junto al nombre de los conformeros identificados, datos
de sus energias relativas corregida por la energia vibracional en el punto cero (AEzpg)
segln calculos a nivel B3LYP/6-31+G**, el arreglo espacial de los diedros 8, 05, 83, O,
3s, 8¢, 07y Og en las distintas estructuras y la poblacion relativa a 298 K estimada usando

AEZPE

Tabla 4.2: Conférmeros de la Etvpd, AEzpg en kj.mol'l, valores tedricos de los diedros 9,
8, 03, 84, Os, O, 07y Og y poblacion relativa a 298 K seglin calculos a nivel B3LYP/6-
31+G**,

Conformeros |AE, | & o, 03 04 Os O &7 Og | % Poblac. rel
TTGGTCAC | 0.00 [-179.3|173.5|-65.5 | -60.9 [-179.9| -2.9 [-100.7| 20.4 80.9
TG'GA'TCA*A™ | 634 | 1779 | 593 | -65.6 | 94.5 |-159.6| 0.4 | 99.3 [-137.9 6.3
TG'GG'TCA'A | 640 [-177.8| 59.1 | -65.9 | 84.5 |-159.6| 0.5 | 100.0 |-137.1 6.3
TTGA'CCA'C | 6.51 [-179.0|174.2 | -58.6 | 1129 | 3.5 | 32 |-103.4| 17.8 5.9
G'A'A'G'TCA'C| 13.99 | 63.5 | -96.9 | 141.2 | 70.9 |-171.3| -2.8 | -95.8 | 25.6 0.3
TTGGTTTG | 1449 |-178.8|173.8 | -66.1 | -61.7 | 178.9 |-179.1 |-179.4 | -58.6 0.2
GTG'TG'CA*A™ | 1798 | -67.9 | 165.9 | -65.9 | 1554 | 372 | 0.9 | 92.1 |-145.2 0.1

"Energia absoluta de TTG' G TCA'C a B3LYP/6-31+G**: -1374352.6 kj.mol”’

Nuestros calculos indican que en el conférmero mas estable de la Etvpd, TTG'G
TCA'C, los enlaces C-C en el grupo valproilo se presentan en un arreglo antiperiplanar
(0= -179.3°, §,= -173.5°) , la cadena propilica se dispone en un arreglo synclinal respecto
a los enlaces C4-Cg y Cg=0y (8;3= -65.5°y 04= -60.9°) y el enlace C4-Hyy se orienta
antiperiplanar al grupo carbonilo (85=-179.9°). Por su parte, la disposicion de los enlaces
del sustituyente acilo respecto de la region polar supone configuraciones donde asumimos

que las interacciones estéricas son minimas y las de tipo hiperconjugativas son maximas:
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O0¢= -2.9°, 8= -100.7° y d¢= -20.4°. A temperatura ambiente se predice para esta forma
conformacional un porcentaje de poblacion relativa igual a 80.9%.

Otras formas conformacionales que contribuyen a temperatura ambiente sobre las
propiedades estructurales y espectroscopica de la Etvpd son TG'GA'TCA'A’, TG'G
G'TCA'A" y TTG'A'CCA'C. Estas estructuras, que conforman a temperatura ambiente
una poblacién cercana al 20 %, se predicen 6.34 kj.mol™, 6.40 kj.mol” y 6.50 kj.mol
menos estables que el isomero identificado como minimos global sobre la PES de la Etvpd.

Respecto de los conformeros G'A'A"G'TCA'C, TTGGTTTG y GTG' TG CA'A
los cuales conforman una poblacion total menor al 1% a 298 K, se destaca el conformero
TTGGTTTG con AEzpp=14.49 kJ.mol" el cual tiene el sustituyente acilo en un arreglo

antiperiplanar respecto al grupo carbonilo (8¢=-179.1°).

4.1.C. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA N-
ETILENAMINOVALPROMIDA (Etavpd)

Considerando la estructura de la Etavpd, se puede obtener distintas formas
conformacionales a partir de la combinacion de los diedros alrededor de los enlaces C,-Cs3,

C3-C4 , C4-Cg , Cg-Nu) , N10-C11 , C11-C12. (VCI‘ Figura 43)

s S
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Figura 4.3: Enlaces que se consideran ejes de rotacion interna en la estructura de la

Etavpd
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Analizados los arreglos espaciales de los diedros 8;=C;-C,-C3-C4, 8,=C,-C;3-C4-Cs,
83=C1-C3-C4-Cs, 04=C3-C4-Cg=09, 85=H,1-C4-Cs=09, 86= O9=Cs-N10-C11, 87= Cg-Njo-Cy-
C12, 8g=Cg-N10-C1-Hjz0, 85=Njo-C;1-C12-Nj3 en el espacio conformacional encontrado por
D.M. y optimizadas posteriormente a nivel B3LYP/6-31G** / 6-31+G**; sobre la PES de
la Etavpd se predicen nueve minimos no-degenerados de simetria C;.

En la Tabla 4.3 se resumen los parametros energéticos y conformacionales de los

isomeros identificados como minimos global y locales sobre la PES de la Etavpd.

Tabla 4.3: Conformeros de la Etavpd, AEzp en kj.mol™, arreglo espacial de los diedros 3,

82, 83, 84, 85, 86, 87 ,88 y 89 y poblacién relativa a 298 K.

Conférmeros [AEgz e’ | 8, | &, | & | & | & S S, 85 | & |% Poblac. rel

TTGTCACG'G 0.00 |-177.9|174.3| -63.6 | -65.3 | 176.2 | 3.7 |-111.4| 10.0 | 61.7 55.5
TG'GTCA'AG'T 247 |176.6 | 67.7 |-170.4|-68.3 | 1743 | -1.8 | 93.7 [-145.2| 59.9 20.6
TGGTCA'GG'G" | 3.02 [-177.0|-563 | 68.0 |-78.8|165.4 | -0.5 | 148.9 | -89.4 | 55.7 16.6
G'G'A'CCTCGT 6.31 63.1 | 66.2 |-166.0|104.7| -10.8 | 1.6 |-151.4| -29.9 |-55.6 4.4
TG GTCA'ATG" 7.83 |-178.5]-60.0| 649 |-84.6| 1595 | 2.6 | 914 |-146.1 17;3.6 24

TGG'G'CA'A'G'G"| 12.57 |-179.6|-63.2| 68.7 | 77.2 | -35.2 | -2.5 | 93.0 |-146.1| 60.5 0.4

TG'GTCAGTT 15.38 | 177.1 | 61.0 |-176.9|-60.7 |-177.9| -1.9 | -89.2 | 31.8 |178.5 0.1

TG'GTTA'ATT 19.58 | 177.1 | 69.8 |-168.2|-84.4 | 158.3 |-178.9| 91.7 |-146.9|179.3 0.0
G'G'GTTTGTT 37.73 | 649 | 62.8 |-176.6|-40.2 |-158.6|-178.4| 171.7 | -67.4 |179.2 0.0

Energia absoluta de TTG TCA'CG Ga B3LYP/6-31+G**: -1519628.5 kj.mol’

Las predicciones tedricas indican que coexisten a temperatura ambiente 3 diferentes
minimos de simetria C; en dominios con un porcentaje poblacional mayor al 10%. El
minimo conformacional de la Etavpd corresponde a TTGTCA'CG'G’ (ver Tabla 4.3). En
esta estructura se asume que los angulos diedros en el grupo valproilo y en el sustituyente
acilo se encuentran orientados respecto de la region polar de modo que las interacciones
intramoleculares estabilizantes son maximas y los efectos estéricos son minimos. De lo
tiltimo, inferimos que el aumento de la energia relativa de los conférmeros TG'G TCA™A”
G'T, TGGTCA'GG'G" y G'G'A'"CCTCGT con la disminucién en el valor de los
angulos 0, d,, 84 y 87 es consecuencia de una reduccion de las interacciones estabilizantes

e incremento de los efectos estérico en el grupo valproilo y acilo respectivamente.
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En cuanto a los conformeros con el enlace Nj(-C;; antiperiplanar al enlace carbonilo
(86=-178.4°+0.5°), TG'GTTA'ATT y G'G'GTTTG TT, estos se predice con valores de
AEzpr>19.6 kj.mol ™

4.1.D. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA N-
ISOPROPILVALPROMIDA (Ipvpd)

En la Ipvpd se identificaron 8 angulos de torsion alrededor de los enlaces C,-Cs, Cs-

C4, C4-Cg , Cs-Njg , Njp-C;; que pueden dar lugar a distintos isdbmeros conformacionales

~

(ver Figura 4.4).
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Figura 4.4: Enlaces de rotacion en la Ipvpd. Los angulos diedros que definen isomeros

conformacionales para la Ipvpd son: 8;=C-C,-C3-C4 , 8;=C,-C3-C4-Cs, 8;=C,-C3-C4-Cg ,
84=C3-C4-C4=0y, 85=H1-C4-C5=0y , 86= Og=Cs-N1¢-Cy1, 87= Cs-N19-C11-Hzp, 8s= Cg-Njo-
Ci1-Cr2)

Después de reoptimizar a nivel B3LYP/6-31G** la trayectoria de configuraciones
moleculares generadas por D.M. para la Ipvpd, encontramos 7 minimos no-degenerados de
simetria C;. Datos energéticos y conformacionales de estas estructuras optimizadas a nivel
B3LYP/6-31+G** son resumidos en la Tabla 4.4. Célculos de frecuencias sobre las

geometrias finales permitieron confirmar que tales isémeros son minimo sobre la PES.
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Tabla 4.4: Conformeros de la Ipvpd, AEzpg en kj.mol™, arreglo espacial de los diedros 3,

82, 83, 84, 85, 86, 87 y 88 y poblaci(')n relativa a 298 K.

Confoérmeros AEZPET ) Y 63 04 Os O &; 8s | % Poblac. rel
TTGGTCGG' | 0.00 [-178.3|173.9| -64.8 | -60.2 |-178.8| 1.8 | -30.2 | 87.1 69.6
TTGA'CCG'A" | 221 |-177.7]174.8| -57.8 | 1164 | -0.1 | -1.6 | 30.2 | 147.9 28.6
TGG'G'GCCA"| 9.58 [-177.3|-61.4| 70.0 | 57.6 | -54.8 | -0.8 | 27.8 | 145.6 1.5
G'A'A'TACCGG"| 1563 | 63.5 |-96.6 | 136.7 |-116.0| 04 | 3.4 |-322| 852 0.1
TGTG'TCTG | 1590 |-175.1[-59.7 | 174.8 | 41.1 | 158.1 | 2.4 | 178.5 | -65.2 0.1
TG'TCA'CCA* | 19.75 [ 1762 | 53.1 | -75.6 | 28.5 | 143.0| 2.9 | -27.2 | 90.2 0.07
G'TGGTTCA" | 2437 | 679 [159.1| -81.0 | -45.8 |-166.1 |-175.0| -21.1 | 97.9 0.03

"Energia absoluta de TTG TCA CG'G a B3LYP/6-31+G**: -1477508.30 kj.mol

La exploracion teorica DFT de la PES para la Ipvpd indica que solo 2 conformeros
podran ser observados a temperatura ambiente: TTGGTCG G  y TTGA'CCG'A". A
partir de la ley de distribucion de Maxwell-Boltzman los conformeros con AEz:> 9.58
kJ.mol’ no contribuyen practicamente sobre las propiedades estructurales y
espectroscopicas de la Ipvpd a temperatura ambiente.

Respecto a la estructura del minimo global TTG G TCG G', este presenta el grupo
amida en conformacion synperiplanar (8¢=1.8°), los grupos C;-C,-C;3-C4, C,-C3-C4-Cs y
H,3-C4-Cs-O9 se disponen en una conformacion antiperiplanar (8,=-178.3°, §,=173.9° y
0,=-178.8°) y las unidades C,-C3-C4-Cg , C3-C4-Cs=0y, Cs-N;-C1;-Hzg y Cs-N1op-C;1-Cy2
tienen una configuracion synclinal (30.2°<|8;, 04, 87,05/< 87.1°). Dado que la combinacidon
de angulos diedros descriptos corresponde a la estructura de menor energia, asumimos que
en dicha estructura los grupos funcionales en el grupo valproilo y en el sustituyente acilo
se encuentran orientados respecto de la region polar de modo que las interacciones
intramoleculares estabilizantes son méximas y los efectos estéricos son minimos.

Por el contrario, segun se reporta en la Tabla 4.4, cambios conformacionales hacia
valores menores de 8, 8, d4 y/0 aumento en los diedros 83, ds, 87,05, segin lo predicho
para TTGGTCG G", estdan acompafiados de un incremento en la energia relativa de los
conformeros probablemente como consecuencia de una reduccidon de las interacciones
estabilizantes e incremento de los efectos estérico en la region polar y los grupos valproilo

y acilo.
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4.1.E. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA N-
ALFAFENETILVALPROMIDA (Aphvpd)

Partiendo de la PES obtenida por D.M. para la Aphvpd y optimizando las distintas
conformaciones a nivel B3LYP/6-31G** y B3LYP/6-31+G** encontramos para esta
molécula 8 minimos no equivalentes pertenecientes al grupo de simetria C;.

Los nombres de los conformeros, la energias relativas incluyendo el término de
energia vibracional en el punto cero (AEz:), los valores de los d&ngulos de torsion alrededor
de los ejes de rotacion identificados (ver Figura 4.5) y la poblacion relativa a 298 K se
resumen en la Tabla 4.5

Seglin nuestros calculos los conformeros de la Aphvpd que coexisten a 298K son
TTG'G'TCG'GT y TTG'G'TCCA'A". Estos se localizan sobre dominios con una
poblacion relativa de 56.0% y 38.6%. Estos minimos tienen un grupo carboxilo
synperiplanar (2.7°<0s < 4.9°) y difieren entre si principalmente en el valor de los diedros
07-09. De acuerdo a lo reportado en la Tabla 4.5, valores de 6;=35.5°, 8s=-81.2° y
89=152.4° en TTG'G'TCG'GT se asumen indicativos de una configuracién para el
sustituyente acilo respecto de la region polar en la que las interacciones intramoleculares

estabilizantes son maximas y los efectos estéricos minimos.

- S

&
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T

Figura 4.5: Enlaces rotacionales en la Aphvpd. Los angulos diedros que definen isomeros

conformacionales para la Aphvpd son: §;=C;-C,-C3-Cy4, 8,=C,-C3-C4-Cs, 8;=C,-C3-C4-Cg,
84=C3-C4-C4=0y, 85=H26-C4-C5=09 , 86= O9g=Cs-N1¢-Cy1, 87= Cs-N1o-C11-Hzs, ds= Cg-Njo-
C11-Ci2 y 89= Cs-N-C11-C3
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Tabla 4.5: Conformeros de la Aphvpd, AEzpg en kj.mol'l, arreglo espacial de los diedros
01, 0o, 03, 04, 05, Og, 07, Og y 09 y poblacién relativa a 298 K.

Conférmeros AEe | & 5, 93 4 s O 5, &g 8 | % Pobl. rel

TTG'G'TCG'GT | 0.00 | 1782 |-173.6| 64.7 | 61.5 [-179.7| 2.7 | 355 | -81.2 | 152.4 56.0
TTG'G'TCCAA* | 093 | 1783 [-1742| 64.2 | 579 | 1768 | 49 |-18.7|-135.5| 97.3 38.6
G'G'TGTCCAA" | 746 | 629 | 653 |-172.7| -73.3 | 169.1 | 47 | 2.9 |-113.4|118.9 2.8
TTG'ACCCA'A" | 7.94 | 1774 |-175.1| 57.5 |-117.1| -0.6 | 5.4 |[-17.8|-134.4] 98.1 2.3
TGG'G'GCG'GT | 12.83 |-179.1| -61.9 | 69.9 | 78.2 | -342 | 2.8 | 353 | -81.4 |152.3 0.3
TG'GCA'CG'GT | 2298 | 176.4 | 53.5 | -75.3 | 252 | 139.7 | 3.6 | 33.4 | -83.3 | 150.3 0.0
G'TG'G'TTGA G"| 23.38 | 68.5 |-165.5| 71.2 | 31.5 | 150.7 |-174.2|-41.6 |-157.7 | 78.3 0.0
G'TG'ACCTG'G™ | 24.06 | 62,9 |-177.9| 54.8 |-113.9] 2.9 | -1.5 |166.8| 51.5 | 78.3 0.0

"Energia absoluta de TTG'G 'TCG G T a B3LYP/6-31+G**: -1980825.34 kj.mol

Asimismo, es importante destacar de Tabla 4.5 que el conformeros G ' TG'G' TTGAG"
con el diedro Og=Cs-N1o-C;; en arreglo antiperiplanar (d¢= -174.2°) se predice 23.38
kJ.mol" menos estable que TTG'G'TCG'G'T.

4.1.F. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA N-
BENCIDRILVALPROMIDA (Bzvpd)

Sobre la PES obtenida por D.M. para la Bzvpd y optimizadas las 50
conformaciones usando B3LYP/6-31G** y B3LYP/6-31+G** encontramos para esta
molécula 7 minimos no equivalentes pertenecientes al grupo de simetria C;.

Los nombres de los conformeros, la energias relativas incluyendo el término de
energia vibracional en el punto cero (AEzp), los valores de los angulos de torsion alrededor
de los ejes de rotacion identificados (ver Figura 4.6) y la poblacion relativa a 298 K se
resumen en la Tabla 4.6.

Segun las predicciones teoricas coexisten a temperatura ambiente 3 diferentes
minimos de simetria C; en dominios con un porcentaje poblacional mayor al 10%. El

minimo conformacional de la Bzvpd corresponde a GG TG TCCA A" (ver Tabla 4.6).
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Figura 4.6: Enlaces rotacionales en la Bzvpd. Los angulos diedros de la Bzvpd

considerados en la definicion de isdbmeros conformacionales son: 8;=C;-C,-C3-Cy4 , 8,=C>-
C3-C4-Cs, 8;=C1-C3-C4-Cg , 8,=C3-C4-C5=0y, d5=H6-C4-C5=09 , 8= 09=C3-N1o-Ci1, 67=
Cs-Njo-C11-Hss, 0g= Cs-Njo-C11-C2 y 89= Cg-Nj-C11-Ci3

Tabla 4.6: Conformeros de la Bzvpd, AEzpg en kj.mol'l, arreglo espacial de los diedros 9,

02, 03, 04, 05, O, 07y Og y poblacion relativa a 298 K.

Conférmeros AEZPET ) I 63 04 Os O &; O 89 | % Poblac. rel
G GTG'TCCA*A" | 0.00 | -63.1 | -66.1 | 171.9 | 72.8 |-169.5| -8.1 | 11.5 | 127.9 |-103.9 57.9
TTG'A'CCCA™A™ | 1.93 | 1774 |-176.5| 56.7 |-119.9| -3.2 | 8.8 |-152]| 99.7 |-131.7 26.7
TGTG'TCCA' A" | 3.44 |-1754]-592 | 1763 | 47.3 | 1643 | 7.4 | -5.8 |-122.1| 109.6 14.6
TTG'G'TTG'A'G™ | 11.78 | 179.9 [-174.0| 65.9 | 69.5 [-170.3|-174.3| 32.3 | 147.2 | -86.7 0.5
G'G'TA'A'CCA'A"| 12.68 | 62.7 | 573 |-176.0|-124.9| 118.8 | -7.2 | -7.4 | 109.3 [-123.3 0.4
TGTG'TCTGG" | 21.60 |-175.5| -59.2 | 176.3 | 46.9 | 164.0 | 2.1 |169.1| -77.3 | 55.9 0.0
GA'AA'G'TCAA | 4792 | -64.9 | 942 |-134.6| 149.3 | 33.3 | 172.2 |-17.6 | 101.8 |-133.6 0.0

"Energia absoluta de GG TG TCCA'A a B3LYP/6-31+G**:

-2484100.67 kj.mol ™!

Segun nuestros céalculos la cadena propilica sobre la que se evaluan los angulos

diedros en GGTG TCCA'A ™ es synclinal respecto de la segunda cadena alifatica en el
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grupo valproilo (ver Figura 4.6). A partir de esta observacion realizamos un calculo
adicional de optimizacidn sobre esta geometria ajustando los diedros 9, y &, a valores de
180°. De calculos realizados a nivel B3LYP/6-31+G** resulta que la estructura es 2
kj.mol™' menos estable que GG TG 'TCCA A" y que la misma no es un minimo sobre la
PES. El calculo de la derivada segunda de la energia total respecto de las coordenadas
nucleares indica para esta nueva geometria una frecuencia imaginaria.

De los ultimos resultados asumimos que en G'G' TG TCCA A’ los angulos diedros en
el grupo valproilo y en el sustituyente acilo se encuentran orientados respecto de la region
polar de modo que las interacciones intramoleculares estabilizantes son méaximas y los
efectos estéricos minimos.

Cualquier combinacion de los angulos 8, &,, 83, 04, 85 ¥ & cuyo valor sea distinto al
al del minimo global definira conformaciones de mayor energia. En particular de la Tabla
4.6 observamos que la estructura con N;o-C;; antiperiplanar al enlaces Cg=Og es 11.78

kj.mol™ menos estable que GG TG TCCA'A".

4.1.G. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA N-
CICLOHEXILVALPROMIDA (Chvpd)

Sobre la PES obtenida por D.M. para la Chvpd y optimizadas las distintas
conformaciones usando B3LYP/6-31G** y B3LYP/6-31+G** encontramos para esta
molécula 9 minimos no equivalentes pertenecientes al grupo de simetria C;.

Los nombres de los confoérmeros, la energias relativas incluyendo el término de
energia vibracional en el punto cero (AEz:), los valores de los d&ngulos de torsion alrededor
de los ejes de rotacion identificados (ver Figura 4.7) y la poblacion relativa a 298 K se
resumen en la Tabla 4.7.

Las predicciones teoricas indican que coexisten a temperatura ambiente 2 diferentes
minimos de energia de simetria C; en dominios con un porcentaje poblacional mayor al
10%. El arreglo conformacional mas estable corresponde a TTG'G'TCTG'G" (ver Tabla
4.7). En esta estructura asumimos que los angulos diedros en el grupo valproilo y en el

sustituyente acilo se encuentran orientados respecto de la region polar de modo que las

108



interacciones intramoleculares estabilizantes son maximas y los efectos estéricos son

minimos.
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Figura 4.7: Enlaces rotacionales en la Chvpd. Los angulos diedros de la Chvpd

considerados en la definicion de isdbmeros conformacionales son: 8;=C;-C,-C3-Cy4 , 8,=C>-
C3-C4-Cs, 8;=C1-C3-C4-Cg , 8,=C3-C4-C5=0y, d5=H4-C4-C5=09 , 8= 09=C3-N1o-Ci1, 67=
Cs-Nj9-C11-Ci2, 8s= Cs-Nio-Ci1-Hz3 y 89= Nj-C1;-C12-Ci3

Tabla 4.7: Conformeros de la Chvpd, AEzpg en kj.mol'l, arreglo espacial de los diedros 9,

0y, 03, 04, 05, Og, 07, Og, O9 y poblacién relativa a 298 K.

Conférmeros |AE ' | & 8 | & | & | & | & | & | & | & |% Poblac. rel
TTG'G'TCTG'G*| 0.00 | 178.6 |-173.8| 652 | 58.7 | 177.7 | 0.9 |151.3|32.8| 71.7 64.6
TG'TGTCA'CT | 2.83 | 1754 | -57.7 |-178.6| -43.1 |-160.6 | -3.1 |127.3| 9.5 | 179.5 20.7
TGTACCA'CT | 548 |-176.2| -66.7 | 165.4 |-102.8 | 12.1 | 1.1 |140.1[22.1|179.6 7.2
TTGGTCA'CG" | 7.67 |-62.9 [-179.7| -60.2 | -54.6 |-174.3| -2.8 |146.4(27.9| 71.7 3.0
TTG'ACCA'CG" | 834 |162.3 |169.5| 429 |-113.8| 3.6 |-21.4|122.9| 5.6 | 70.9 2.3
G'G'TA'CCA'CT| 8.75 | 68.7 | 74.6 |-160.1]136.9 | 18.9 | -0.2 [123.4| 6.6 [179.3 1.9
TGTTGCTG'G" | 13.1 |-175.1] -61.3 | 171.2 |-170.6| -53.5 | 1.5 |155.8[37.2| 71.8 0.3
TAA'G'TTTG'T | 25.6 |[-179.6| -98.0 |-142.4| 59.1 | 178.1 |173.7[150.7|34.0|179.4 0.002
GTG'G'TCTG'T | 303 | -64.5 [-157.7| 81.8 | 50.2 [ 170.6 | 0.9 |152.5(35.4|168.5 0.003

"Energia absoluta de TTG'G ' TCTG G'a B3LYP/6-31+G**: -1785863.90 kj.mol”
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El conformeros con el enlace Nyo-Cy; antiperiplanar al enlace carbonilo (8¢=-173.7°),

TA'A"G'TTTG'T, se predice que es 25.6 kj.mol™ menos estable que TTG'G'TCTG'G"

4.1.H. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA 4-(VALPROILAMIDO)
BENCENOSULFONAMIDA (Suvpd)

De la PES obtenida por D.M. para la Suvpd y optimizadas las distintas
conformaciones usando B3LYP/6-31G** y B3LYP/6-31+G** encontramos para esta
molécula 8§ minimos no equivalentes pertenecientes al grupo de simetria C;.

Los nombres de los conformeros, la energias relativas incluyendo el término de
energia vibracional en el punto cero (AEzp), los valores de los angulos de torsion alrededor

de los ejes de rotacion identificados (ver Figura 4.8) y la poblacion relativa a 298 K se

—

resumen en la Tabla 4.8.

- v

Figura 4.8: Enlaces rotacionales en la Suvpd. Los éangulos diedros de la Suvpd

considerados en la definicion de isémeros conformacionales son: 8;=C;-C,-C3-C4 , 8,=C,-
C3-C4-Cs, 8;=C5-C3-C4-Cg , 8,=C3-C4-C5=0y, ds5=H3-C4-C5=09 , 8= 09=C3-N1o-Ci1, 67=
Cs-N19-C11-Ci6, 8s= Ci5-C14-S17-N2g ¥ 89= C14-S17-N2o-Hao
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Tabla 4.8: Conférmeros de la Suvpd, AEzp en kj.mol™, arreglo espacial de los diedros &,

05, 03, 04, 05, Og, 07,03, O9 y poblacién relativa a 298 K.

Conférmeros AEZPET ) I 03 04 O O &; O 89 | % Poblac. rel

TTG'G'TCCG A | 0.00 | 1782 [-173.7| 654 | 61.8 |-179.3| 03 | 1.9 | -87.5 |-119.8 82.32
TTG'ACCTGA | 6.6 |1783 [-1759| 56.8 [-116.5| 0.03 | -0.4 |179.7| -87.1 |-110.9 5.74
G'G'TGTCCGA | 69 | 628 | 63.5 [-1754]| -72.1 | 170.0 | 0.75 | 1.4 | -78.6 |-106.6 5.50
G'TG'G'TCCG*A™ | 7.7 | 652 |-177.4| 625 | 51.5 | 171.2| 04 | -12 | 84.1 |-123.8 3.69
TGTCA'CG'TA” | 88 |[-173.3] -60.8 | 174.4 | 22.9 | 139.7 | -0.8 | 53.6 | 171.9 |-100.7 2.36
TG'TTG'CCA'A | 129 | 1756 | 62.9 |-169.6| 164.8 | 47.8 | 04 | 1.6 | -95.1 |-132.1 0.45
TA'A'GTCTGA | 14.6 |-179.7| 103.9 |-135.0| -36.9 |-156.0| -1.7 |178.9| -85.6 |-108.3 0.24
TG'GG'TTGG'A" | 285 | 1783 | 58.5 | -64.8 | 85.5 |-158.9| 1753 | -49.5| 855 | 112.3 0.001

"Energia absoluta de GG TG TCCA A a B3LYP/6-31+G**: -3359951.39 kj.mol™

Nuestros resultados indican que la inica conformacidon que contribuyen a temperatura
ambiente sobre las propiedades estructurales y espectroscopica de la Suvpd es el
TTG'G'TCCG A". Esta conformacién que es un minimo sobre la PES se predice con los
enlaces C-C en el grupo valproilo en un arreglo antiperiplanar (8;= 178.2°, 8,= -173.7°), la
cadena propilica se dispone en un arreglo synclinal respecto a los enlaces C4-Csy Cs=0y9
(05= 65.4°y 8,= 61.8°) y el enlace C4-Hy se orienta antiperiplanar al grupo carbonilo (8s=-
179.3°). En cuanto a la disposicion de los enlaces del sustituyente acilo respecto de la
region polar, estos se predicen en las configuraciones d¢= 0.3° y &;= 1.9°. A temperatura
ambiente se predice un porcentaje de poblacion relativa igual a 82.32% para esta forma
conformacional.

Por su parte, el conformero TG'G'G'TTG'G'A™ con el sustituyente acilo en un
arreglo antiperiplanar respecto al grupo carbonilo (8= 175.3°) se predice 28.5 kJ.mol™

menos estable que TTG'G'TCCGA".

4.1.1. PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LA N,N-
DIMETILVALPROMIDA (Dmvpd)
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Sobre la PES obtenida por D.M. para la Dmvpd y optimizada usando B3LYP/6-
31G** y B3LYP/6-31+G** encontramos para esta estructura 5 minimos no equivalentes
pertenecientes al grupo de simetria C;.

Los nombres de los conformeros, la energias relativas incluyendo el término de
energia vibracional en el punto cero (AEgzpg), los valores de los angulos de torsion
alrededor de los ejes de rotacion identificados (ver Figura 4.9) y la poblacion relativa a 298

K se resumen en la Tabla 4.9
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Figura 4.9: Enlaces rotacionales en la amida terciaria Dmvpd. Los angulos diedros de la

Dmvpd considerados en la definicion de isobmeros conformacionales son: 8;=C;-C,-C3-Cy,
8,=C,-C3-C4-Cs, 8;=C,-C3-C4-Cg , 84=C3-C4-Cs=0y, 85=H10-C4-Cs=0y , 8= 09=Cs-No-
Ci2, 07= Og=Cs-N¢-Cy1 , 83= Cs-N9-C12-H3z, y 89= Cg-Ni-Ci1-Hag

Tabla 4.9: Conformeros de la Dmvpd, AEzps en kj.mol™, arreglo espacial de los diedros

81, 87, 83, 4, s, O, 07, Og , O9 y poblacidn relativa a 298 K.

Conférmeros AEZPET ) o O3 04 s 06 &, O3 89 | % Poblac. rel
TTG G TCTCC 0.00 |-1789|174.6|-649|-62.4|178.1| 0.5 1773 | 4.8 4.0 57.5
TG TA'TTCAC 1.93 |-177.6|-68.31703| 90.5 |-151.1 |-178.2| 1.8 |-1143| 1.9 26.5
TGG'AA'CTAA" | 352 |-176.9|-61.0 | 623 |-94.5| 1479 | -1.4 | 179.7 |-120.2|115.3 14.0
GTGCATCCA" 8.40 | -67.5 |166.9|-69.3|-299|-148.1|-179.2| 0.9 3.7 [121.2 2.0
GTGA'CCTCA" | 17.75 | -61.9 |177.0 | -49.0 | 112.3| -1.7 1.3 -179.9] 04 |124.8 0.0

*Energia absoluta de TTG'G'TCG G T a B3LYP/6-31+G**: -1374309.39 kj.mol
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En el minimo global TTG G TCTCC, los enlaces C-C en el grupo valproilo se
encuentran en un arreglo antiperiplanar (174.6°<|6,,8,/<178.9°) y en orientacion synclinal
(8;=-64.9° y 8,=-62.4°) respecto de la region polar. Ademas, se predice una configuracion
antiperiplanar para el enlace C4-Hy respecto del enlace Cg=Oyg (3s= 178.1°), mientras este
ultimo se dispone en conformacion synperiplanar (3=0.5°) al enlace N;¢-C;,. En cuanto a
la conformacion de los enlaces del sustituyente acilo respecto de la regidén polar, los
enlaces Ci>-Hs, y Cy1-Hyg se disponen coplanares a la region polar en configuracion
synperiplanar (3s=-4.7° y 05=3.9°) al enlace No-Cy;.

Otros conférmeros que se reconocen de importancia practica para la interpretacion
de las propiedades espectroscopicas de la Dmvpd a temperatura ambiente son TG
TA'TTCAC y TGG'A'A'CTA'A" cuya AEzpg <8.40 kJ.mol'. En particular, de la Tabla
4.9 es posible inferir a partir de los valores de AEzpg para las estructuras TGTA'TTCAC
y G TG CATCCA" con el diedro Og=Cs-N;o-C;, en configuracion antiperiplanar (8¢=-
178.2° y -179.2° respectivamente) que la rotacion del enlace Cg-Njo en la amida terciaria

Dmvpd esta menos impedido que en las amidas secundarias.

4.2. EFECTO DEL SOLVENTE SOBRE LAS PROPIEDADES
CONFORMACIONALES DE LAS AMIDAS DEL ACIDO VALPROICO

En esta seccion reportamos los efectos del solvente sobre la estabilidad de los
conformeros de las amidas del Vpa en solucion acuosa. Los resultados que se discuten
fueron obtenidos a partir de la metodologia del campo de reaccioén autoconsistente PCM a
nivel B3LYP/6-31+G** usando las estructuras conformacionales identificadas en vacio.
Todas las estructuras fueron optimizadas sin ninguna restriccién en presencia del potencial
electrostatico del agua.

La energia de las moléculas en solucion se calculd a partir de la energia SCF mas el
término no electrostatico de la energia libre de solvatacion (energia de cavitacion mas
energia de dispersion-repulsion).

En esta seccion reportamos también el cambio en el momento dipolar (Ap) inducido

por la presencia de una distribucion asimétrica de cargas (AU = ,..on — Mouin) €N 1aS
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distintas moléculas. Reconocemos a esta ultima cantidad como una medida del grado de

redistribucion de carga de las estructuras en solucion acuosa.

4.2.A. PREFERENCIA CONFORMACIONAL DE LA VPD Y DERIVADOS
ANALOGOS EN SOLUCION

La energia de estabilizacion de las distintas conformaciones de la Vpd, amidas
secundarias y la amida terciaria en solucion (AEs,), sus momentos dipolares (L) , la
energia relativa en solucion (AEzpg), la poblacion relativa estimada a 298 K usando AEzpg
y Au se presentan en la Tabla 4.10.Los términos energéticos analizados fueron corregidos
con la energia vibracional a 0 K.

Los valores de los diedros alrededor de enlaces rotacionales en las distintas
estructuras en solucién no se reportan dado que estos no distan mucho de los observados

en vacio (0.1°<|AJ, [<6°Vi=12....).

Tabla 4.10: AE, de las conformaciones de las amidas del Vpa identificadas en vacio,
momentos dipolares en solucion (p,,), AEzpg , poblacion relativa a 298 K usando AEzpg y
cambio en el momento dipolar (An) de las estructuras al variar las condiciones de

modelado (Au=u -U,...)- Energias en kj.mol™, u y Au en Debye (D).

solucion

Conformaciones ‘ AEq1 |psol (Debye)‘AEZpE‘Au (Debye)‘%Poblac.rel.
Vpd
TTTGTC -52.05 5.39 0.00 1.74 43.4
TTGA'CC -53.36 5.36 0.53 1.67 35.1
GGTG'TC -52.39 5.32 3.75 1.68 9.6
TTGGTT -51.47 5.14 3.78 1.64 9.5
TG'GGG'C -54.10 5.43 7.37 1.55 2.3
A"G'GA'AC -54.35 5.06 18.51 1.48 3.107
Etvpd
TTGGTCAC -45.49 5.48 0.00 2.00 82.9
TG'GA'TCA'A™ | -45.16 5.34 6.67 1.94 5.7
TG'GG'TCA'A™ | -45.12 5.34 6.74 1.94 5.5
TTG A'CCA'C -44.91 5.37 7.09 1.88 4.8
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G'AA'"G'TCA'C | -47.09 5.44 12.39 1.86 0.6
TIGGTTTG -46.24 5.71 13.74 1.65 0.3
GTG'TG'CA'A™ | -45.79 5.52 17.68 1.77 7.107
Etavpd
TIGTCACG'G | -62.39 5.22 0.00 1.86 472
TG'GTCA'AG'T | -61.34 4.45 1.05 1.75 31.0
TG GTCA'ATG" | -59.06 5.26 3.33 1.78 12.4
TGGTCA'GG'G" | -57.07 6.06 5.32 1.76 5.6
TG'GTCAGTT | -55.82 5.44 6.57 1.69 3.4
G'G'A"CCTCGT | -48.80 5.16 13.59 1.71 0.2
TG'GTTA'ATT | -48.02 5.67 14.37 1.65 0.1
TG G'G'CA'A'G'G"| -46.10 4.33 16.30 1.44 7.107
G'G'GTTTGTT | -34.18 4.24 28.21 1.57 6.10™
Ipvpd
TIGGTCGG" | -41.97 5.29 0.00 1.89 69.6
TTGA'CCG'A" | -42.16 5.30 2.02 1.83 28.6
TGTG'TCTG | -45.59 5.19 12.28 1.86 1.5
TG G'G'GCCA" | -38.78 5.27 12.76 1.60 0.13
G'A'A"ACCGG" | -43.09 5.35 14.51 1.77 0.12
TG'TCA'CCA" | -44.62 5.30 17.11 1.86 2.107
G'TGGTTCA" | -4837 5.69 17.97 1.67 4.107
Aphvpd
TTG'G'TCG'GT | -56.35 5.50 0.00 1.98 79.1
TTG'G'TCCA A" | -54.07 5.18 3.75 1.92 17.6
G'G'TGTCCA A" | -56.28 531 8.39 1.97 2.7
TTG'A'CCCA' A" | -52.10 5.23 12.46 1.98 0.5
TG G'G'GCG'GT | -49.03 5.32 21.06 1.61 2.107
G'TG'G'TTGA G| -56.99 5.22 23.50 1.45 6.107
TG'GCA'CG'GT | -55.89 5.35 23.79 1.83 6.107
G'TG'ACCTG'G™ | -52.25 5.07 30.11 1.84 4.10
Bzvpd
GGTG'TCCA™A" | -68.92 5.23 0.00 2.05 69.0
TGTG' TCCA' A" | -72.97 5.13 1.08 2.00 23.3
TTG'A'CCCAA™ | -64.18 4.97 5.49 1.85 5.1
TTG'G'TTG'A'G™ | -71.71 5.45 8.97 1.54 1.9
G'G'TA'A'CCA'A" | -70.68 5.23 12.08 1.81 0.5
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TGTG' TCTGG" | -76.19 5.24 15.17 1.98 0.2
GA"A'A'G'TCAA™ | -78.23 5.37 40.20 1.53 6.10°
Chvpd
TTG'G'TCTG'G" | -44.83 5.67 0.00 2.05 52.6
TGTACCA'CT | -46.10 5.45 2.02 1.86 23.4
TG'TGTCA'CT | -45.04 5.34 3.09 1.96 15.3
G'G'TA'CCA'CT | -46.41 5.48 5.26 1.87 6.4
TTGGTCA'CG" | -44.33 5.39 8.26 1.85 1.9
TTG'ACCA'CG" | -40.17 5.32 12.45 1.72 0.4
TAA'G'TTTG'T | -48.27 6.01 19.00 1.59 3.107
TGTTGCTG'G" | -37.08 5.30 21.34 1.52 1.107
GTG'G'TCTG'T | -44.79 5.45 31.13 1.49 2.10°
Suvpd
TTG'G'TCCGA™ |-101.13 8.05 0.00 2.32 84.5
TTG'A'CCTGA™ |[-100.85 8.21 6.61 2.19 6.0
G'G'TGTCCG A" |-100.69 8.08 7.34 2.19 4.4
G'TG'G'TCCG'A™ |-100.81 8.22 8.37 2.24 2.9
TGTCA'CG'TA™ |-100.94 8.33 10.76 2.23 1.1
TG TTG'CCA'A™ |-100.61 7.98 12.58 1.73 0.5
TA'AGTCTG A" |-102.57 8.37 12.79 2.21 0.5
TG'GG'TTGG'A" | -98.16 4.63 31.02 1.14 3.10™
Dmvpd
TTGG TCTCC | -29.43 533 0.00 1.70 78.7
TGTA'TTCAC | -27.20 5.26 4.16 1.59 14.8
TGG'AA'CTA'A" | -26.28 5.08 6.67 1.58 5.4
GTG CATCCA" |-26.70 4.96 11.13 1.54 0.9
GTGA'CCTCA" | -31.37 5.41 15.81 1.60 0.1

Como se observara en la seccion 3.2, los conformeros de las amidas del Vpa son

estables en vacio.

Respecto a la magnitud de AE,,, siguiendo la relacion de cambio AEzpg y Wsor , las
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estabilizadas en solucion, AE, <0 kj.mol . Las estructuras que se predicen como minimos

globales en solucion (AEzpp=0 kj.mol™) se corresponden con los observados como los mas

tendencias en la Tabla 4.10 indican que las estructuras mas estabilizadas en solucion tienen




relativamente alto Lls,;. Lo opuesto tambien parece ocurrir: estructuras con baja AE, tienen
bajo Usol.

Por su parte, de la Tabla 4.10 es posible observar, relacionando AEzpg y Al que las
conformaciones que son minimos en presencia del potencial electrostatico del agua
experimentan una importante redistribucion de carga en solucion (Ap es alto). De esta
relacion se puede derivar que los conformeros con bajo AEzpr experimentan mayores

cambios en el valor de su momento dipolar respecto de los predichos en vacio.
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-
CAPITULO S

ESTUDIO VIBRACIONAL EXPERIMENTAL Y
TEORICO DEL VPA Y DERIVADOS
FUNCIONALES

La frase mas excitante que se puede oir en ciencia,
la que anuncia nuevos descubrimientos,
no es “jEureka!” sino “Es extrafio ...".

Isaac Asimov
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5.1. INTRODUCCION

En este capitulo reportamos resultados experimentales y teéricos que resultan del
estudio de las propiedades vibracionales del Vpa y sus derivados.

Los calculos teoricos se realizaron a nivel B3LYP/6-31+G** partiendo de las
conformaciones del Vpa y derivados cuyas energias relativas no resultaron superiores a 8.0
kj/mol.

En el estudio experimental se midieron los espectros infrarrojo (IR) y Raman (R) de
las muestras solidas dispersas en pastillas de Csl de: Valpromida (Vpd), N-etilvalpromida
(Etvpd), N-etilaminovalpromida (Etavpd), N-isopropilvalpromida (Ipvdp), N-
alfafenetilvalpromida (Aphvpd) y N-benzidrilvalpromida (Bzvpd). El registro espectral IR
de este conjunto se realizo a 300 K y 77 K. Segun se detalla en la seccion II-1-F del anexo
IT de esta tesis, las medidas a bajas temperaturas se realizaron con el fin de lograr mayor
resolucion de las bandas de los respectivos espectros a 300 K.

Los espectros IR y R de las muestras liquidas N,N-dimetilvalpromida (Dmvpd),
valproato de propilo (Prvpa), valproato de isopentilo (Ispvpa), valproato de bencilo
(Benvpa), valproato de 1-secbutanol (Secbvpa) se midieron solo a temperatura ambiente.
No se realizd el registro espectral a 77K para estas sustancias dado que a bajas
temperaturas las moléculas del liquido se organizan formando dominios semicristalinos y/o
amorfo. Las medidas espectrales de este tipo de muestras presentan bandas que son
superposiciones de transiciones vibracionales de estados conformacionales ordenados y
desordenados. En este caso la asignaciéon de bandas regulares, de cristalinidad, bandas
amorfas y defectos de banda plantea un problema no trivial involucrando grandes esfuerzos
desde el punto de vista teorico y experimental [1].

Para el acido valproico (Vpa), el ester valproato de 1-isobutanol y las amidas 4-
(Valproilamido) bencenosulfonamida (Suvpd) y N-Ciclohexilvalpromida (Chvpd) no se
determinaron los espectros experimentales. Los datos vibracionales que se reportan
corresponde a los valores de frecuencias armoénicas fundamentales calculados a nivel
B3LYP/6-31+G**.

La correspondencia entre los modos de vibracion experimentales y las frecuencias

armonicas calculadas a nivel B3LYP/6-31+G** se obtuvieron multiplicando los niimeros
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onda de los modos armoénicos por el factor de escala 0.965 para las amidas y usando el
factor 0.975 para el Vpa y esteres. Como se explicara en la seccion 2.1 del Capitulo 2, con
este procedimiento se busca reducir el error sistemdtico de los resultados tedricos
consecuencia del calculo aproximado de la estructura electronica y por el uso del modelo
del oscilador armodnico para la estimacion tedrica de los modos normales de vibracion de

los conformeros.

5.2. PROPIEDADES VIBRACIONALES DEL VPA Y DERIVADOS
FUNCIONALES

En las Tabla 5.1 y 5.2 se resumen las resultados experimentales y tedricos
correspondientes a las vibraciones de las funcion O¢=Cs=0;9 y O9=Cs=Nj( en las formas
conformacionales del Vpa y esteres cuya energia relativa no es superior a 8.0 kj/mol.

Los modos vibracionales fundamentales fueron asignados siguiendo dos criterios
diferentes:

- por animacion de los desplazamientos atdmicos de las frecuencias armoénicas tedricas
estimadas usando el programa Gaussview 4.1 y
- por analisis de coordenadas normales [2].

El analisis de coordenadas normales se realiz6 en el espacio de coordenadas internas
usando el programa Veda 4 [3], la geometria optimizada y la constante de fuerza armonica
obtenida de célculos a nivel B3LYP/6-31+G**.

La definicion de las coordenadas de simetria reportadas en las tablas de este capitulo
se presenta en la Tabla 5.3. Los porcentajes con que cada coordenada de simetria
contribuye a la energia potencial de una coordenada normal se presentan en la columna
PED de las Tablas 5.1 y 5.2

Los espectros IR y R experimentales se muestran como material suplementario en la
Figura 5.1.S.y 5.2.S en el Anexo III.

Las frecuencias IR y R, intensidades, modos armonicos y porcentaje con que cada
coordenada de simetria contribuye a la energia potencial de los modos normales en la
region alifatica de Vpa y esteres se presentan en las Tablas 5.1.S del Anexo III en el
Capitulo12. Las propiedades vibracionales de la region alifatica en las amidas del Vpa se

presentan en las Tablas 5.2.S.
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Tabla 5.1.A: Descripcion de los nimeros de ondas experimentales (Exp.) y teoricos (Teo.) y coordenadas de simetria de los modos de
vibracion de la funcion Og=Cg-Oj del acido valproico (Vpa), valproato de propilo (Prvpa) y valproato de isopentilo (Ispvpa). En la
columna PED se especifica el porcentaje con que cada coordenada de simetria contribuye a la energia potencial de cada uno de los
modos normales predichos.

Vpa Prvpa Ispvpa
[b] [b] [b] [b]
Descripcion®™ | PR IR Exzama“ PED [ IR E;;ama“ PED
Teo. 300 Teo. 300 Teo. ' 300 Teo. 300 Teo.
3666' - - - - - - - - - -
v(O-H) | 3656™ | S;(100) - - - - - - - - - -
36471 - - - - - - - - - -
1747 1736 vs  1739" 1739" 1734 vs  1735" | 1735w 1736"M | S(87)
V(C=0) | 1737V | So(85) | 1732vs 1735 | 1735w  1735" | So(88) | 1710 vw 1725% | 1727w - -
1712m  1726™ 1726™ - - - - - -
) 1316" | S12(37) - - - - - - - - - -
S(O-H) Lp 13 07ii,iii _ _ _ _ _ ) ) ) ) )
- - 1341 m 1345 | 1343w 1345 | Siu(35) | 1344 vw 1355 | 1349w 1355 | S14(22)
- - - 1336" - 1336" - - 1335%0 1 3350
v(C-0) - - 1308 m  1306™ | 1330 vw  1306™ - 1302 vw  1306" | 1301w 1306" -
- - _ _ _ _ _ _ 1 297i,iii 1297i,iii _
- - 1237m  1248% | 1240 vw  1248™ - 1177s  1208" [ 1175w 1208™ -
- - 1238 - 1238 | S14°(56) | 1170s 1170 | 1143 m 1170 | S14°(21)
v(C-C-0) iii i i i
- - 1214m 1199 - 1199 - 1144s 1140 - 1140 -
- - 1170 - 1170 - - - - - -
- - 1075w 1062" | 1063 vw  1102"" | S;7(33) | 1059w 1053 - - S17(23)
v(0-C-C) - - 1061 m  1051' | 1043w 10437 | S,,(23) 104385 | -
- - 1039 vw  1040" - 1033" - 1103s 103470 | . - S17(19)
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{C-O-H) 761f{i S18(26) - - - - - - - - - -
7421 - - - - - - - - - -
- - 775vw 7590 | 775vw  751% - 776 vw 750" | 780m 750"
8(0-C-0) - - 753w 741% | 756 vw  741M | S10(49) | 751 vw  741M | 753 m 741MF | S16(30)
- - 739w 726" | 735vw  731W - 740 vw 726" | 743w 726" -
- - 600w 523" - 517" - 536" - 536" -
1(C-C-0) - - 587 vw 507" - 507" | Sp(35) | 529 vw 516" | 534m 516" -
- - - - - - - - 506" - 506" | S2(39)
- - - 330" | 307m 331" | S,(37) - 311 | 300 m 3117
NC-C-0) - - - 302 | 200w 3027 | S,4(16) - 291" | 280m 291" | S,(46)
;

con 1,ii,1ii...

estabilidad, cuya energia relativa no es superior a 8.0 kj/mol .
2l 1 vibraciéon de estiramiento, v, vibracion de estiramiento asimétrica, Vs vibracion de estiramiento simétrica, & i.p. vibracion de
deformacion en el plano, y vibracion de deformacién fuera del plano.
*I Numeros de ondas en cm . Intensidades de las bandas: (vs) muy fuerte,(s) fuerte, (m) media, (w) débil, (vw) muy débil.
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Tabla 5.1.B: Descripcion de los nimeros de ondas experimentales (Exp.) y tedricos (Teo.), y coordenadas de simetria de los modos de
vibracion de la funcion Og=Csg-O) de los esteres Valproato de 1-secbutanol (Secvpa), Valproato de 1-isobutanol (Isbvpa) y Valproato

de bencilo.

contribuye a la energia potencial de cada uno de los modos normales predichos.

En la columna PED se especifica el porcentaje con que cada coordenada de simetria en el minimo conformacional

Secvpa Isbvpa Benvpa
[b] [b] [b] [b] [b]
Deseripeion” IR Exlzama“ PED IR B IR Exlzama“ PED
300 Teo." 300 Teo." Teo." PED 300 Teo." 300 Teo."

- 1706™" - 1706" - 1715 - - - - - -

OC=0) | 1708 vs 16964 | 1703 vw  1696%1 | Se(83) | 1707 | So(86) | 1705vs 17357 | 1710 vw 17357 | So(88)
1344 vw 1345 | 1343 vw  1345" 1356 - 1380w 1384" - 1384 -

v(C-0) 1335 1335" | S14(30) | 1345"™ | S14(30) - 1368 - 1368" | S14(34)
1302 vw 1316"™"| 1303w  1316™ - 1325 - 1339 vw 1345 | 1320w 1345 -
1215 1238" | 1211 vw  1238" - 1247 - - 1237 - 1237 -

1170s  1208™" | 1174 vw  1208" | S14°(22) | 1238 | S1,°(24) | 1214w 1226™ | 1205 vw  1226™ | S14'(33)
VC-CO) | yuss 1199 | 1142w 1199 - 1210" - - 1199 - 1199 -
) 1189 ) 1189 ) ) ) ) ) ) ) )
1120 vw 1101 | 1110w 1101 - 1179M0 - 1076 vw  1100"" | 1044 vw 1100 -
- 10821 - 1082 - 1129" - 1092 - 1092 -

v(0-C-0) - 10520 | 1069 vw  1052' | S;7(36) | 1081 | S,5(29) - - - - S17(28)
- 104250 | 1044w 10421 - 1033 - 1030 vw - 1029 w - -
773vw 750" | 770 vw 750" - 769" - 737m 750" | 739 m 7500 -

WC-0-H) | 748 vw 730" | 744vw 730" | Sy(21) | 750" | Sy(24) | 698m 741’ - 7410 | Sy(24)
- - - - - 743" - - - - - -

- 5941 | - 594" | S,4(46) | 575" | S,4(22) - 575" - 575" | Spu(43)
WC-C-0) | 558 vw 585" | 563vw 585 - 565" 552vw 564" | 553vw 564 -
- 5751 - 5751 - - - - 5511 - 5511 -
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Y(C-C-O)

331?{ii
3011

310 m

331?{ii
3011

S26(22)

310'
295"

S2(31)

33 111,1.111
281"

309 w
287 vw

33 111,1.111
281"

S26(22)

" con 1,ii,iii... se designa a las frecuencias de las formas conformacionales del Secvpa, Isbvpa y Benvpa, en orden descendiente de
estabilidad, cuya energia relativa no es superior a 8.0 kj/mol
(8l vibracién de estiramiento, v, vibracion de estiramiento asimétrica, Vs vibracion de estiramiento simétrica, & i.p. vibracion de
deformacion en el plano, y vibracion de deformacion fuera del plano.
[*] Ntimeros de ondas en cm . Intensidades de las bandas: (vs) muy fuerte,(s) fuerte, (m) media, (w) débil, (vw) muy débil.
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Tabla 5.2.A: Descripcion de los numeros de ondas experimentales (Exp.) y tedricos (Teo.), coordenadas de simetria de los modos de
vibracion de la funcion Oy=Cg-Njo de las amidas Valpramida (Vpd) y N-etilvalpromida (Etvpd). El porcentaje con que cada
coordenada de simetria en el minimo conformacional contribuye a la energia potencial de cada uno de los modos normales predichos

se especifica en la columna PED.

Molécula Vpd Etvpd
IR™ Raman'™ PED IR™ Raman'”!
Descripcion'® Exp. Exp. Exp. Exp. PED
300 771 Tl 30 Teo' 300 77 ] Teol g Teo!
Amida A | 3410s 3396 vs 3618' - 3618' | $5(99) | 3296vs 3281 vs | 3522' | 3293vw | 3522' | S5(100)
3329m  3327s | 3609 - 36091 - 3200 vw 3217 w | 3512%V 35121
3288 m  3280s | 3483 - 3483 | S3(99) - - - - - -
AmidaB | 3211m  3219s | 3473% | 3204 vw | 3473" - - - - - - -
- 3138s | 3463 - 3463 - - - - - - -
- - - - - - 1645vs 1646 vs | 1698" - 1698"
Amidal | 1654vs 1654vs | 1708 | 1663 m | 1708 | So(82) | 1640vs 1638 vs | 1688 | 1636 m | 1688 | So(100)
1650 vs 1651 vs | 1698™1 - 1698™i - 1636 vs 1632 vs | 16791 1679
- - - - - - - 1573 s | 1495"Y [ 1576 vw | 1495 ™V
AmidaIl | 1623s  1631s | 1563"" | 1622w | 1563"™ | S,,(82) | 1554s  1561s | 1486' - 1486' | S11(69)
- - - - - - - 1550 w - 1557 vw - -
1294m  1294m | 1282" | 1297 vw | 1282' | S15(23) - 1293 w | 1283 | 1298 m | 1283""
Amida III - - 1269 - 1269 - - - - - - -
1275m 1272 m | 1245 - 1245"1 1 §15(19) | 1261m 1263 s | 1274™ | 1263w | 1274™ | S,5(35)
- - - - - - 751w 750m | 752" | 749 vw | 752 | S,,(22)
AmidalV | 742w  745m | 734" | 740vw | 734" | S,;47) | 738w  742m | 743Y | 733vw | 743" -
715w 717w | 71440 71450 - 713w 72ls | 7247 724" 1S,,(19)
, - 647s | 616" | 626 vw | 616" - 641 vw 637 vw - 639 vw - -
Amida V i i i-iv i-iv
621m  624s 598 - 598" | S»(49) - - 618 - 618 S2(33)




- - - - - - 603 vw 602 vw - - - -
Amidavi | MW 548w | 569 ) 542 vw | 569 ) S»5(79) | 600 vw 607 vw | 540 559 vw | 540 S»5(49)
- - 559 - 559 - - - - - - -
. - - 269" | 310w | 269" - - - 192"V | 297m | 192" | S,4(44)
Amida VII i ) 249bili ) 249kl | g 26(30) _ - - - - -
T

con Lii,iii... se designa a las frecuencias de las formas conformacionales de Vpd y Etvpd, en orden descendiente de estabilidad, cuya
energia relativa no es superior a 8.0 kj/mol

[a] v vibracion de estiramiento, v, vibracion de estiramiento asimétrica, Vs vibracion de estiramiento simétrica, O i.p. vibracion de
deformacion en el plano, y vibracion de deformacién fuera del plano.
*] Numeros de ondas en cm . Intensidades de las bandas: (vs) muy fuerte,(s) fuerte, (m) media, (w) débil, (vw) muy débil.
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Tabla 5.2.B: Descripcion de los nimeros de ondas experimentales (Exp.) y teoricos (Teo.), coordenadas de simetria de los modos de
vibracion de la funcidon Oy=Cs-Nj( de las amidas N-etilenaminovalpramida (Etavpd) y N-isopropilvalpromida (Ipvpd). El porcentaje
con que cada coordenada de simetria en el minimo conformacional contribuye a la energia potencial de cada uno de los modos
normales predichos se especifica en la columna PED.

Molécula Etavpd Ipvpd
[b] [b] [b] [b]
. N IR Raman PED IR Raman PED
escripcion Exp. Teo." Exp. Teo." Exp. Teo." Exp. Teo."
300 77 300 300 77 300
Amida A - 3273 vs 3522{i - 3522{{_ - 3289s 3269 vs 3503}{{ 3285w 3503}{{ -
3289vs 3209 m | 3512° | 3285w | 3512%1 | S,(100) | 3271 m 3264 vs |3493%F | - 34934 5,(100)
1654 m 1646 vs| 1679"" - 1679"" | S¢(80) | 1635 vs 1634 vs | 1669 | - | 1669"" | So(80)
Amidal | 1641vs 1643 vs| 1669" | 1635 m | 1669™ - - 1618 vw| - [1634m| - -
- 1633vs| - - - - 1610 vs 1607 vw| 1659 | - | 1659 | -
- - 1612 - 1612" | S;(74) | - 1562s 1495 - [1495% .
Amida Il | 1555m 1555 m|1601™%| 1551 vw | 160278 | - 1554 s - - - - -
1543 vs 1546 vs| - - - - 1518 w | 1485 | - |1485"| S,,(66)

- - - - 1293 - 1287 vw 1287 vw | 129311297 m | 1293"" | S,5(25)
- 1298 m | 1283"" | S15(39) | 1259w 1264 m | 1234" | 1258 m| 1234" | -
Amida IIT | 1258 m 1261s | 1254 | 1270 w | 1254

- - - - 1221wl - -

1230 w 1230 w | 1245 | 1261 m | 1245 | S;5(19) - - - - - -

- - 1235™ - 1235™ - - - - - - -
758 vw  758m | 734" | 757w | 751' [S,(392)| 756 vw 754w | 753 - 753" | S11(22)

Amida IV - 733w | 723 - 721 - 734vw  740m | 724" - 7241

713 w - - - - - 708 vw  719m | 714 - 7141 | S5 (18)

AmidaV ) ) - ) 667.11.1. ) ) ) . ) . )
684 vw 697m | 6570 | 640w | 656 | Sy3(40) - 649 vw | 608" | 646 vw | 608" | S53(35)
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660 vw 653 vw | 587" 624" | S»s(40) | - - - ] - ;
Amida VI - - 578" | 555w | 588" S511vw 514w | 530" | 516 vw | 530" | S»s(25)
- - | s43¥ - 54351 | 8,5(20) - - - - - -
: - - [ 273" | 199m | 270" - - - - - 3
Amida Vil - - 222 | 173 m | 241' | Sy(46) - - 270" | 272 m | 270" | S,6(42

" con 1,ii,iii se designa a las frecuencias de las formas conformacionales de la Etavpd e Ipvpd, en orden descendiente de estabilidad,
cuya energia relativa no es superior a 8.0 kj/mol

[al 4y vibracion de estiramiento, v, vibracion de estiramiento asimétrica, s vibracion de estiramiento simétrica, 0 i.p. vibracion de
deformacion en el plano, y vibracion de deformacion fuera del plano.

*] Ntimeros de ondas en cm . Intensidades de las bandas: (vs) muy fuerte,(s) fuerte, (m) media, (w) débil, (vw) muy débil.
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Tabla 5.2.C: Descripcion de los numeros de ondas experimentales (Exp.) y tedricos (Teo.), coordenadas de simetria de los modos de
vibracion de la funciéon Oy=Cg-Nj¢ de las amidas N-alfafenetilvalpramida (Aphvpd) y N-bencidrilvalpromida (Bzvpd).El porcentaje
con que cada coordenada de simetria en el minimo conformacional contribuye a la energia potencial de cada uno de los modos
normales predichos se especifica en la columna PED.

Molécula Aphvpd Bzvpd
IR™ Raman™ IR Raman™
Descripcién' | Exp. Exp. PED Exp. Exp. PED
300 77 Teo. 300 Teo." 300 77 Teo." 300 Teo.
Amida A | 32015 3295ws | 35121 | 3286 vw | 3512' 1S5(100) | 32995 3292wvs | 34927 | 3200 vw | 3502 | -
3274s 3268 vs | 3499" - 34991 - - 3275 vs - - 3493H | S,(100)
- - - - - - - 1649s | 1689™ | 1650w | 1688™ -
Amida I 1636 w 1634 vs | 1669 | 1635m | 1669"" | So(80) | 1644vs 1640vs | 1679' | 1634 m | 1679' | So(82)
- - - - - - - 1635s | 1669™ | 1604 m | 1669™ -
1561s | 1476" - 1476" - - 1562 m - 1537 vw | 1476" -
Amida II 1550 s 1555s | 1466' - 1466' | S11(66) | 1537s 1546 m | 1467 - 14479 | S,,(68)
1280 vw 1280w | 1303" | 1297 m | 1282" - 1283 vw 1282 vw | 1283" | 1297 m | 1293™ -
Amida 111 1272' | 1279w | 1264 | S5(40) | 1272 vw 1272w | 1273" | 1279 w | 1283 | §,5(45)
1258 m  1261s | 1225" | 1256 w - - 1261 vw 1264 m | 12557 | 1255w | 1273 | 23)
- - - - - - 1247 vw 1253 vw | 12444 - 12444 | 213
AmidalV | 760m  762s | 762" - 762" - 753m  755s | 752" | 757w - -
; 753s | 752 - 752! $,/(19) 736m  738s | 723" - 7247 | S5,(43)
739m  738s | 733 - 733t | P - 726 | 694+ - - -
Amida V 700 vs 701 vs 649 w - - 693m  694s | 6847 | 649 vw | 654" | S,3(26)
620 vw  612vw | 685" | 620m | 638" | S3(21)| 631m  634m - 619 w - -
559vw 559w | 580" | 609 vw - - - - - - - -
Amida VI - - 5371 - - - 606m  606m | 598 | 611 vw | 604 -
559w 559w | 550" | 557vw | 521" | S,528) | 580m  577m | 588" | 557 vw | 511M | S,5(26)
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) ) ) ) ) ) 5674 ) ) )

_ - - 201" | 255w | 297" - 288" | 255m | 287" | S(37)
Amida VII _ _ 2791 240 vw 2911 S26(33) 23 1 b _ 20111 iii _
;

cuya energia relativa no es superior a 8.0 kj/mol

con 1,i1,ii1 se designa a las frecuencias de las formas conformacionales de la Aphvpd y Bzvpd, en orden descendiente de estabilidad,

(8] vy vibracién de estiramiento, v, vibracion de estiramiento asimétrica, Vs vibracion de estiramiento simétrica, & i.p. vibracion de

deformacion en el plano, y vibracion de deformacién fuera del plano.

[*] Ntimeros de ondas en cm . Intensidades de las bandas: (vs) muy fuerte,(s) fuerte, (m) media, (w) débil, (vw) muy débil.
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Tabla 5.2.D: Descripcion de los nimeros de ondas experimentales (Exp.) y tedéricos (Teo.), y coordenadas de simetria de los modos de
vibracion de la funcion Oo=Cs-Njo de las amidas 4-(Valproilamido) bencenosulfonamida (Suvpd), N-Ciclohexilvalpromida (Chvpd) y
N,N-dimetilvalpromida.El porcentaje con que cada coordenada de simetria en el minimo conformacional contribuye a la energia
potencial de cada uno de los modos normales predichos se especifica en la columna PED.

Molécula Suvpd Chvpd Dmvpd
IR"! IR"! IR" Raman"!
Descripcion'! Teo.! PED Teo.! PED Exp. Teo." Exp. Teo.! PED
) ) 300 ) 300 )

Amida A 3506 | Sy(100) | 3522 | S»(100) - - - - -
1698 So(80) 1670 So(80) | 1654 vs | 1669" | 1650 m | 1669"

Amida I - - - - 1648 vs | 1660™ - 16607 -
- - - - 1643 vs | 1641' | 1636 m | 1641' | Sy(82)
Amida II 1525 | S11(46) | 1477 | S1(68) | 1498 w | 1488™™ - 148871 | S;,(46)

: 1307 | S15(28) | 1291 | Si5(38) | 1260 w | 1235™™| 1263 vw | 1235"" | -
Amida III 1234 ) 1254 ) _ 1225 ) 1225 S15(41)
743 | Sy(41) | 733 | Su(35) - 749" - 749" | $x(33)

Amida IV - - - - | 740vw | 725" | 743 vw | 725" -

- - - - 719vw | 714" | 718s | 714" -
Amida V 706 | S»(38) | 636 | Si(27) | 619w | 693" | 617m | 693" | S3(23)
524 | Sy5(44) | 510 | S»s(31) | 604 vw | 598" | 601 vw | 598" -

- - - - - 5794 - 5795 | S,5(20)
Amida VII 195 | Sx%(30) | 280 | Sy(31) - 2411 - 24170 | S,(34)

Amida VI

" con i,ii,iii se designa a las formas conformacionales de la Suvpd, Chvpd y Dmvpd, en orden descendiente de estabilidad, cuya energia
relativa no es superior a 8.0 kj/mol

8l yy vibracién de estiramiento, v, vibracion de estiramiento asimétrica, s vibracion de estiramiento simétrica, 0 i.p. vibracion de
deformacion en el plano, y vibracion de deformacion fuera del plano. *] Numeros de ondas en cm . Intensidades de las bandas: (vs)
muy fuerte,(s) fuerte, (m) media, (w) débil, (vw) muy débil.
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Tabla 5.3: Definicion de las coordenadas de simetria reportadas en las tablas precedentes

Coordenadas Definicion Descripcion
V(O10-Hae)
St V(O15-H39)secvpa v(0-H)
0(012'H32)Isbvpa
Sz V(N10-Ha6) - O(N10-Ha7) Amida A
S, V(Nj3-Hz4) - O(N13-Hss)
S,” V(N2o-Ha1) - O(N2o-Hap) V(NHoa
S3 V(N10-Ha6) + V(N10-Hp7) Amida B
S;” V(N13-Hs4) + V(Ny3-Hss)
S;” V(N2o-Ha1) + V(N2o-Hao) O(NHo)
[V(C-H)- v(C-H)+ v(C-H)]cene.r2 _
> [O(C-H) + v(C-H)+ v(C-H)]egoss LECH)
Ss [V(C-H) - »(C-H)]r1.r2 v(CH3),
Se [D(C-H) - 'U(C-H)]R1 R2 'l)(CHz)a
S7 [V(C-H) + v(C-H)Jr1r2 v(CH;),
Ss [V(C-H) - »(C-H)r1.r2 v(CH,),
So [D(C8=O9)]Vpa esteres U(C=O)
[V(Cs=09) lamidas Amida I
S |[0(C-0) + UC-CpB(C-C=Cy B(H-C-Oleansse | TGO M
Su [0(Cs-Nyo)+ 8(H-N1o-Cg)] Amida II
Su’ 8(H42-Npo-Ha) S(H-N-H)
[8(H26-010-Cs)]vpa
Si2 [5(H39‘015'C1 1)]Secvpa S(O-H) i.p
[8(H26-010-Cxs)Jisbvpa
Si3 [8(H-C-H)- 8(H-C-H)- 8(H-C-C)[r1r2 3(CH»)
S14 [V(Cs-O10)] v( C-0)
Sia’ [V(C4-Cs)+ V(Cs-O10)] V(C-C-0)
Sis [8(H-N10-Cs)] S(H-N-C)
Sis” V(817-0O18) - V(S17-O19) V(S03).
Si6 [6(H-C=C)+ 8(H-C=C)]cens, r2 S(H-C=C) i.p
Si6” V( S17=018)+0( S17=019)+ [V(=C-C)]cens, r2 V(S0O,),
S17 [V(C11-010)+ V(C11-C2)+8(C12-Cy1-O ] v(0-C-C)
Sis [t*(H-C=C-C)] cone. r2 Y(C=C-H)
Sis” [6(C=C-O)] cens. r2 d(C=C-C)
SIS” D(S 17-N20) ’l)(S-N)
S [8(010-Cs-O115] 3(0-C-0)
[T(H26-010-Cs-Cag)vpatT(H15-C4-Cs-O10)] vpa
S20 [T(H32-012-C11-C13)+T(H23-C4-Cs-O10) Isecvpa Y(C-O-H)
[T(H39-015-C11-C12)+T(H23-C4-Cs-O19) J1sbvpa

————————————
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Sz [8(O9=Cs-Nio] Amida IV
Sz [8(C-C=C)]cens 3(C-C=C)
S23 [T(H-N;o-Cs-Ca)] Amida V
Sz V(S17-Ci4) + [V(=C-C)]cone. r2 v(S-C)
S24 [T(C5-C4-Cs-0O19)] Y(C-C-0)
S2s [T(H-N;o-Cs-Ca)] Amida VI
Szs” [6(015=817=019)] + [§(C-C-C) r1 8 [0=S=0)]
S26 [T(C5-C4-Cs-0O19)] Y(C-C-0)
S,y [T(H-No-Cg-Cy)+ S(C-C-C)RLRQ] Amida VII
Sas [6(N20-S17=018)]+ [(C=C-C)] come. r2 6 [N-S=0)]
S29 [8(C14-Ci5-S17)] d [C-C-S]

De la informacion reunida en las Tablas 5.1 y 5.2 destacamos la presencia de una
banda intensa en el rango 1747-1634 cm™ en los espectros IR experimentales y tedricos. La
misma corresponde a las vibraciones de estiramiento del grupo carbonilo (VC=0). Dentro
de este rango, las bandas de los esteres se encuentran en el rango 1736-1708 cm™ mientras
el grupo carbonilo de las amidas absorbe en el rango 1654-1634 cm™.

Los cambios en las frecuencias de absorcion del modo VC=O para los derivados
funcionales del Vpa indica perturbacion de la constante de fuerza del enlace C=O por los
efectos electronicos de los alrededores (conjugacion y electronegatividad de O;¢/Njy).
Nuestros resultados, que muestran a un enlace C=0O en Oy=Cs-O;( con mayor caracter de
doble enlace que en la amidas, se interpreta considerando que los efectos inductivos de Oy
en Vpa y esteres son mayores que los inducidos por Ny en Oy=Cg-Njo. En efecto, por la
mayor electronegatividad de Oy los efectos conjugativos en Oy=Cs-O (8-09-C82220106+) se
asumen como menos importante que en Oy=Cg-Nj(. De esta manera si bien es dable esperar
que la banda correspondiente a este modo en compuestos carboxilatos se encuentre a mayor
frecuencia que en el grupo carboxamida, un andlisis en profundidad sobre los efectos que
regulan la deslocalizacion electronica en la region polar de Vpa y derivados se presentan en
los proximos capitulos en esta tesis.

Otros modos vibracionales relacionados con la region polar en Vpa y derivados se
asumen dependientes de la naturaleza de los alrededores del enlace Cg-X;o. En particular
debe observarse el intervalo de nimeros de ondas a 3666-3647 cm™, 1316-1307 cm™ y 761-
742 cm™ (Ver tabla 5.1.A) en el espectro IR de Vpa. A estos numeros de ondas se encuentra

el modo de estiramiento del grupo O-H (VO-H) y movimientos de deformacion en el plano

135




[6(O-H)] y fuera del plano [y(C-O-H)]. Por su parte, banda de intensidad media y fuerte en
el rango de numero de onda 1400-1100 en el espectro de los esteres, corresponden a
estiramientos del enlace Cg-Ojp [V(C-O), v(C-C-0)]. El anélisis de coordenadas normales
indica para estos numeros de ondas la existencia de modos vibracionales acoplados, i.e.,
V(C-C-0)=v(C4-Cs)+ v(Cs-0y9), (ver Tabla 5.3), con un porcentaje de contribucion a la
energia potencial del modo normal en el rango de 20 - 50%.

Respecto de las vibraciones del enlace Cg-Njgy Njo-H en amidas, el estiramiento
Njo-H en la amida primaria Vpd aparece en dos bandas en los espectros experimentales.
Una en 3400-3300 cm™ por estiramiento asimétricos de los enlace en -NH, [V (NH,), =
V(Njo-Hz6) - V(Njo-Hp7), Tabla 5.3] y la otra en 3280-3200 cm™! por un estiramiento
simétrico [V(NH;)s= V(N9-Hz6) + V(N19-Hz7)] .

En las amidas secundarias, solo una banda en el rango de numeros de ondas
experimentales 3299-3209 cm™ corresponde al estiramiento N-H la cual desaparece con la
funcionalizacion a amida terciaria. En otras palabras, la ausencia de enlaces N-H en la
Dmvpd determina que en el espectro IR de esta sustancia no se observen bandas de
absorcion en la zona 3400-3100 cm™. ( ver Tabla 5.2.D y Figura 5.2.5.D en el Anexo III
del Capitulo 12).

Respecto de las vibraciones de deformacion involucrando el enlace Nip-H y el
esqueleto Og=Cg-Njj en el rango de nimero de onda 1300-500 cm™! (Amida II, Amida III,
Amida IV....etc.) el andlisis de coordenadas normales describe para cada coordenada de
simetria una contribucion menor al 80%. Al respecto interpretamos que esto es
consecuencia de la presencia, en la region de las bandas Amida II, Amida III, Amida IV...,
de otros modos vibracionales caracteriticos de las cadenas alifaticas que contribuyen
acoplandose a los modos descriptos.

Respecto de las bandas de vibracion de los grupos -CH3, -CH, -C¢Hs , -OH, -NH,
SO,.NH; en las cadenas alifaticas, los modos que no involucran acoplamiento con otros
modos de la molécula son los que describen vibraciones de estiramiento de los enlaces C-
H, N-H, O-H, =C-H en -C¢Hs , SO,, S-N (ver Tabla 5.1.S y 5.2.S en el Anexo III del

Capitulo 12). En los espectros IR las bandas asimétricas de los grupos -CH; y -CH; son las
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mas fuertes e intensas y se describen como modos normales con una tnica coordenadas de
simetria. Para estos modos de vibracion el porcentaje de contribucion de Ss-Sg >80%.

Por su parte las bandas de flexion de los grupos -CH; , -C¢Hs , -OH, -NH, , -CH3,
SO,.NH; en el rango de frecuencia 1400-1000 cm’! se indica en interaccion con modos de
flexion de las funciones Oy=Cg-O19p y O9=Cs-Njo. En estos casos el porcentaje de
contribucion de la coordenada de simetria a la energia potencial del modo normal es menor
al 80%.

En lo que respecta a la informacion dada por los espectros Raman, la principal
diferencia con el espectro IR radica en las intensidades de las bandas. De las tablas y
figuras reportadas en este capitulo y en el Capitulo 12 se destaca que las bandas
correspondientes a vibraciones de enlaces no polares (-CHs, -CH,, -C¢Hs) son intensas en
Raman y débiles en IR mientras las correspondientes a los enlaces polares tienden a ser
débiles en Raman. Esto hecho que muestra a la informacion de un espectro Raman como
complementaria de un espectro IR destaca ademas que atomos de electronegatividad
semejante experimentan una variacion notable de la polarizabilidad al variar las distancias
internucleares.

De lo analizado en este capitulo, se destaca que la tarea de resolucion de las medidas
infrarrojo y Raman de derivados del Vpa fue facilitada por el muy buen acuerdo entre los
numeros de ondas experimentales y tedricos asi como por la correspondencia entre la
informacion del analisis de coordenadas normales y el que procede de la animacion de los
desplazamientos atomicos dados por el calculo vibracional. De esta coincidencia entre la
informacion experimental y tedrica se puede concluir que el método B3LYP es un modelo
adecuado para el estudio de las propiedades estructurales y electronicas del Vpa y

derivados.

5.3 REFERENCIAS:
[1] J.M. Chalmers, P.R. Griffiths, Handbook of Vibrational Spectroscopy. Theory and
instrumentation, Vol 1, John Wiley & Sons Ltd. (2002)
[2] E.B.Wilson Jr, J.C. Decius, P.C. Cross, Molecular Vibrations- The theory of
infrared and Raman Vibrational Spectra, McGraw-Hill, New York. (1955)
[3] M. H. Jamroz, Vibrational Energy Distribution Analysis, Veda 4, Warsaw (2004)
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CAPITULO 6

PROPIEDADES CONFORMACIONALES Y
ELECTRONICAS DEL GRUPO 0y=Cg-X;y EN
EL ACIDO VALPROICO Y DERIVADOS
FUNCIONALES

< . . . .
‘Lo importante en ciencia no es tanto obtener nuevos hechos si no
el descubrir nuevas formas de pensar sobre ellos”.

William Lawrence Braga
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6.1. INTRODUCCION

La interpretacion clésica de la estructura y propiedades de la funcion Og=Cg-X( tanto
en fase gaseosa como en fase condensada indica que las mismas estdn dominadas por la
electronegatividad del a&tomo Oy y la interaccion del par de electrones de no enlace del X
(Ipx10) con el atomo C88+[1]. En efecto, con un lpx;o estabilizado energéticamente, el
esquema de enlaces en esta region corresponde al de un esqueleto planar donde el enlace
Cs=0y esta polarizado y el enlace Cg-X; presenta caracter parcial de doble enlace. Bajo
estas condiciones la forma resonante empleada para representar la distribucion electronica
en el esqueleto planar es 6-09-C3221X108+.

El modelo precedente conocido en la literatura como modelo de resonancia de
Pauling se ha mostrado eficaz en la explicacion de la existencia de isomeros Z/E alrededor
del enlace Cg-Xjy, la estabilidad del grupo carboxilato/amida en reacciones de sustitucion
nucleofilica/electrofilica y en la racionalizacién de los cambios estructurales y electronicos
de esta region por los efectos estéricos y electronicos de los sustituyentes unidos a los
atomos Cg y X ( distorsion de la planaridad y reduccion de la barrera rotacional alrededor
del enlace Cg-X0). Ademads, el modelo predice para una funcion Oy=Cg-X; distorsionada
de la coplanaridad, una distribucién electronica segin la forma resonante Oy=Cg-Xj.

Teniendo en cuenta lo anterior y considerando el concepto que describe al
sustituyente de un grupo funcional como una unidad estructural que influye sobre las
propiedades de dicho grupo en un sentido cuantitativo sin alterar sus caracteristicas
generales [2], en este capitulo se reportan datos conformacionales y electronicos de la
region polar Og=Cgs-X;9 en Vpa, Prvpa, Ispvpa, Benvpa, Isbvpa, Secvpa, Vpd, Etvpd,
Etavpd, Ipvpd, Aphvpd, Bzvpd, Chvpd, Suvpd, Dmvpd. Los resultados que se reportan se
estimaron a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) 6d,10f sobre las conformaciones que son
minimos en la PES del Vpa y derivados.

Las propiedades estéreo-electronicas analizadas se corresponden con las longitudes
de los enlaces del grupo Oy=Cs-X,, los angulos descriptores de la planaridad [3], los
valores de cargas naturales sobre los &tomos Oy, Cg, Xjo y dtomos adyacentes ademas de la

carga del lpxio que es deslocalizada en el sistema 7 (nx;0—>7*c-0) [4].
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Respecto de la planaridad de la funcion Oy=Cg-Xj, la misma fue cuantificada
estimando la torsion del enlace Cg-X;¢ y las flexiones fuera del plano de los atomos Cg y
Xjo empleando las variables T, Yc y %x segun se describio en el Capitulo 2. Estos
parametros en correlacion con los valores de cargas naturales de los &tomos en Oo=Cs-Xj y
atomos adyacentes junto a los valores de carga nx;o—T*c-o se usaron para examinar la
naturaleza de la interaccion de los sustituyentes valproilo y acilo (R; y R») con el atomo X
y con el grupo Cg=0y.

De la informacion disponible se presenta una discusion sobre los efectos de los
sustituyentes R; y R, en las propiedades estéreo-electronicas de la region polar cuando el
atomo de H del grupo —O,o-H 6 —N;¢-H en Vpa y/o Vpd es reemplazado por los siguientes
sustituyentes: -CHs; -CH,-CHj3; -CH-(CHs3),; -(CH3),-CHs; -(CH;),-CH(CHs),; -CeHyy 5 -
(CH2)2-NHy; -C(CH3).OH-CH(CH3),; -CH.OH-CH(CH3)2; -CH-(CgHs); -CH(CH3)(CeHs);
-CH-(CgHs),. -CsH4.SO2.NH,.

6.2. ANALISIS ESTRUCTURAL

En la Tabla 6.1 se retnen los parametros estructurales tedricos del fragmento polar
0y=Cs-Xj9. En esta oportunidad no se pudo estimar el error relativo porcentual de los
parametros calculados con respecto a datos experimentales dado que en la literatura no se
encontr6 datos de difraccion de rayos X para el conjunto de estructuras que se analiza.

Datos estructurales correspondientes a longitudes y angulos de enlaces de los
sustituyentes unidos a los grupos polares Og=Cg-O;9 y O9=Cs-Nj en el Vpa y derivados se
reportan en la Tabla 6.1.S que se encuentra en el anexo III de esta tesis.

Como se observara en capitulos precedentes, calculos a nivel B3LYP/6-
311++G(d,p) 6d,10f también indican que los conférmeros mas estables del Vpa y derivados
pertenecen al grupo de simetria puntual C;.

Con respecto a las longitudes de enlace en las regiones Og=Cg-O19 y O9=Cs-Njj,
¢éstas se encuentran en muy buen acuerdo con las esperadas para un sistema conjugado
planar donde los atomos presentan geometria trigonal [3-5]

Respecto de la conformacion del sustituyente acilo alrededor del enlace Cg-X;, de
Tabla 6.1 se puede observar que este se orienta en conformacion synperiplanar al enlace

Cs=0g [-8.1°<B09-cs-x10-cn <£3.7°]. Por su parte, mientras en las amidas y esteres el angulo
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diedro Op.ca.cs-09 se predice en una configuracion antiperiplanar [|162.2°<0y.c4-c8-09

<[179.9°], en el Vpa el enlace Cs-H del valproilo se dispone en conformacion

synperiplanar respecto del grupo carbonilo (Oy.c4-cs-09=0°).

Tabla 6.1: Parametros estructurales relevantes (r y ) de la region polar y polarizabilidad,

<o, de A) Vpa y esteres y B) Vpd y derivados andlogos. Por la numeracion de los atomos

en Oy=Csg-Xo y atomos adyacentes ver Figura 2.1 en el Capitulo 2. Distancias se indican en

A, 4angulos en grados decimales y polarizabilidad en u.a.

6.1.A)
Parametros Vpa Prvpa Isbvpa Secvpa Ispvpa Benvpa
Yc4-H 1.096 1.095 1.096 1.096 1.096 1.096
rca-cs 1.518 1.522 1.519 1.522 1.523 1.522
Y C8=09 1.214 1.216 1.223 1.225 1.217 1.217
rcs-x10 1.362 1.353 1.348 1.343 1.352 1.353
rx10-H 0.972 - - - - -
Ou-Ca-c8=09 0 -162.2 -166.5 -175.3 178.6 179.9
809=Cs-x10-H/C) 0 -1.2 -3.4 0.9 0.4 0
<o> 102.6 138.8 155.3 153.9 162.5 183.6
6.1.B)
Parametros Vpd | Etvpd | Etavpd | Ipvpd |Aphvpd| Bzvpd | Chvpd | Suvpd | Dmvpd
YC4H 1.1 1.1 1.1 1.099 1.1 1.099 | 1.101 | 1.1007 | 1.094
rca-cs 1.534 | 1.534 | 1.534 | 1.534 | 1.533 1.532 | 1.534 | 1.532 | 1.537
rcs=09 1.224 | 1.228 | 1.231 | 1.232 1.232 1.23 1.232 | 1.225 | 1.235
rcs-x10 1.367 | 1.368 | 1.369 1.37 1.365 1.371 | 1365 | 1.383 | 1.377
rx10-H 1.006 | 1.009 | 1.009 1.01 1.01 1.011 | 1.0092 | 1.01 -
OH.C4-c8-09 169.7 | -179.9 | 176.2 | -178.8 | -179.7 | -169.5 | 179.1 | -179.5 | 178.1
So9-csx10-acy | -1.1 -2.9 3.7 1.8 2.7 -8.1 1.5 0.4 0.5
<o> 107.6 | 131.4 141 142.7 | 199.3 | 2545 174 219.5 | 1313

En las Tablas 6.1 también se informa valores de polarizabilidad, <a>, del Vpa y

. . . . 1
derivados estimados a partir de la expresion <a> =g(axx +ta, +0(ZZ). Los tensores

143




componentes de la formula se obtuvieron de calculos de segunda derivada de la energia con

respecto a las componentes cartesianas del campo eléctrico aplicado, €, (¢ =[0E/0&*]).
Respecto de la magnitud de <a>, se puede observar que esta propiedad cambia en

acuerdo con los factores que regulan la polarizacion de la distribucion electrénica en un
sistema quimico [5]. En efecto, mientras las moléculas menos polarizables, o < 155.3 u.a,
tienen sustituyentes pequefios con un reducido apantallamiento nuclear efectivo (Vpa, Vpd,
Dmvpd, Etvpd, Prvpa, Etavpd, Ipvpd, Secvpa, Isbvpa), derivados con o > 155.3 u.a
presentan sustituyentes alquilos voluminosos de baja electronegatividad (Ispvpa, Chvpd) o
grupos funcionales con enlaces conjugados (grupos arilo: Benvpa, Apvpd, Suvpd y Bzvpd).

En cuanto a las variables que cuantifican la distorsién de la planaridad del grupo
0y=Cs-Xy, los parametros T, Xc and ¥x se resumen en la Tabla 6.2. Estos descriptores se
presentan junto con el porcentaje de cambio de rcs-09 Y resxio (YoArcs.xio, %Arcs-09)

estimados a partir de la relacion 9o,Ar =MX100~ Al respecto, las cantidades

r(t =0)
%Arcgx10 Y %Arcs-09, fueron estimadas usando como valores de referencia, r(t=0), las
distancias rcg-09 y rcsxio de las estructuras con el grupo carboxilato/amida menos
distorsionado (Benvpa y Aphvpd).

De datos en la Tabla 6.2, asumimos que valores of T en el rango [0.3°; 4.5°] son
indicativos de una funcion Oy=Csg-X;( ligeramente distorsionada de la planaridad. Respecto
del cambio en los valores de T con el sustituyente acilo, de la Tabla 6.2 se puede observar
que mientras las distorsiones inducidas por la unidad -CH-(CH,-CH,-CHj3), en Vpay Vpd
(Tvpa=4.55° y Tvpa= 2.25°] son compensada en el grupo carboxilato por sustituyentes como
-CH,-(C4Hs), -(CH,),-CH(CH3),, -C(CH3).OH-(CH;),-CHj3, los atomos en la funcion amida
son coplanares cuando el sustituyente acilo es -CH(CHj3)(CgHs); -CsH4-SO,NH, ; -CH-
(CgHs),. Sustituyentes como -(CH;),-CHs; -CH(OH)-CH(CH3), ; -CH,-CH3, -CH,-CH,—
NH,, -CHs, -C¢H;j, -CH(CHj3), controlan parcialmente la distorsion en la region Og=Cs-
Xio.

Acerca de los valores de los angulos )¢ y Xx, mientras un incremento de T esta

acompafiado por un cambio no regular de Xcy Xx, de Tabla 6.2 se puede ver que el d&tomo
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X0 (0<xx<15.9) se predice en la mayoria de las estructuras, mucho mas desviado de la

coplanaridad (X;( es mas piramidal) que el &tomo Cg (0 <jc <2.2°).

Tabla 6.2: Valores de T, %c, Xx , ¥ %Arcsx10 , YoArcs-09 calculados usando como valores
de referencia las distancias rcsg.xi10 Y rcs=09 de las moléculas con la region polar menos

distorsionada®. Los datos se presentan segun incremento de T y fueron estimados a nivel

B3LYP/6-31 1++G**(6d, 10f)

0y=Cs-O19
Moléculas T Xc xAx % Arcs-09 % Arcsxio
Benvpa 0.01 | 0.01 0.02 0 0
Ispvpa 0.4 0.2 1.8 0 -0.1
Secvpa 0.94 | 1.06 4.73 0.66 -0.75
Prvpa 1.25 | 2.08 2.02 -0.04 -0.02
Isbvpa 1.74 | 1.76 5.15 0.5 -0.38
Vpa 4.55 0 9.1 -0.21 0.62
0y=Cs-Nyg
Aphvpd 0.3 0.1 5.9 0 0
Suvpd 048 | 0.04 | -0.19 -0.54 1.32
Bzvpd 0.5 0.6 15.9 -0.18 0.44
Etvpd 0.9 -0.7 6.7 -0.36 0.22
Etavpd 1.1 0.7 5.9 -0.12 0.32
Dmvpd 1.2 -0.3 3.1 0.19 0.89
Chvpd 1.28 | -1.43 | -0.92 -0.01 0.01
Ipvpd 1.55 -1 5.7 -0.03 0.07
Vpd 2.25 2.2 -4.5 -0.66 0.18

" Los angulos T, %c, Xx se indican en grado decimales

Asimismo, y asumiendo que las unidades adyacentes a la region polar, Cgj, Croy R3
(con R3=Lpo10,vpasesteres © Hamidas ), definen un plano de referencia junto a los atomos Oy, Cg
y Xio (ver Figura 6.1.a); de la Tabla 6.2 también deriva informacion acerca de como la
funcion carboxilato/amida en Vpa y derivados se distorsiona de la planaridad. Al respecto,
observamos que variaciones estructurales del sustituyente acilo en Oy=Cg-X;o define

combinaciones de T, Y ¢, Ax los cuales predicen a la funcion polar como:
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- planar con todos los 4tomos coplanares, (T~0° y/o Xc vy Xx < 1°, Figure 6.1.a, Benvpa,
Suvpd) o,

- ligeramente distorsionada de la planaridad (t>0°) con: i) solo el &tomo X desviado de la
coplanaridad (yc <1°and yx> 1°, Ispvpa, Vpa, Aphvpd, Bzvpd, Etvpd,Etavpd, y Dmvpd,
Figura 6.1.b); ii) con Cg y X, desviado sobre una misma cara del plano de referencia (}cy
xx> 1°; Secvpa, Prvpa, Isbvpa,Chvpd, Figure 6.1.c), o iii) los atomos Cg y X se desvian

de la coplanaridad en direcciones opuestas con respecto al plano de referencia (Ipvpd y

Vpd, Figure 6.1.d).
(0] e 0 : Xl-(')u 1y C \
=X g lICp, d R2
C 3 10‘R3 CR%[Q

a) b)
S X0 K
c® R, R Cg H
c) d)

" Cr1 'y Cro= atomos por medio de los cuales los sustituyentes valproil (R;) y acilo (R,) son

unidos a la funcion polar. R3=Lpo1o,vpasesteres © Hamidas

Figure 6.1: Vista lateral del enlace Cg-X;y en un a) esqueleto Oy=Cs-X¢ planar. Tipos de
desviaciones de la coplanaridad identificadas de b) el &tomo X, ¢) de los atomos Cgy Xj

i

en una misma direccion y d) de los dtomos Cgy X;¢ en direcciones opuestas' en Vpa y

derivados

Respecto de los valores de %Arcg-09 y %Arcs.x10, Si bien las magnitudes resumidas
en la Tabla 6.2 son muy pequeias, se considera su analisis dado que estamos interesados en
comprender que factores son los que controlan la geometria y la distribucion electronica en

0y=Cs-Xo. Asistidos por la metodologia NBO, desde este formalismo se asume que para
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comprender en detalle los cambios de un enlace quimicos en entornos quimicos diferentes
cambios fraccionales de densidad electronica, por ejemplo de 0.01e, induce una importante
estabilizacion quimica (de 5-10 Kcal/mol) [5].

Segun nuestros calculos, en Tabla 6.2 se puede ver que estructuras con el grupo
carboxilato y valores de 7>0.01° tienen -0.21< %Arcg-0o< 0.66% y -0.75<Arcg x10<0.62. La
relacion de cambio predicha no muestra el comportamiento esperable desde el modelo de
Pauling: rcg—09 disminuye y rcg.xjo aumenta con el incremento de T. Del comportamiento
observado en la serie surge que la estructura con la funcion Oy=Cg-O;p mas planar
(Benvpa, t=0.01°) no tiene el enlace Cs=0O¢ mas largo y el enlace Cs-O;omas corto. En
efecto, y a partir los valores de rcs-09 Y rcs-010 en la Tabla 6.1, se puede ver que el grupo
carboxilato mas polarizado corresponde a la estructura Secvpa con 1=0.94°.

Siguiendo un razonamiento similar para la Vpd y compuestos andlogos, de la
informacion de Tablas 6.1 y 6.2, se puede observar que no hay un cambio uniforme y
gradual de %Arcs-09 Y %Arcg.x10 indicando acortamiento de rcg-o9 y alargamiento de reg.Nio
a medida que T aumenta (dentro de la serie de amidas -0.66< %Arcs-09<0.19% para valores
de 0<%ArcsN10<0.89). En particular, se puede destacar que aun cuando Aphvpd es la
molécula con la funcién amida menos distorsionada y con el enlace Cg-Njp mas corto, esta
no tiene el enlace Cg=0Og mas largo. En cuanto a Suvpd, estructura con 1=0.48°, nuestros
datos muestran a esta estructura con valores relativamente altos de %Arcg-09 y %0Arcs x1o.
De lo anterior y tal como fuera observado para el Vpa y esteres, las observaciones
precedentes indican que el grupo Oy=Cg-Njo de la Aphvpd y Suvpd no tienen el enlace
Cs=09 mas polarizado y el enlace Cg-X;o con mayor caracter de doble enlace de la serie.

De la informacion reunida hasta aqui, derivamos que las moléculas con los enlace Cg-
X0 mas corto y Cs=0Og mas largo no pueden describirse por medio de la forma resonante o
09-C8111X106+. Para estas estructuras se predice una regioén polar con nucleos ligeramente no
coplanares. Asimismo, moléculas con los enlaces Cg=09 y Cs-X;¢ poco polarizados no
pueden ser descriptas por la forma resonante Og=Cg-N;¢ porque para ellas no se predice un
grupo polar apreciablemente distorsionado de la coplanaridad .

De lo analizado hasta aqui, entendemos que el comportamiento irregular de T, Xc, ¥x.

%Arcg-09 ¥ Y%Arcgx10 con el cambio H—R; en el dtomo X, indica que las variaciones
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estructurales y electronicas en Og=Cg-Xj9 no satisfacen los argumentos del modelo de
resonancia de Pauling. De hecho, y a partir de asumir la independencia de los valores rcs-o9
y res-xio con la torsion del enlace Cg-Xio y la piramidalizacion de los atomos Cg y Xjo,
sostenemos que en la region polar del Vpa y derivados hay una compleja distribucion
electronica que no puede ser explicada teniendo en cuenta sélo los cambios en la
deslocalizacion nx;p—T*c—o debido a los efectos estéricos y/o electronicos que podrian

estar operando sobre los 4&tomos Cg and X al variar R,

6.3. ANALISIS DE CARGAS NATURALES

En busca de evidencias a las interpretaciones de la seccion anterior, avanzamos
examinando la naturaleza de la interaccion de R; y R, con Cs=0Og y el 4&tomo X;p en Vpa 'y
derivados. Usando funciones de onda a nivel B3LYP/6-311++G**(6d, 10f) investigamos la
distribucion de cargas naturales en la region polar y sobre los atomos Cgr; y Cra
considerando ademads la carga nx;o—7T*c-o calculada usando el método NBO. Los datos
teoricos se resumen en la Tabla 6.3.

Segun se resume en la Tabla 6.3 el reemplazo isostérico [6] del grupo -OH por -NH,
aumenta los valores de carga natural sobre los atomos Og y Xy disminuye la carga natural
positiva sobre el atomos Cg. Por su parte, la sustitucion de un dtomo de H por sustituyentes
alquilos provoca una moderada polarizacion de la funcion O¢=Cg—Xj¢: la carga natural
sobre ¢l a&tomo X disminuye mientras la carga natural sobre los atomos Og y Cg incrementa
respecto de la predicha para el Vpa y Vpd. En amidas, una excepcion al ligero incremento
de Qoo con la funcionalizacién a amida secundaria se indica para Suvpd. En esta estructura
Q09,vpa>Q09,Suvpd-

Buscando el comportamiento Qog, Qcs , nx10—>T*c=0 disminuye y Qoo aumenta en
0y=Cs-O1p con la distorsion de la planaridad (T aumenta, ), aun cuando en el Benvpa se
indican los valores mas bajos de Qcs y Qoio, €n esta molécula no se predicen los valores
mas alto de Qoo y de nxjo—7*c=o. Para Secvpa con 1=0.94°, si bien se indica los valores
mas alto de Qo9 y Qcs de la serie, también se predicen altos valores de Qo10 Y No10—>7*c=o.

En contraste, valores relativamente bajos de Qq9, Qcs, Nx10—>T*c=o junto a un relativamente
2 2 2
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alto Qoo en el Vpa parece indicar la existencia de una funcién carboxilato con enlaces

Cs=09 y Cs-O; poco polarizado.

Tabla 6.3: Cargas naturales calculada a nivel B3LYP/ 6-311++G**(6d, 10f) de los atomos
en Oy=Cs-019 y Oy=Cg-Nj¢ y sobre los a&tomos adyacentes* del sustituyente valproilo (R;) y
acilo (R;) junto con la carga nx;o—7*c-o. El conjunto de moléculas se organiza segin

orden de incremento de T. Los valores de carga se presentan en u.a.

Moléculas Qcr1* Qov Qcs Qoo Qcr2* nx10—7T*c-0
0y=Cs-O19
Benvpa -0.291 -0.607 0.802 -0.547 -0.057 0.221
Ispvpa -0.291 -0.608 0.803 -0.559 -0.041 0.225
Secvpa -0.291 -0.647 0.819 -0.581 0.572 0.247
Prvpa -0.292 -0.605 0.806 -0.562 -0.04 0.217
Isbvpa -0.293 -0.638 0.818 -0.565 0.423 0.217
Vpa -0.298 -0.589 0.791 -0.696 0.218 0.198
0y=Cs-Nyg
Aphvpd -0.275 -0.65 0.671 -0.627 -0.045 0.285
Suvpd -0.277 -0.615 0.679 -0.596 0.171 0.32
Bzvpd -0.281 -0.641 0.68 -0.623 -0.069 0.299
Etvpd -0.277 -0.646 0.668 -0.629 -0.198 0.304
Etavpd -0.276 -0.647 0.665 -0.636 -0.214 0.367
Dmvpd -0.279 -0.654 0.679 -0.494 -0.354 0.009
Chvpd -0.275 -0.649 0.67 -0.64 -0.033 0.348
Ipvpd -0.282 -0.649 0.67 -0.632 -0.04 0.254
Vpd -0.279 -0.629 0.663 -0.801 0.186 0.254

De las observaciones precedentes, aun cuando no es posible relacionar el grupo
carboxilato cuasi-planar del Benvpa o Secvpa con la forma mesomérica E"'O<;-Cg:::0108+,
para el Vpa pareciera razonable considerar a la region polar mediante el esquema de
enlaces dado por la forma resonante Oy=Cs-O,.

En cuanto a la distribucion electronica en amidas con T < 1°, aunque Qo9 en Aphvpd
(-0.650 u.a.) es muy proximo al valor mas negativo observado en la serie de amidas (en

Dmvpd Qpo=-0.654 u.a.), para esta molécula no se indica un enlace Cs-N;o muy polarizado
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(&tomo Njp con la menor carga negativa y relativamente alta transferencia de carga
nn10—T*c=0). Por el contrario, mas alld de indicarse para la Etvpd, Etavpd y Chvpd con 7
>1° relativamente altos valores de nxjo—7*c-—o (0.304 u.a. = nnjo—T*c=0 20.367 u.a.), los
valores de Qqo, ¥ Qoio en estas estructuras no muestran a la funcién polar con una
distribucion electronica tipo 6'O<;-Cg:::N105+.

Es importante destacar para la Vpd con la funcién amida mas distorsionada, que a
pesar de mostrar valores relativamente bajos de Qo9, Qcs, NN10—>T*c=0 Y un atomo Nj con
una alta densidad de carga negativa, no corresponde relacionar esta region con la forma
resonante Oy=Cg-Njo. Esta afirmacion deriva de observar en la Tabla 6.1 que la Vpd no es
la estructura con el enlace Cg=0y mas corto y el enlace Cg-Njomas largo de la serie.

Por otro lado, observando como cambia Qcr; y Qcrz2 con los valores de Qog, Qcs.
Qo10, la organizacion del conjunto de estructuras en orden creciente de T en Tabla 6.3 nos
permitié reconocer las siguientes regularidades:

- en el grupo carboxilato: i) Qcr; disminuye ligeramente con el incremento del
caracter electronegativo o electropositivo de R, (Qcrz es el mas negativo 6 el mas positivo),
ii) los atomos son coplanares si R, es 6 electronegativo (Benvpa) 6 muy electropositivo
(Secvpa), iii) Qcg disminuye en alguna extension con el incremento de la electronegatividad
de R, vy, iv) la polaridad de los enlaces Cs=0y y Cs-X;o aumenta moderadamente con el
caracter electron-donor de R, (cuanto mas positivo es Qcrz mayor es |Qcs|, Qoo ¥ |Qx10]) ¥
disminuye si R, es electronegativo (cuanto mas negativo es Qcgr» valores moderadamente
bajos de |Qcs|, |Qo9| ¥ |Qx10| se predicen) y v) los valores de npjo—m*c—o son relativamente
alto si R, es muy electropositivo (Secvpa). Por el contrario no se observa una clara relacion
de cambio entre npjp—>T*c-o y el incremento de la electronegatividad of R, (Benvpa,
Ispvpa y Prvpa).

- en la funcién amida aun cuando no hay una clara relacion de cambio entre Qcgr; y
Qcr2, los efectos electronicos de R; se relacionan con los valores Qoo Qcs, Qo0 mostrando
un comportamiento inverso al interpretado para los compuestos carboxilicos: i) la
distribucion electronica es asimétrica y la polaridad de los enlace Cg=09 y Cs-Njo es
relativamente baja cuando R; es bastante electropositivo (H in Vpd, Qgr,=0.186 u.a.). Un R,

electronegativo (ver valores de Qcr, en Etvpd, Etavpd, Dmvpd) también inducen una
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distribucion electronica asimétrica en O9=Cg-N( aunque en este caso el enlace Cs=0g se
predice bastante polar (valores relativamente altos de |Qoo| ¥ |Qcs| se predicen), i) Qcs es
relativamente alto si R, es electronegativo (Qcgrz €s 0 muy negativo 0 menos positivo,
Dmvdp/Suvpd) y disminuye apreciablemente con el aumento del caracter electron-donor de
R> (Qcrz2 muy positivo, Vpd), iii) considerando los valores Qcs, Qnio, NN10—=>T*c=0 ¥ Qcra,
de la Tabla 6.3 se puede reconocer el siguiente comportamiento: |Qnio| disminuye y
nNjo—7T*c—o0 aumenta con el incremento del cardcter electron-atractor de R,, iv)
excepciones a la regla precedente se observa al considerar la relacion de variacion de Qcgr»
con Qo en Etavpd o al considerar el cambio en el par de valores Qcr2 y nnio—T*c—0 de
Dmvpd y Chvpd versus el indicado para Etvpd y/o Ipvpd. Al respecto reconocemos que
valores relativamente altos de |Qnio| Y nnio—T*c=0 en Etavpd y Chvpd, no se deben a que
el sustituyente acilo es de baja electronegatividad.

Respecto a las excepciones informadas en iv) avanzamos en nuestras
interpretaciones asumiendo que tales anormalidades son probablemente consecuencia de la
manifestacion de efectos hiperconjugativos que actuan deslocalizando la carga de Ny en
R,. Desde este punto de vista, se podria entender que en estas estructuras la deslocalizacion
del Ipnio en R, via efectos hiperconjugativos esta limitada debido a que los orbitales en el
acilo o son pobres aceptores de electrones [-(CH;),-NH, en Etavpd] o se disponen en una
orientacion espacial inapropiada para la interaccion con Ipnio [-(CsHi2) en Chvpd].

Respecto de los bajos valores de |Qnio| Y nn1o—7T*c=0 en Dmvpd, asumimos que en —
CHs; los orbitales son buenos aceptores de electrones y se orientan de modo que resulte
bastante efectiva la estabilizacion de la carga del Ny y el Ipnio en la region del acilo y no en

el sistema Tt.

6.4. EFECTOS DEL SOLVENTE SOBRE LA CONFORMACION Y
PROPIEDADES ELECTRONICAS DE LA FUNCION 0y=Cs-Xg

Dado que el Vpa y derivados manifiestan sus efectos farmacologicos en medios
acuoso, es de esperar por la naturaleza quimica de la funcion Oy=Csg-X,9, que en agua las
propiedades estructurales y reactivas de esta region sean diferentes de las observadas en

fase gaseosa.
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Como se destaco en las secciones 3.2 y 4.2, uno de los efectos mas destacables del
agua como solvente es que induce polarizacion de la densidad electronica del soluto. Esto
conlleva a un aumento en la polaridad del soluto que se ve reflejada, por ejemplo, en un
incremento en el valor del momento dipolar respecto del observado in vacuo [5,7]. De este
efecto, es dable esperar cambios en la reactividad quimica intrinseca del soluto y con ello es
importante explorar el rol que juega el agua en las propiedades del soluto para actuar, por
ejemplo, como agente nucledfilo o electrofilo en solucion.

Ademas, el agua también puede alterar la configuracion nuclear de una molecula
como soluto. En la literatura se han reportado casos donde los cambios conformacionales
son importantes al transferir una molécula desde la fase gaseosa a una solucion acuosa [7]
consecuencia de la tendencia del agua a estabilizar estructuras con separacion de carga.

Teniendo en cuenta que la actividad farmacologica de las moléculas también puede
estar regulada por los equilibrios conformacionales, en esta seccién analizamos los cambios
estructurales y electronicos inducidos por el agua en la region polar Og=Cs-X;o del Vpa y
derivados. Segun lo detallado en el Capitulo 2, los datos que se reportan fueron obtenidos
modelando las conformaciones mas estable en fase gaseosa en presencia del potencial
electrostatico del agua usando la aproximacién PCM.

El porcentaje de cambio relativo a los valores en vacio de las propiedades

moleculares mas relevantes para nuestro analisis se resume en la Tabla 6.4. Estos valores

fueron estimados usando la expresion o,A; = st ~"we 100 . Las propiedades estructurales
v

vac

de los sustituyentes R; y R; en solucion se muestran en la Tabla 6.2.S del Anexo III de esta
tesis

De la Tabla 6.4 se puede ver que todas las moléculas son estabilizadas en solucion
(AE<0) siendo Suvpd la molécula con mayor cambio en su energia conformacional (AE=-
107.6 kj.mol™). Para el resto de las estructuras, el cambio energético se encuentra en el

rango -71.9kj.mol" < AE<-25.7 kj.mol™.
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Tabla 6.4: Porcentaje de cambio de las propiedades moleculares energia electronica (AE) ,

dery den laregion polar (Ary Ad), y de la polarizabilidad (Aa.,) con la solvatacion en A)

Vpa y esteres y B) Vpd y derivados andlogos.

6.4.A
Parametros Vpa | Prvpa | Isbvpa | Secvpa | Ispvpa | Benvpa
AE -49 -25.7 -43.4 -31.9 -26.1 -40.3
Arcen 0.18 0.09 0.18 0.18 0.18 0.18
Arcacs 0.00 -0.07 0.07 0.07 -0.13 -0.07
Arcg—09 0.91 0.74 0.08 0.08 0.58 0.49
Arcs-xi0 -1.32 | -0.81 -0.07 -0.15 -0.67 -0.52
AerO-H 2.41 - 1.34 0.62 - -
Ady.c4-cs=09 0.00 2.40 -0.18 -1.31 0.17 -0.11
Ad09-cs-x10-(H/C) 0.00 16.67 -47.06 11.11 -25.00 0.00
Ao 28.85 | 27.31 28.27 28.14 27.75 32.35
6.4.
Parametros | Vpd | Etvpd | Etavpd | Ipvpd | Aphvpd | Bzvpd | Chvpd | Suvpd | Dmvpd
AE -52 | 455 | -624 | 419 | -564 | -71.9 | -463 | -107.6 | -294
Arcan 0.00 | 0.00 | 0.09 | 0.00 0.09 0.09 | 0.00 0.00 0.00
Arcacs -0.26 | -0.20 | -0.20 | -0.13 | -0.13 | -0.07 | -0.13 | -0.20 | -0.13
Arcs-o9 1.63 | 1.47 1.22 | 0.57 1.06 1.06 | 1.14 0.82 0.97
Arcg x10 -1.17} -1.17 | -1.17 | -1.09 | -0.88 | -1.02 | -0.95 | -0.65 | -0.94
Arxio-n 1.39 | 1.43 1.44 1.14 1.19 1.29 | 1.27 1.54 -
Adn.c4-cs=09 | 2.00 | 0.00 | 0.68 1.68 0.06 2.36 | -0.34 | -0.22 0.00
ABos-cs-xo- 63.64 |-79.31| -16.22 | 55.56 | -85.19 |-41.98|-13.33 (-125.00| 100.00
(H/C)
Aa 29.46| 28.92 | 29.79 |28.59 | 33.47 | 36.78 | 31.44 | 33.85 | 28.26

Considerando los valores de Tabla 6.1.S y 6.2.S, y los valores de Arcq.y , Arcacs en la

Tabla 6.4 se pueden reconocer variaciones estructurales pequeflas y practicamente

constante en los grupos alifaticos a lo largo de toda la serie (-0.20<%Ar<0.2 A, Ao< 3°).

Por el contrario en la Tabla 6.4, se destaca que en solucion la longitud de los enlaces Cg=0y

y Xio—H (%Arcs-09, %Arxio.n >0) aumenta y el enlace Cs—Xjo se acorta (%Arcg-xi0 <0).

Dado que en Vpa y derivados los cambios estructurales méas importantes en solucion se
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predicen en Oy=Csg-X, es posible asumir que la estabilizacion de las estructuras en agua
pueden ser principalmente consecuencia de la polarizacion de los enlaces en dicha region.

Respecto de los valores de <o> en solucion, de la Tabla 6.4 surge que estos son
mayores a los observado en vacio ( 27.3 u.a.<%A0<36.8 u.a.), que en solucion esta
propiedad varia segiin lo observado para datos en vacio (ver seccion 6.2) y se destaca que
las estructuras con mayores valores de polarizabilidad en solucion (Aa>30 %) son las que
presentan considerable estabilizacion en solucion (alto |AE|; Suvpd, Bzvpd). Para
estructura con valores de Aa<30 % se indica |AE|<50.0 kj.mol ™,

Por otro lado, en la Tabla 6.5 se presentan, cambios de T, Xc, Xx respecto de los
valores obtenidos en fase gaseosa (AT, AXc, Axx) junto con las cantidades %Arcg-09 y
%Arcs-x10 estimadas segin se indicara en la seccion 6.2. En esta oportunidad los valores
r(t=0) se corresponde con las cantidades rcs-o9 Y rcs-xio de las funciones Og=Cs-Ojp y
0y=Cg-Nj coplanares en solucion (Vpa y Suvpd)

Segun nuestros calculos, valores de AT, Ayc, Axx negativos en la Tabla 6.5 indican
que en solucidn la distorsion de la coplanaridad en Oy=Cg-X;¢ es menor que la observada
en vacio (ver seccion 6.2). Excepciones a esta tendencia se predicen en Benvpa, Prvpa y
Ipvpd, donde con la solvatacién T no cambia (AT=0°) o como en Dmvpd y Bzvpd donde
AT>0°. En Dmvpd y Bzvpd la torsion alrededor del enlace Cg-X se predice ligeramente
mayor a la observada en vacio.

Respecto del efecto del solvente sobre las propiedades T, Xc, ¥x en Oo=Cg-Xio, se
debe destacar un singular efecto sobre las propiedades estructurales del Vpa y Bzvpd: hay
una inversion en el grado de distorsion de la coplanaridad al ir del vacio a la solucién. En
efecto, mientras en vacio Tg,pd(0.50°) < Typa (4.55°); en solucion Typa(0.01°) < Tpupd
(1.70°), [siendo Tso= AT+ Tyac].

La inversion en el grado de torsidon del enlace Cg-Xo en Vpa y Bzvpd, se interpretd
analizando el cambio relativo de los valores (A)c, Axx). Entendemos que estos valores
indican acerca de como la densidad electronica se redistribuye en el grupo Oy=Cs-Xj en

presencia de un campo electrostatico externo.
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Tabla 6.5: Porcentaje de cambio relativo de T, Xc, xx (AT, AXc, Ayx)respecto de valores
en fase gas y %Arcs-o9 , YoArcs.x19 de Vpa y derivados. Datos reportados se organizan en

orden creciente de los valores de T en solucion.

09=C3-019
solucion AT Ay Ayx % Arcg-—09 % Arcsxio

Vpa -4.55 0.13 -9.02 0.00 0.00
Benvpa 0.00 0.10 0.04 -0.10 0.14
Ispvpa -0.35 0.02 -0.91 -0.02 0.23
Secvpa -036 | -142 | -4.73 0.09 -0.19
Isbvpa -0.69 | -0.11 -1.91 -0.04 -0.05
Prvpa 0.01 0.11 0.48 -0.05 -0.01

09=Cs-Nyo
Suvpd -0.29 0.14 0.99 0.00 0.00
Aphvpd -0.05 | -0.20 | -4.70 0.82 -1.50
Etavpd -0.80 | -0.40 0.00 0.85 -1.49
Etvpd -0.30 0.20 -4.80 0.85 -1.56
Chvpd -0.37 2.38 2.56 0.90 -1.60
Dmvpd 0.15 0.51 -5.60 0.96 -0.67
Vpd -0.75 | -0.66 3.84 0.68 -1.65
Ipvpd 0.00 0.20 2.20 0.34 -1.35
Bzvpd 1.20 0.80 -8.50 0.61 -1.20

Asi y teniendo en cuenta valores de ()¢, Xx) en vacio para el Vpa, [(Xc, Xx Jvac=(0,
9.10), ver Tabla 6.2], de los cambios informados en la Tabla 6.5, es posible concluir que en
solucion la redistribucion electrénica en la region polar disminuye las tensiones
intramoleculares alrededor de O ( Ay x=-9.02°). Siendo los valores de (%c, Xx )so1 = (0.13,
0.10) para el Vpa, asumimos que en solucion la densidad electronica se distribuye
simétricamente alrededor del enlace Cg-Oy.

Para la Bzvpd, a partir de los valores de (Xc, Xx )vac =(0.6, 15.9) en Tabla 6.2 y (Xc,
XX )sol = (1.4, 7.4) con Yso1 =AY +X vac; S€ puede observar que con la solvatacion hay un
ligero incremento de ¢ y reduccidon parcial de la piramidalizacién del atomo Ny en
solucion (xx disminuye). De estas observaciones, interpretamos que el efecto neto de la
redistribucién electronica alrededor del enlace Cg-Njy en solucion corresponde al de una

distribucion electronica asimétrica ligeramente mayor a la observada en vacio.
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Respecto de como varia Ayc y Axx con AT, al observar en la tabla 6.5 que un
aumento 6 disminucion de AT no estd acompafiado por un aumento 6 disminucion regular
de Axc y Axx ademas de que |[Axx|>|Axc|, asumimos que en solucion i) el aumento de <
también estd acompafiado de cambios irregulares en los valores de ycy Xx y que, ii) la
piramidalizacion del atomo X;pno es siempre mayor que la observada para .

De la Tabla 6.5 también podemos observar que %Arcs-09 y %Arcs.xi0 €n la serie no
cambia gradualmente con el aumento de T de acuerdo a la tendencia Arcg-o9 < 0 y Arcg-x10
>0 resumida en la Tabla 6.4. De estas observaciones asumimos que en solucion los cambios
estructurales no siguen los postulados de la Teoria de Resonancia de Pauling ya que la
funcién Oy=Csg-X;o con menor T no presenta el enlace Cs=0y mas largo y el enlace Cs-Xj
mas corto y viceversa.

A continuacion examinamos la naturaleza de la interaccion de R, R; y el atomo X
con el grupo Cg=0Oy en solucién. En la tabla 6.6 se resume la distribucion de carga en la
region polar y atomos adyacentes junto con la carga nx;o—T*c-o obtenida por célculos
NBO a nivel B3LYP/ PCM/ 6-311++G**(6d, 10f).

De la Tabla 6.6 se puede observar que aun cuando la polarizacion del enlace Cs=Oq
aumenta en la serie (AQoo>0 y AQcs>0), la carga natural sobre el &tomo X;o no muestras
una continua disminucion a través de la serie -4.08<AQuy<1.66). Tampoco se observan
variaciones graduales de AQoo, AQcs, AQoio con el aumento de T. Sobre lo tltimo y con la
informacion complementaria sobre la distribucion de carga de la region polar en solucion
presentada en la Tabla 6.3.S del Anexo III, es posible concluir que en solucién las
funciones Oy=Csg-X;¢ mas planas no se predicen como las mas polarizadas (8-09-C8211X108+)
y/o las funciones mas distorsionadas de la planaridad como las menos polares (O9=Cs-X).

A conclusiones similares se puede arribar si se observa que en las moléculas donde el
efecto resonante aumenta considerablemente en solucion (Vpa, Etvpd, Bzvpd) no se
predice una region polar con el enlace Cg=0y mas largo y el enlace Cg-X;( mas corto segun
el modelo de Pauling. Ademas en Secvpa y/o Suvpd donde Anx;o—7*c-0 no es importante,
nuestros calculos no indican a estas moléculas con el enlace Cs=0O9 mas corto y el enlace

Cs-Xj0 mas largo de la serie
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Tabla 6.6: Porcentaje de cambio relativo de valores de cargas naturales (AQcr1, AQoo,
AQcs, AQoro, AQcr2) y el porcentaje de cambio relativo de nxjo—mT*c-o0 en solucion
(Anxo—>T*c=0 ) respecto de valores en fase gaseosa. Los datos se organizan en orden

creciente de los valores de T en solucion.

solucion | AQcri+ AQoy AQcs AQx10 AQcrz+ | Anx190—T*c-0
09=C3-Oy9
Vpa 1.51 12.06 2.33 1.66 4.04 25.09
Benvpa 1.98 8.53 2.32 0.04 11.28 11.86
Ispvpa 2.01 9.09 2.24 -1.05 9.32 11.81
Secvpa 2.15 4.07 1.06 -0.22 -0.04 1.73
Isbvpa 2.70 4.08 1.27 0.88 -2.28 9.04
Prvpa 2.00 9.45 2.26 -1.21 11.25 13.87
09=C3-Njy
Suvpd 3.67 10.21 1.88 0.47 3.85 21.41
Aphvpd 2.89 12.37 1.69 -1.60 10.31 -4.54
Etavpd 2.51 13.45 1.74 -2.04 -0.66 -11.43
Etvpd 2.58 13.81 1.26 -2.69 0.10 56.87
Chvpd 2.88 13.26 1.71 -1.82 2.96 -52.74
Dmvpd 2.22 11.42 1.49 -4.08 2.05 -100.00
Vpd 3.13 15.81 1.31 -1.51 14.47 28.18
Ipvpd 2.71 12.11 1.79 -1.35 3.36 -5.97
Bzvpd 2.01 12.60 1.55 -1.00 0.77 31.18

Respecto de la relacion entre los valores Qcri, Qoo, Qcs. Qoo ¥ Qcr2, aunque la
planaridad y polaridad del esqueleto Og=Cg-X;( en solucion pareciera estar regulada por R,
como se observd en vacio (ver Tabla 6.3.S, discusion seccion 6.3), interpretamos que la
redistribucién electronica sobre 0y=Cg-X;o también depende de la reorganizacion
electronica en R, debido a los efectos de la solvatacion. De las Tablas 6.6 y 6.3.S se puede
ver que en Oy=Cg-O19, un sustituyente electropositivo que estabiliza su forma cationica en
solucion (H in Vpa, AQcr>>0), contribuye a una redistribucion simétrica de la densidad
electronica en la region polar. Por el contrario se puede notar una mayor asimetria en la

distribucion electronica en Og=Cg-Ojg en estructuras con R, poco polarizable (AQcgr> <0,
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Secvpa e Isbvpa). Excepciones a las observaciones precedentes se reconoce en Og=Cg-Njj.
De la Tabla 6.6 se puede reconocer la tendencia: cuanto menos polarizable es R, (AQcr2
bajo) mas simétrica es la densidad electrdonica alrededor del enlace Cg-Njj.

Respecto de los cambios en los valores de Anx;o—7*c—o con la solvatacion, mientras
que para todas las estructuras con una funcion Oy=Cs-O;g se predice que Anx;o—>T*c-0>0,
de la Tabla 6.6 se puede reconocer que los efectos resonantes aumentan poco en solucién
cuando a la funcion polar se une un R, poco polarizable (Qcr2<0) Lo contrario parece
cumplirse en estructuras donde Qcr» es bastante alto.

Por otro lado en la Tabla 6.6 se indican para amidas valores positivos y negativos
para Anxjo—T*c-o. Si bien no es facil inferir razones acerca de por qué
nxj0—>N*c-o aumenta o disminuye en solucidon, probablemente Anxjy—>T*c-o >0 en
estructuras donde las efectos electronicos de R, no son diferentes a los observados en vacio
(|AQcrz| pequeio) o el estado catidonico de R; es estabilizado en solucion (H en Vpd, AQcra
positivo y bastante alto). Lo contrario, i.e. los efectos resonantes disminuyen
significativamente en solucidn, en estructuras donde AQcr, es moderadamente alto. En
estos casos donde los efectos electronicos de R, son moderadamente estabilizados en
solucién, interpretamos que la concentracion de carga sobre los 4atomos mas
electronegativos en la region polar (AQco>0 y AQn;0<0) ocurre principalmente por una
disminucién de la deslocalizacion nxo—T*c—o.

De las evidencias y discusion presentadas, nosotros avanzamos en la investigacion
confirmando que los cambios estructurales en la region polar del Vpa y derivados en vacio
y solucion no puede ser interpretada como resultado de los efectos electronicos de Og en
Cs=0y, de los efectos electrostaticos de C86+, de la estabilizacion del nxjo a partir de la
deslocalizacion nx o—T*c-o y de los efectos estéricos de R; y R, sobre Cg y Xj.

De las regularidades observadas entre las magnitudes Qcri. Qo9, Qcs. Qoio,
nx10—=T*c=0 ¥ Qcr2 en vacio y solucién sospechamos que en Vpa y derivados existen
interacciones locales estabilizantes entre los enlaces de las cadenas alifaticas y los atomos
de la region polar. Entendemos que estas interacciones no solo podrian influir sobre las

propiedades estructurales de los enlaces Cs=Q0o, Cs-Xj( y unidades estructurales de R; y R»,
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sino también regular la polarizacion del sistema T en O¢=Cs-X;o segun los efectos

electronicos intrinsecos de R; y R,.(ver Figura 6.2).

Figura 6.2: Interacciones estabilizantes de las cadenas alifaticas con los atomos de la

region polar en el Vpa y derivados. El esquema de numeracion en Oy=Cs-Xj es comln a

todas las estructuras estudiadas
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CAPITULO 7

LA DESLOCALIZACION ELECTRONICA
ALREDEDOR DE LA FUNCION 0y=Cs-X;o EN
ACIDO VALPROICO Y DERIVADOS
FUNCIONALES

La imaginacion es mas importante que el saber.

Albert Einstein
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7.1 INTRODUCCION

Segun se presento en el Capitulo 6, las propiedades conformacionales y electronicas
de la funcion O¢=Cg-X;o del Vpa y derivados en vacio y solucién no se reconocieron
controladas por la electronegatividad del O carbonilico, los efectos electrostaticos del Cs®
y los efectos estéreo-electronicos de los sustituyentes sobre Cg y Xjo. Al determinar que la
redistribucion electronica 8'Og-Cg:::Xlo8+ — 0y=Cs-Xj (modelo de Pauling) no ocurre al
aumentar T, advertimos que no hay un comportamiento regular entre las variables T, ¥c, ¥x.
los valores de cargas naturales en la region polar y nxo—7*c-o.

Buscando una explicacion a las predicciones teoricas, formulamos la siguiente
hipdtesis de trabajo: en el Vpa y derivados existen interacciones locales estabilizantes entre
los enlaces de las cadenas alifaticas y los atomos de la region polar. Sobre esta suposicion
pensamos ademas que estas interacciones son probablemente las que regulan las
propiedades estructurales de los enlaces Cs=Q0o, Cs-X10, y la polarizacion del sistema 7 en
09=Cs-X9

Usando las conformaciones mas estables del Vpa y derivados proseguimos en la
busqueda de evidencias a nuestras conjeturas en base a calculos con Orbitales Naturales de
Enlace, analisis topologicos de la Funcion de Localizacion Electronica (ELF) y la Teoria de
Atomos y Moléculas (AIM) a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) 6d,10f . En esta instancia
investigamos la configuracion espacial de las unidades Cs=Oy, —O:10/ >N:10 respecto de los
enlaces (C-H/C)r; r2 en los sustituyentes valproilo (R;) y acilo (R») y si en efecto existen

interacciones distintas a las del tipo van der Waals alrededor de la funcion Og=Cg-X;0 [1].

7.2 PROPIEDADES CONFORMACIONALES DE LOS ENLACES DE R; Y R;
ADYACENTES AL GRUPO 09=C8-X10

En esta seccion se investiga si las unidades estructurales de R; y R, se disponen
espacialmente en una orientacion favorable para la deslocalizacion de la densidad

electronica de la region polar. Explorando las caracteristicas estructurales de los sub-
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espacios moleculares [(O/N/C-H)gz...O9/X10], [(C4-H)ri...H-N1o/O10] y [(Cs-H)g;...(H-

C)rz] en la Tabla 7.1 se retnen datos de distancias ry_o, ry...5, y de los d&ngulos impropios
Olcg=09...(H)R2, OYO/N/C-H)R2...09, OC8-010...(H)R1, O (C4-H)R1...010, ON10-H...(H)R1>» O{C4-H)RI...(H)R2,

OC8=09...(H-C/NIO)R2> OC8-010...(H-C4)R1> ONI0-H.. (H-CHR1> Y O (C4-H)RI...(H-C/N)R? -

Tabla 7.1: Datos estructurales calculados a nivel B3LYP/6-311++G** (6d,10f) de A) los
subespacios intramoleculares (O/C-H)g;...Og, (C4-H)g;....O19 en esteres y Vpa y B) los

subespacios intramoleculares [(O/N/C-H)gs...09/X10], [(Cs-H)ri...H-Nyo] v [(Cs-
H)g;...(H-C)g2] en amidas del Vpa Las distancias se dan en A y los angulos en grado.
7.1.A)
Parimetros | Benvpa Ispvpa Secvpa Prvpa Isbvpa Vpa
(O/C-H)gs...0
2.62 2.628 2.016 2.622 2.122 2.281
FH...09 2.62 2.634 2.557 2.645 2.603 -
rc.o9 2.672 2.681 2.777 2.681 2.672 -
80.8 80.8 127.3 81.1 122.9 75.8
Oc-H...09 80.8 80.6 110.9 80 81.7 -
77.6 77.4 99.1 77.7 98.2 55.8
Oc-o..1 77.6 772 92.2 76.9 76.6 -
49.8 -49.1 6.8 -50.6 18.9 0
Oc-i...0-c -49.8 49.8 -35.6 48.5 -53.3 -
(C4-H)g;...Oq9
IH...0 2.375 2.379 2.382 2.394 2.392 2.511
rc.o 2.388 2.389 2.387 2.383 2.431 2.437
0o H 62.8 62.7 62.6 61.9 61.9 55.9
O 77.4 77.2 76.9 76.1 76.6 73.4
SC-H...0-C -0.01 1.1 -3.756 12.9 9.9 0

" Datos estructurales de contactos bifurcados entre los enlaces C/O-H vicinales de R, y el O carbonilico
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7.1.B)

Parimetros | Aphvpd | Suvpd | Bzvpd | Etvpd | Etavpd | Dmvpd | Chvpd | Tvpd | vpd

(C/N-H)gs...0o

I'H...0 2.518 2.205 2.315 2.386 2.39 2.228 2.465 2.464 2.496
Ic.o 2.819 2.894 2.835 2.824 2.845 2.718 2.829 2.834 2.267
Oc-H...0 94.2 119.5 106.9 102.1 103.1 104.8 97.8 98.1 65.2
Oc=0...H 79.8 104.7 82.9 82.2 82.3 86.6 80.5 80.9 54.6
8C-H...O=C 36.5 4.8 5.02 18.5 13.7 -4.6 30.9 -28.5 -0.6
(C4-H)ri...H-Njo
I'H.H 2.174 2.093 2.156 2.167 2.149 - 2.155 2.166 2.245
I'N.C 2.463 2.459 2.456 2.461 2.462 - 2.462 2.463 2.459
OIN-H...H 96.9 101.1 96.8 97.6 98.2 - 98.05 97.5 93.2
Olc-H...H 98.6 98.9 97.9 98.2 98.5 - 98.6 98.5 97.9
dc-H..HN -3.014 1.1 19.4 3.9 6.5 - -0.55 2.5 -7.8
(Cs-H)ri...(H-O)r2
IH.H - - - - - 1.839 - - -
re.c ; ; ; - ; 3.054 : - -
O{(C-Hyv...H - - - - - 124.1 - - -
OlC-H)s...H - - - - - 123.6 - - -
8C-H...H-C - - - - - -3.2 - - -

Segin nuestros calculos, en la Tabla 7.1 se muestra que entre las unidades
funcionales Oy, X;¢, Njo-H y los enlaces vicinales O/N/C-H existen distancias menores a la
suma convencional de radios de van der Waals (ry p<r(vdW)[H,H]=2.4A, 14 0
<Zr(vdW)[H,0]=2.72A) en un arreglo tridimensional con 4angulos planos muy inclinados
(54.6°<0N10-1..H, OcH..H, OCH..010, Ocs=00. 1 = 124.5°) y valores de angulos diedros
impropios casi planares (-28.5°<[dx10/c-H)R2...09-c8 Y Oc-HRI..HN10]$36.5° en amidas; -
3.7°<[8c-nyr2...010-c8]<12.9° y -53.3°<[Ocn...09-cs) <49.8° en ésteres y Vpa).

A partir de esta informacion asumimos que estos datos revelan la existencia de un
importante campo eléctrico operando entre los atomos H...O y H...H y un potencial

repulsivo blando en los subespacios alrededor del Oy=Cg-X;y en Vpa y derivados.
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De los datos de la Tabla 7.1 es importante destacar que, independientemente de la
constitucion atémica del grupo Og=Cs-X;o (donde X;o= O or N), del reemplazo H—R;, y/o
la presencia/ausencia del grupo N-H en amidas, en todas las moléculas hay distancias
interatdbmicas muy cortas entre el grupo Oy=Cs-X( y enlaces adyacentes de R; y R,.

Respecto de las ligeras diferencias estructurales predichas, por ejemplo, ver cambios
en los parametros estructurales para [(C4-H)g;...H-N;o/Oj9] (Tablas 7.1.A,B), asumimos
que estas son consecuencias de la presencia o ausencia de un dado grupo funcional y de su
tamafio. En efecto, comparando los parametros estructurales en (C4-H)gr;...H-Njo versus
(C4-H)rj...019, entendemos que las distancias ry. py son mas corta y los pseudo-anillos son
menos oblicuos en amidas por la presencia de un enlace Njo-H, algo mas largo y con una
densidad electronica més concentrada entre los nucleos que el correspondiente al par de

electrones de no enlace en Oq.

7.3 ANALISIS TOPOLOGICO ELF

En base al trabajo de B. Silvi y A. Savin [2,3], en esta seccidon comenzamos con la
descripcion de las propiedades de los enlaces en la region polar dada por calculos ELF. En
la Figura 7.1 se muestra la topologia ELF del grupo polar y enlaces adyacentes de las
estructuras Vpa, Vpd e Isbvpa.

Datos topoldgicos sobre la poblacion (N ) de los atractores en la region polar y de
enlaces adyacentes se resumen en la Tabla 7.2 .

Segun se observa en la Tabla 7.2 los enlaces C4-H y C4-Cg muestran claro caracter
covalente (2.03 <N < 2.20 e). En cuanto a las diferencias poblacionales entre las basins
V(C4,H), V(C4,Cs) y su cambio con la modificacion estructural de los alrededores,
entendemos que las mismas son consecuencia de su posicion respecto de la region polar y
de la variacion de los efectos electronicos actuando sobre ella. Las basins de mayor N
seran las mas proxima a la funcion Oy=Cg-Xip y con el fragmento Oy=Csg-X;o-R, mas

atractor de electrones.
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Figura 7.1: Topologia ELF de los region polar y enlaces adyacentes de Vpa, Vpd e Isbvpa. La numeracion en Oy=Cg-X;( €s comun en

todas las moléculas. Los atomos vecinos a la region polar se designan como C, O and H.
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Tabla 7.2: Poblacion de las basins ( N ) en la funcién Oy=Cg-Xo y enlaces adyacentes del

Vpa y derivados.
Molécul
a V(Cs,H) | V(C3,Cq) | V(Cs,09) | V(Cs,X10) | V(Xi0,H) | V(Oy) | V(Xi0)
Benvpa | 2.04 2.19 2.4 1.73 - 536 | 442
Ispvpa 2.04 2.19 2.39 1.72 - 536 | 441
Secvpa | 2.04 2.20 2.33 1.75 1.75 541 | 441
Prvpa 2.03 2.19 2.39 1.71 - 536 | 441
Isbvpa 2.03 2.20 2.35 1.72 1.76 539 | 442
Vpa 2.04 2.18 2.45 1.63 1.8 531 | 433
Aphvpd | 2.04 2.15 2.21 3 1.99 549 | 1.02
Suvpd 2.03 2.17 2.28 2.2 2.01 5.43 1.6
Bzvpd 2.03 2.14 2.23 2.74 2 546 | 1.27
Etvpd 2.04 2.15 2.23 2.89 2 546 | 1.1
Etavpd | 2.04 2.15 2.22 2.96 1.99 549 | 1.04
Dmvpd | 2.04 2.16 2.19 3.05 - 552 | 1.12
Chvpd 2.03 2.15 2.21 3.08 2 555 | 0.92
Ipvpd 2.04 2.14 2.22 2.86 2 547 | 1.14
Vpd 2.04 2.14 2.26 2.12 1.97 545 | 1.78

Respecto de la poblacion de los enlaces en Oy=Cs-X;, de la Tabla 7.2 se puede ver
que las basins V(Cg,09) y V(Cg,X0) presentan una poblacion electronica intermedia entre
un enlace simple y doble [2.19<V(Cg,09)<2.45¢ y 1.63 <V(Cg,Xj0) <3.08¢] mientras la
basins V(X;o,H) tiene una poblacion de casi 2e [1.75-2.01¢]. En cuanto a la poblacion de
las basins monosinapticas, de la Tabla 7.2 se puede reconocer la existencia de dominios con
una densidad electronica en el rango 5.31e (Vpa) a 5.55e (Chvpd) para V(Og). Para la
basins V(Ojg) la poblacion electronica se predice en el rango 4.33(Vpa) - 4.42 (Benvpa,
Isbvpa) mientras que el dominio V(Nj) se predice con una poblacién en el rango 0.92¢
(Chvpd) a 1.78 e (Vpd).

Ademas, del anélisis multivariado ELF consideramos los valores de o y A de las
basins. Dado que estas cantidades dan cuenta del grado de deslocalizacion de la densidad
electronica de basins adyacentes [4], para Vpa y derivados nuestros calculos indican
valores de 0.66<6°<1.56 y 0.33< A <0.79 para los enlaces en Oy=Cg-X;¢. Este rango de
valores indican que los enlaces en O¢=Cg-X;( son covalentes polares y que los electrones

estan muy deslocalizado en esta region.
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Respecto de la deslocalizacion de la densidad electronica de la funcion Oy=Cg-X( en
dominios V(C,C/H) vicinales, el estudio comienza examinando los valores de los elementos
de la matriz de covarianza dada por céalculos ELF. Estos datos designados como cov[£2;,€2;]
revelan el grado de correlacion de la densidad electronica entre las basins Q; and Q; [4].

Los valores de cov[V(0y),V(C,H)r1 r2], cov[V(Xi0),V(C,H/C)r2] y
cov[V(019)/V(Ny0,H)/V(C,H)g2,V(C4,H)] reunidos en la Tabla 7.3 representan la
correlacion entre la poblacion de las basins  V(Oy), V(Xi0), V(Nio,H), V(C,Hro vy
V(C,H)ri, V(C,H/C)ra, ie., V(O9)e>V(C,H/C)rir2, V(Xi0) <>V(C,H/C)r2,V(0O19) <
V(C4,H), V(C4,H) V(Nyo,H) y V(C4,H) <> V(C,H)ro>.

Tabla 7.3: Valores de cov[€;, ©;] indicando el grado de correlacion entre las basins V(Oo),

V(X10), VIN10,H), V(C,H)ra y V(C,H)g1, V(C,H/C)gs .

COV[Qi, QJ]
Moléculas
[V(O,),V(C,H/C)rirzl | [V(X10), V(CH/C)gal | [V(O10)/V(N10,H)/ V(C,H)gs, V(Cs,H)]
Benvpa 0.03 0.16 0.02
Ispvpa 0.04 0.16 0.02
Secvpa 0.06 0.16 0.02
Prvpa 0.05 0.16 0.02
Isbvpa 0.08 0.19 0.02
Vpa 0.03 - -
Aphvpd 0.05 0.08 0.02
Suvpd 0.08 0.04 0.02
Bzvpd 0.04 0.07 0.02
Etvpd 0.05 0.05 0.02
Etavpd 0.04 0.07 0.02
Dmvpd 0.07 0.20 0.04
Chvpd 0.04 0.11 0.02
Ipvpd 0.06 0.05 0.02
Vpd 0.03 - 0.01

"Ry,R, basins V(C,H/C) del sustituyente valproilo y acilo respectivamente.

De la informacién en la Tabla 7.3 es posible interpretar que en los espacios
intramoleculares [(O/N/C-H)R209], [(C4-H)R1...H-N1o/010] y [(C4-H)R1...(H-C)Rz]

existen interacciones electrostaticas alrededor de la funcion Oy=Cs-X . El rango de cargas
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transferida se estima en el intervalo [0.01, 0.16]e. Particularmente, es importante destacar la
deslocalizacion V(C4,H)<>V(N;o,H)/V(C,H) en amidas. De acuerdo a nuestros calculos,
valores de carga transferida de 0.02e y 0.04e sugiere la existencia de interacciones
estabilizantes entre atomos de H transportando cargas eléctricas similares.

En busca de mas evidencias que corrobore la deslocalizacion de los electrones de la
region polar en los enlaces vicinales de los sustituyentes valproilo y acilo segun calculos
ELF, a continuacidon se analiza, de calculos NBO, todas las posibles interacciones tipo
donor-aceptor descriptas entre los orbitales naturales de enlace ocupados (orbitales
donores) de la funcion Oy=Cg-X,o y los orbitales vacios (orbitales aceptores) en los grupos

R] sz

7.4 ANALISIS NBO/ELF

Dado que en el lenguaje NBO las interacciones donor—aceptor tipo ng—o sy 6
GC_H—>G*A_H implican deslocalizacion de la densidad electronica de los electrones de no
enlace (ng) de la base de lewis B o de un enlace C-H (oc.y) dentro de orbitales de
antienlace vacios o oy del acido de Lewis AH, en esta seccion se reportan todas las
interacciones estabilizantes que predicen la deslocalizacion de carga del esqueleto Oy=Cs-
Xjo sobre los sustituyente R; y R, del Vpa y derivados. La carga transferida en las
interacciones donor—aceptor se estimé usando la ecuacion 2.9 presentada en el Capitulo 2.

De los datos reunidos en la Tabla 7.4, asumimos que el alineamiento de los enlaces
C-H/C en la vecindad de la funcién O¢=Cs-X;o en Vpa y derivados es consecuencia de

interacciones electrostaticas tipo:

v npy—>06*c/0. como se indica para Secvpa, Isbvpa, Suvpd, Bzvpd y Dmvpd
v npy—>0*c.c como se indica en Benvpa, Ispvpa, Prvpa y Dmvpd
v nOQ%G*C_C , G*C-C —> G*O-H en Isbvpa
En el espacio intramolecular [(C-H/C)g,... Oy] de esteres y amidas identificamos la
transferencia de carga via las interacciones electrostaticas
V' No9—6*ca.c8, O c4-c8—0* x10-H/C
V' No9—6%*ca.cs, O ca-c8— Ry*nio, Inio—=>6*cn/Mnio—>6*c.c 6 a nopo— Ry*cm (la carga

transferida llega a los orbitales virtuales de C o H, Ry*c/n)
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Tabla 7.4: Interacciones donor-acceptor predichas por calculos NBO en vacio para A) las regiones intramolecular [(O/N/C-

H)rz...09/X10] y B) en los subespacios [(C4-H)ri...H-N10/O10] y [(C4-H)ri...(H-C)r2]. Los datos dentro de cada celda indican la

energia de estabilizacion E® de cada interaccién separada por una barra invertida (/) los valores de carga transferida .

7.4.A)
, [(O/N/C-H)ga...00/X10]
Moléculas " " ;
No9—>0*cion | No9—>0%csx10 | Nos—>0%c.c | No9—>0*ca.cs | Oca-ce =RY x10 | Oca-c8 =6 xi0-m/c | Ocsx10—>0 can | Dx10—>0%cn | Nx10—~>0%cc | nxi0—~>Ry*nc
Benvpa - - 0.8/0.0020 | 19.9/0.0503 0.7/0.0009 4.0/0.0074 - 9.8/0.0238 0.7/0.0011 3.3/0.0032
Ispvpa - - 0.7/0.0019 | 20.0/0.0505 0.6/0.0007 4.0/0.0072 - 10.9/0.0257 | 0.8/0.0013 3.4/0.0034
Secvpa 4.1/0.0090 - - 19.2/0.0470 0.8/0.0007 3.8/0.0077 - 1.2/0.0020 | 12.92/0.0317 | 3.8/0.0038
Prvpa - 0.7/0.0020 | 20.1/0.0504 0.9/0.0008 3.9/0.0072 - 10.9/0.0255| 0.9/0.0015 3.1/0.0030
Isbvpa 2.0/0.0047 - 0.7/0.0018 | 19.3/0.0484 0.8/0.0009 3.5/0.0065 - 4.6/0.0113 9.5/0.0243 1.8/0.0018
Vpa - 35.3/0.0964 - 20.1/0.5060 - 2.2/0.0035 0.91/0.0011 - - 3.28/0.0026
Aphvpd - - 21.4/0.0554 1.4/0.0013 4.1/0.0072 - 3.8/0.0109 | 6.9/0.0215 0.5/0.0005
Suvpd 1.8/0.0038 - - 20.9/0.0551 0.9/0.0011 4.4/0.0069 - - 35.9/0.206 2.3/0.0029
Bzvpd 0.63/0.0016 - - 21.4/0.0562 1.7/0.0018 4.2/0.0071 - - 11.1/0.0359 1.1/0.0013
Etvpd - - - 21.6/0.0564 0.7/0.0008 4.2/0.0072 - 4.8/0.0142 6.4/0.0193 1.3/0.0021
Etavpd - - - 21.4/0.0553 0.8/0.0011 4.3/0.0072 - 4.7/0.0139 5.7/0.0175 1.4/0.0021
Dmvpd 0.61/0.0009 - 0.93/0.0028 | 20.1/0.0542 1.5/0.0014 4.4/0.0073 - 21.4/0.0650 - 3.6/0.0062
Chvpd - - - 21.5/0.0554 1.4/0.0015 4.2/0.0071 - 2.73/0.0077 | 8.25/0.0248 -
Ipvpd - - - 21.5/0.0553 0.8/0.0008 4.0/0.0067 - 2.5/0.0074 8.6/0.0262 0.8/0.0013
Vpd - - - 21.9/0.0566 0.9/0.0009 2.9/0.0045 - - - 0.8/0.0008
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7.4.B)

[(C4~-H)ri...H-N1o/O10] y [(C4-H)ri...(H-C)rs]
Moléculas | Goay —0 cs-09 | Ocs=09 =6 Nio- | Ocan =0 e | Dxi10—>0*cs-09 | Ocs-09 >Ry 4
Benvpa - - - 8.6/0.0119 0.8/0.0006
Ispvpa - - - 8.6/0.0122 0.8/0.0006
Secvpa - - - 9.4/0.0137 0.8/0.0006
Prvpa - - - 8.4/0.0119 0.6/0.0005
Isbvpa - - - 9.1/0.0115 0.6/0.0005
Vpa - - - - -
Aphvpd | 5.8/0.0099 1.6/0.0019 - - -
Suvpd 5.2/0.0078 1.3/0.0015
Bzvpd 5.4/0.0081 1.42/0.0016 - - -
Etvpd 5.1/0.0078 1.4/0.0016 - - -
Etavpd 5.3/0.0079 1.5/0.0017 - - -
Dmvpd - - 0.6/0.0010 - -
Chvpd 5.3/0.0081 1.8/0.0020 - - -
Ipvpd | 5.8/0.0106 1.5/0.0017 - - -
Vpd 5.6/0.0107 1.3/0.0014 - - -

Asimismo, en la region [(C4-H)g;...O10] de los esteres

deslocalizacion:

V' N010—06*C8-09, Ocs=09 —Ry*c4

mientras; en el subespacio [(Cs-H)g;...H-N;¢/C] de las amidas encontramos una

deslocalizacion electronica via las interacciones donor-aceptor:

V' Gcan—0%*cs8=09, O c8=09 —> O¥N-H

v' 0 6 c4y—0 *cp solo en la amida terciaria Dmvpd
De los resultados precedentes, asumimos que en Vpa y derivados grupos funcionales
flexibles tales como X;o-H , C-H, C-C participan en interacciones atractivas con los grupos

funcionales Cs=0y , —O: 1o,

reconocemos el camino de

—N,, y C4—H localizando atomos como Cs, O , Xi0y Crirz @

distancias rc. N, 'c..0, TH..0 Y Tc..c menores a la suma de sus radios de van der Waals.

También, de datos NBO se puede derivar que en las regiones intramoleculares
[(O/N/C-H)ga...09/X10], [(C4-H)ri...H-Nj¢/O10] ¥ [(Cs-H)ri...(H-C)r2] la deslocalizacion
electronica ocurre via dos mecanismos de transferencia de carga diferentes. En efecto, de
las Tablas 7.4.A y B registramos que mientras en Secvpa, Isbvpa, Suvpd, Bzvpd y Dmvpd

se predice una superposicion directa de los orbitales nog y 6*cy en la region (H-C)gs...Og
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(interaccion a través del espacio, TSI) para el resto de las moléculas se ha encontrado una
superposicion indirecta entre ellos via la cadena de enlaces quimicos que los conecta
(interacciones a través de los enlaces, TBI) [5-6]. Similarmente para Benvpa, Ispvpa, Prvpa
y Dmvpd se encontr6é que nog se deslocaliza dentro del orbital 6*¢.c via un mecanismo TSI

Por otro lado, mientras entre las funciones [(C4-H)g;...H-Njo/O19] en amidas
primaria, secundaria y esteres (ver Tabla 7.4. B) se reconoce deslocalizacion electronica via
un mecanismo TBI (amidas: Gcay—>6*cs-09 ; Ocs—09—>0* N, esteres: npjo—0*cs-09
Gcs—09—> Ry*c4 ), para la Dmvpd en la region C4-H...H-C se indica una interaccion via TSI
(0c4-u—0 *H-C)-

Con datos ELF y NBO describiendo la deslocalizacion electronica alrededor del
grupo O¢=Cg-X9, decidimos evaluar el grado de correlacion de la suma de
cov[V(0Oy),V(C,H/C)rir2] y cov[V(Xi0), V(C,H/C)ri r2] i.e,
Ycov[V(09)/V(X10),V(C,H/C)ri r2] junto con la suma de los valores de carga NBO en las
regiones [(O/N/C-H)rira...O9/Xj0]. Las cantidades NBO a correlacionar se definieron
considerando unicamente la carga transferida a través del mecanismo TSI y la carga que
arriba al orbital aceptor final en un mecanismo TBI (Xnpynxio—6*c.u/6*c.c/Ry*c/m)

(Tabla 7.1.S del Anexo III en Capitulo 12).

Para las comparaciones entre datos ELF y NBO no se considerdé la carga de
interacciones donor—aceptor intermedia en mecanismos de tipo TBI dado que no hay buen
acuerdo cuantitativo entre los valores ELF y los de carga total deslocalizada en TBI.
Consideramos que las discrepancias en este caso estan relacionadas al hecho de que no toda
la carga intercambiada en el camino TBI llega al orbital aceptor final a través de este
mecanismo.

Similarmente, no evaluamos la relacion entre los valores de intercambio ELF y NBO
cov[V(O1),V(Cs,H))/cov[V(Cs H),V(Nio,H)]/cov[V(C H)r2,V(Cs,H)] y Ocs-09—>Ry*ca/
Oc8-09—>0%N10.0/0ca.1 =0 n.c dado que no se predicen variaciones significativas en la serie
(ver Tabla 7.3y 7.4.B)..

La relacion entre los valores Xcov[V(0q)/V(Xi0),V(C,H/C)rir2  versus

Ynoo/nx10—>6*c.n/0* c.c/Ry* e se muestra graficamente en la Figura 7.2 .
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Figura 7.2: Correlacion entre carga ELF Ycov[V(09)/V(Xi0),V(C,H/C)ri1r2 y carga NBO

Ynoonx10—0*c.w/0*c.c/ Ry*c/m en vacio

Segun el diagrama de dispersion de la Figura 7.2 hay una relacion lineal entre las
variables consideradas. Debido a esto, calculamos el coeficiente de correlacion lineal de
Pearson (R) [7] considerando por separado las relaciones entre las cargas de Vpa, esteres y
amidas excluyendo del analisis los valores del outlier (punto numéricamente distante del
conjunto de datos, Suvpd). La buena correlacion lineal predicha entre
Ycov[V(09)/V(X10),V(C,H/C)rir2] v Enpo/nxio—>6*cu/6*c.c/Ry*cm (R>0.9) asumimos
que indica semejanzas entre las descripciones de la deslocalizacion electronica alrededor de
la funcion Oy=Cg-X;o segun calculos ELF y NBO.

Respecto de las diferencias cuantitativas de los valores ELF, NBO y teniendo en
cuenta que se establece relaciones entre propiedades moleculares obtenidas de
aproximaciones diferentes, se puede interpretar que las anormalidades observadas -
disparidades entre cantidades ELF y NBO en el outlier, las mayores diferencias entre los

valores Xcov[V(09)/V(Xi0),V(C,H/C)rir2] en amidas y esteres respecto de lo indicado por
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Ynoo/nx10—>6*c.y/6*c.c/Ry*cn , 0 las ligeras diferencias de carga NBO para iguales
valores de Xcov[V(0y)/V(Xi0),V(C,H/C)rir2] (ver Figura 7.2)- son consecuencia de las
diferencias metodologicas entre ambos formalismos. En efecto, mientras los valores de
carga. NBO son muy sensibles a los factores estéreo-electronicos que regulan las
interacciones hiperconjugativas [5,8]; los datos ELF no lo son.

Por otro lado, con datos que describen las caracteristicas estructurales y efectos
electronicos en los espacios [(O/N/C-H)gs...09/X10], [(Cs-H)ri...H-N1o/O10] vy [(Cs-
H)g;...(H-C)gr2] dado por ELF y NBO, el estudio tedrico prosigue con el anélisis de los
datos obtenidos de la teoria AIM. Teniendo en cuenta la capacidad de esta metodologia
para caracterizar las uniones quimicas y las interacciones entre atomos [9], la misma se usé
a los efectos de clasificar las interacciones estabilizantes alrededor de la funcion polar en

Vpa y derivados.

7.5 ANALISIS AIM

A partir del concepto que indica que dos atomos estan enlazados si sus nacleos estan
vinculados a través del espacio por un camino de enlace (linea de maxima densidad
electronica), la busqueda de puntos criticos en las regiones intramoleculares [(O/N/C-
H)rz...00/X10], [(C4-H)ri...H-N1o/O10] y [(Cs-H)ri...(H-C)rz], solo identificd puntos
donde el gradiente de la densidad electronica se hace cero [Vp(r.)=0] en el subespacio (O-
H)g»...O9 en Secvpa y Isbvpa, en (C-H)gr>...O9 de la Suvpd y para (C-H)gr, ...H-C4 en
Dmvpd.

Los parametros topoldgicos de los puntos criticos de enlaces encontrados se resumen
en la Tabla 7.5.

Teniendo en cuenta lo presentado en la seccion 2.2.C, Capitulo 2, cuantitativamente
las propiedades topologicas de los puntos criticos en (O-H)gz...Og , (C-H)gz...O9 y (C-
H)g,...(H-Cy)r; de los derivados del Vpa satisfacen los criterios propuestos por Koch y

Popelier [10] para detectar enlaces de H débiles [0.002 < p(r;) < 0.040 uv.a. y 0.024
<V?p(r,)<0.139 u.a.]. En efecto, datos en la Tabla 7.5 claramente revelan la existencia de

enlaces de H débiles. Dicha clasificacion corresponde al notar que los puntos criticos
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encontrados tienen asociados pequefios valores de p(r.), por satisfacer que Vzp(rc)>0 y por

ser los valores de H, muy pequefios y positivos.

Tabla 7.5: Propiedades topoldgicas de los puntos criticos encontrados en vacio en las

regiones (O-H)grz...O09 , (C-H)gr2...O9 y (C-H)gra...(H-C4)r; de Secvpa, Isbvpa, Suvpd y

Dmvpd
Propiedades (O-H)r2...09 (C-H)g2...09 (C-H)gz...(H-Cy)r1

Secvpa | Isbvpa Suvpd Dmvpd

p(ro) 0.025 0.02 0.019 0.017

Vzp(rc) 0.088 0.072 0.067 0.058

Gc 0.021 0.017 0.015 0.012

Ve -0.019 -0.015 -0.012 -0.009

Hc 0.002 0.002 0.003 0.003

Respecto de las predicciones AIM, consideramos apropiado destacar el camino de
enlace predicho entre dos atomos de H transportando cargas eléctricas similares en Dmvpd
(C4-H...H-Cg»y). Segin Matta y colaboradores [11] a este tipo de interaccion estabilizante
de capa cerrada se la deberia llamar enlace Hidrogeno-Hidrogeno dado que no hay una
clara distincion entre unidades donor-aceptor de electrones.

Por otro lado, y teniendo en cuenta las caracteristicas estructurales de los puentes
donde AIM identifica enlaces de H, es importante resaltar que esta metodologia describe
puntos criticos sobre pseudo-anillos hexatdmicos con valores de dngulos Olog.. 1.0, Q9. H-C
y O y.. g.c mayores a 100° (Tabla 7.1) donde el intercambio electronico ocurre via un
mecanismo TSI (Tabla 7.4.A). Sin embargo, se debe destacar la dificultad de esta
metodologia para identificar caminos de enlace en pseudo-anillos de 4 y 5 4tomos donde
los angulos interiores impropios son menores a 100° y ocurre un intercambio electronico

via TBI.

7.6 EFECTOS DEL SOLVENTE SOBRE LA CONFORMACION Y PROPIEDADES
ELECTRONICAS DE LA FUNCION 0y=Cs-X1¢
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Como ya fuera destacado en capitulos anteriores, un solvente puede inducir
importantes cambios en la PES de un soluto. La serie de efectos de reorientacion e
induccion de momentos dipolares sobre el soluto por la presencia de solvente y viceversa
puede provocar importantes cambios en la geometria y distribucion electronica del soluto.
En consecuencia, resulta evidente que las propiedades conformacionales y/o electronicas de
una estructura en vacio no siempre sean representativas de las que existen en solucion. Por
ello en esta seccion se analiza los efectos del solvente en la deslocalizacion de la densidad
electronica del esqueleto Oy=Cg-X( sobre las unidades estructurales de R; y Ry.

Teniendo en cuenta los hallazgos e interpretaciones reportadas en las secciones
precedentes, en este caso el analisis comienza destacando las caracteristicas estructurales de
los sub-espacios moleculares [(O/N/C-H)ra...09/Xi0], [(Cs-H)ri...H-Nio/O10] y [(Cs-
H)gri...(H-C)r2] calculadas a nivel B3LYP/PCM/6-311++G**(6d,10f). Los valores de
distancias ry_.o, .1, Y l0os angulos impropios Olcs-09...(Hr2, OO/N/C-H)R2...09, Olc8-010...(H)R15 O
(C4-H)R1...010» ONI0-H...(H)R1> OYC4-F)RI...(H)R2, OC8-09...(H-C/N/O)R2s OC8-010...(H-C4)R1> ONI10-H...(H-CHRI»
y O (ca-nr1...-cnr2 fueron organizados en la Tabla 7.6.

Segun nuestros calculo, el campo eléctrico del agua no altera la configuracion nuclear
observada en vacio en las regiones intramoleculares [(O/N/C-H)gs...09/X10], [(Cs-
H)ri...H-N10/O10] y [(C4-H)R;...(H-C)r2]. En efecto de la Tabla 7.6 se puede derivar que en
solucién también hay un arreglo tridimensional de unidades donoras de electrones de la
region polar con enlaces C/O-H de R; y R, a distancias ry p<2.4A y .0 < 2.72A
cerrando pseudo-anillos cuasi-planos de 4, 5 y 6 d&tomos.

En efecto y seglin se analizara en la seccion 7.2, a partir de los datos estructurales
informados en la Tabla 7.6 se puede afirmar que la polarizacion de la region Oy=Cg-X;9 en
solucion no modifica el campo eléctrico que entendemos existe entre los atomos H...O y
H...H y tampoco relaja el potencial repulsivo entre atomo C...O N...C y C...C alrededor de
0y=Cs-Xo. Sobre la tltima afirmacidn se debe notar que las distancias rc_o, In.c ¥ I'c..c en

los subespacios alrededor del Oy=Cg-X;( (ver Tabla 7.6) son menores al rango de valores

3.20 A<Zr(vdW)< 3.40 A.
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Tabla 7.6: Datos estructurales calculados a nivel B3LYP/PCM/6-311++G** (6d,10f) de A)
los subespacios intramoleculares (C-H)g;...09, (C4-H)g;....Oj9 en esteres y Vpa 'y B) los
subespacios intramoleculares [(O/N/C-H)grs...09/X10], [(C4-H)ri...H-N1o/O10] vy [(Cs-

H)g:...(H-C)r2] en las amidas del Vpa. Las distancias se presentan en A y los angulos en

grado.
7.6.A)
Parametros ‘ Benvpa Ispvpa ‘ Secvpa ‘ Prvpa Isbvpa Vpa
(C-H)gz...00
2.64 2.65 2.247 2.635 2.516 2318
.09 2.638 2.65 2.536 2.668 2.489 ]
rc.09 2.687 2.695 2.798 2.694 2.702 -
80.5 80.5 115.4 81.2 110.1 73.5
OC-Hs...09 80.6 80.6 110.8 79.5 88.9 -
77.3 77.1 99.7 77.6 93.9 55.6
cs=09..1 77.4 77 93.8 76.5 79.5 -
50.1 495 2.039 48.3 22.1 0
Bc..09=c8 [ 5o 49.7 -30.2 51.1 44.1 -
(C4-H)R;...Oq9
r...o10 2.378 2.38 2.374 2.388 2.39 2.51
04t 010 77.1 76.9 77.1 76.3 76.5 73.4
Fe.oto 2.387 2.386 2.382 2.381 2.388 2.434
0lC8.010. H 62.7 62.6 62.9 62.2 62.1 56.5
Scan. omcs| 0.2 0.8 1.8 10.5 10.1 0.1

" Datos estructurales de contactos bifurcados entre los enlaces C/O-H vicinales de R, y el O carbonilico
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7.6.B)

Parimetros | Aphvpd | Suvpd | Bzvpd | Etvpd | Etavpd | Dmvpd | Chvpd | Ivpd | Vpd

(C-H)g3...09
I'H...0 2.487 | 2.232 | 2.346 | 2.457 | 2.418 2.26 | 2.483 | 2.443 | 2.517
rc.o 2.836 | 2.904 | 2.848 | 2.852 | 2.857 | 2.729 | 2.846 | 2.837 | 2.267
Ol C-H)s...O 96.9 118.2 | 1059 | 99.6 | 102.2 | 103.7 | 97.7 99.4 | 64.2
Oc-0..H 80.4 104.6 | 82.4 81.2 82 86.1 80.1 81 54.3
dcn...0=c 30.2 6.5 1.1 20.1 -9.9 5.7 29.5 | -25.1 0.2
Nio-H...(H-Cy)r:
rH.H 2.126 | 2.067 | 2.111 | 2.121 | 2.127 - 2.111 | 2.159 | 2.197
I'N.C 2.449 | 2.449 | 2.447 | 2.447 | 2.449 - 2.448 | 2.452 | 2.448
ON-H...H 97.8 100.7 | 97.9 97.9 97.8 - 98.7 96.9 | 93.8
OC-H..H 99.6 99.9 99.8 99.6 99.3 - 99.5 98.5 | 994
Sc.H...H-N -0.64 1.7 10.1 0.3 -5.7 - -0.1 -9.6 -6.6
(C-H)rz...(H-Cy)r1
I'H.H - - - - - 1.826 - - -
Ic.c - - - - - 3.042 - - -
OlrC-Hyv...H - - - - - 124.5 - - -
Ol C-H)s...H - : - - - 123.3 - : -
Scionc | - - - Ter |-

Respecto de datos topoldgicos ELF del grupo Og=Cs-X;y y enlaces adyacentes en
solucién, en la Tabla 7.7 se presenta el porcentaje de cambio de los valores de N respecto
de valores en vacio para Vpa y derivados.

Segun nuestros calculos, valores negativos de AV(Cg,O9) y AV(Xj) junto a valores
positivos de AV(Cs,X;) y AV(Oy) indican que con la solvatacion los efectos resonantes en
0o=Cs-X,o aumentan. En efecto, en todas las estructuras se indica disminuciéon de la
poblacion electronica en las basins V(Cgs,O9) vy V(Xj¢) e incremento de la densidad
electronica en V(Cg,Xi0) ¥ V(Oy). Como es de esperar, estas tendencias siguen una
correlacion inversa con las variaciones estructurales observadas en solucion en el Capitulo
6, seccion 6.4: enlace relativamente largo presentan una reducida poblacion electronica y

viceversa.
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Tabla 7.7: Porcentaje de cambio de los valores de poblacién de las basins (N ) en la

funcién Oy=Cs-Xo y enlaces adyacentes en solucion respecto de valores en vacio para Vpa

y derivados.

Moléculas | AV(C4,H) | AV(Cs,Cy) | AV(C3,09) | AV(Cs,X10) | AV(Xi0,H) | AV(Oo) | AV(Xi0)
Vpa -0.49 0.92 -5.31 4.29 0.56 2.26 -1.39
Benvpa 0 0.46 -2.5 1.16 - 0.56 0.68
Ispvpa 0 0.46 -3.35 2.33 - 1.31 -0.68
Secvpa 0 0 -1.29 0 0.57 0.74 -0.45
Isbvpa 0.49 0 -1.28 0.58 -1.14 0.56 0
Prvpa 0 0.46 -3.35 2.34 - 1.49 -0.68
Suvpd 0.49 -0.46 -3.95 5.91 1.99 1.47 -13.75
Aphvpd -0.49 0.47 -5.43 5.67 2.01 2.19 -22.55
Etavpd 0 0 -5.86 1.35 2.01 2.37 -9.62
Etvpd -0.49 0.47 -6.28 6.92 2 3.11 -22.73
Chvpd 0 0.47 -4.98 2.92 1.5 1.08 -17.39
Dmvpd 0 0.46 -4.57 2.62 - 1.63 -10.71
Vpd 0 0.47 -6.19 10.38 2.03 2.57 -16.29
Ipvpd 0 0.93 -4.95 1.75 1 2.19 -10.53
Bzvpd 0.49 0 -5.38 8.39 1.5 2.56 -22.05

Respecto de los efectos del solvente sobre la deslocalizacion de la densidad

electronica de Oy=Cs-X;¢ en unidades aceptoras de electrones en R; y R,, valores de
cov[V(0O9),V(C,H)r1.r2],c0v[V(X10), V(C,H/C)r2]y cov[V(O10)/V(N1o,H)/V(C,H)r2,V(Cs,H)]
en solucidon y el porcentaje de cambio respecto de los observados en vacio (%Ae) se
presentan en la Tabla 7.8.

Seglin nuestros calculos, valores en Tabla 7.8 indican que con la solvatacion no
desaparece la deslocalizacion electronica alrededor de la funcion Oy=Cg-X;o. Valores de
cov[V(0O9),V(C,H)r1.r2],c0v[V(X10), V(C,H/C)r2]y cov[V(O10)/V(N1o,H)/V(C,H)r2,V(Cs,H)]
en el rango [0.03; 0.19] indican que en solucion también hay interacciones electrostaticas
alrededor de la region polar en Vpa y derivados. Ademas, dado que en algunas estructuras
se predicen %Ae< 0 mientras en otras se indican valores %Ae > 0, es posible inferir que la
polarizacion de la regién polar no se produce a expensas de una disminuciéon en el

intercambio electronico con Ry y Ry.
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Tabla 7.8: Valores de cov[€2;, ;] indicando el grado de correlacion entre las basins V(Oy),
V(Xi0), V(N;9,H), V(C,H)r2 vy V(C,H)r1, V(C,H/C)g, en solucién junto con el porcentaje

de cambio respecto de los observados en vacio (%Ae) para Vpa y derivados.

COV[Qi, Qj]
Moléculas | [V(0y),V(C,H)rir:l [V(X10), V(C,H/C)g,] [V(O10)/V(N19,H)/V(C,H),V(Cy,H)]

solucién %Ae solucién %Ae solucién %Ae

Vpa 0.03 0.00 - - - -
Benvpa 0.05 66.67 0.16 0.00 0.02 0.00
Ispvpa 0.04 0.00 0.17 6.25 0.02 0.00
Secvpa 0.04 -33.33 0.16 0.00 0.02 0.00
Isbvpa 0.04 -50.00 0.19 0.00 0.02 0.00
Prvpa 0.05 0.00 0.17 6.25 0.02 0.00
Suvpd 0.08 0.00 0.04 0.00 0.02 0.00
Aphvpd 0.04 -20.00 0.04 -50.00 0.02 0.00
Etavpd 0.05 25.00 0.03 -57.14 0.02 0.00
Etvpd 0.04 -20.00 0.03 -40.00 0.02 0.00
Chvpd 0.03 -25.00 0.06 -45.45 0.02 0.00
Dmvpd 0.06 -14.29 0.08 -60.00 0.04 0.00
Vpd 0.03 0.00 - - 0.02 0.01
Ipvpd 0.04 -33.33 0.05 0.00 0.02 0.00
Bzvpd 0.04 0.00 0.05 -28.57 0.02 0.00

Acerca de como cambia %Ae, probablemente estos valores indiquen variaciones en
los efectos electronicos de los sustituyentes en respuesta a los efectos de solvatacion. A
continuacion se buscan evidencias a estas conjeturas analizando los cambios relativos en el
intercambio electronico segin calculos NBO.

Las interacciones donor-aceptor alrededor del esqueleto Oo=Cs-X;o estudiadas a
través de la metodologia NBO a nivel B3LYP/PCM/6-311++G**(6d,10f) se presentan en
las Tablas 7.2.S.A y B. Segun nuestros célculos, el alineamiento de los enlaces C-H/C en la
vecindad de la funcion Oy=Cs-X;o en solucidén también es consecuencia de interacciones
electrostaticas del tipo de las observadas en la seccion 7.4. Ademas, las cargas eléctricas
que se deslocalizan en las regiones intramoleculares [(O/N/C-H)gz...09/Xj0], [(Cs-
H)g;...H-N1o/O10] ¥ [(Cs-H)g;...(H-C)r2] lo hacen via mecanismos de transferencia TSI o
TBL
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Por otro lado, de valores de porcentaje de cambio de la deslocalizacion electronica
alrededor del esqueleto Oy=Cg-X;yp con el cambio de fase (ver Tabla 7.9) se puede
interpretar que el campo eléctrico del solvente polariza la region polar ajustando
principalmente el intercambio electrénico entre orbitales aceptores de la region
mencionada. En efecto, a partir de las tendencias observadas en la Tabla 7.9.A para toda la
serie: moderada reduccion de la carga en npy— G*c4.cs, moderado incremento en la carga
intercambiada en Gcs.cs— Ry*x10 , Oca.cs— 0*x10.mc, ¥ que el cambio en la carga que
arriba a los orbitales aceptores finales de los sustituyentes no disminuye en todas la serie; es
posible confirmar lo anticipado con datos obtenidos a partir del ELF. La polarizacion de
0y=Cs-Xjp en solucion se produce a expensa de una disminucion de la deslocalizacion
electronica interna en el esqueleto. Asumimos que valores negativos y positivos de
nx10—0*c.wc/Ry*mc estan relacionados con cambios en las propiedades electronicas
intrinsecas de R, con la solvatacion.

Por su parte y segun lo detallado en la seccion 7.4, del tratamiento estadistico de la
correlacion entre datos ELF y NBO en solucién, se obtiene una relacion lineal entre las
variables Xcov[V(0)/V(Xi0), V(C,H/C)rir2] Y Enoo/nx10—>6*c.1n/0*c.c/Ry*c/m. Los valores
del coeficiente de Pearson tanto para Vpa y esteres como para el conjunto de amidas es
R>0.90. Segtin estas predicciones podemos afirmar nuevamente que tanto ELF como NBO
describen en forma similar a la deslocalizacion de la densidad electronica de Oy=Cs-Xjo

sobre R; y R; en solucion.
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Tabla 7.9. Porcentaje de cambio en la carga deslocalizada a través de las regiones intramoleculares A) [(O/N/C-H)gz...0¢/X 1] y B)
[(C4-H)gy...H-N1¢/O10] y [(C4-H)gy...(H-C)r2] con el cambio de fase (vacio—solucion)

7.9.A)
» 0y/Xj9...(C-H/C)ry,r2
solucion -
Noe—G*co. | Noe—=G*csx10 | Nov—G*c.c | Nos—=>C*cacs | Oca-cs =Ry x10 | Oca.cs =0 x10.mc | Ocsx10 =0 cant | Dx10—=0¥cn | Dx10=>0%cc | Nxio—=Ry* e
Vpa -14.63 - -91.07 - 11.43 54.55 - - -19.23
Benvpa - - -5.00 -8.75 0.00 6.76 - -15.13 0.00 -6.25
Ispvpa - - 0.00 -9.11 14.29 11.11 - -5.45 0.00 -11.76
Secvpa -71.11 - - -2.77 -14.29 3.90 - -35.00 7.26 -13.16
Isbvpa -46.81 - 0.00 -5.99 11.11 4.62 - -18.58 4.94 33.33
Prvpa - - 0.00 -8.93 -25.00 2.78 - -7.84 -6.67 -20.00
Suvpd -15.79 - - -11.80 9.09 1.45 - - 9.22 -3.45
Aphvpd - - - -11.91 -61.54 1.39 - -22.02 25.12 0.00
Etavpd - - - -13.92 63.64 11.11 - 46.04 -40.57 4.76
Etvpd - - - -15.07 37.50 5.56 - -5.63 -3.11 -14.29
Chvpd - - - -9.21 0.00 4.23 - -1.30 0.00 -
Dmvpd | 122.22 - -67.86 -13.84 7.14 8.22 - -8.62 - -4.84
Vpd - - - -19.79 2222 8.89 - - - 0.00
Ipvpd - - - -10.31 12.50 4.48 - -18.92 3.82 -7.69
Bzvpd -12.50 - - -13.52 11.11 4.23 - - 6.96 -7.69
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7.9.B)

0;¢/Nyp-H...C-H
solucion . , " -
OC4-H 0 c3-09 | 0C8-09 =0 N10-H | Ocan =0 nc | Nx10—>0*cs-09 | Ocs=09 RY c4
Vpa - - - - -
Benvpa - - - 6.72 0.00
Ispvpa - - - 6.56 0.00
Secvpa - - - 2.19 0.00
Isbvpa - - - 9.57 0.00
Prvpa - - - 5.88 0.00
Suvpd 14.10 -6.67 - - -
Aphvpd 30.30 -5.26 - - -
Etavpd 37.97 -5.88 - - -
Etvpd 16.67 6.25 - - -
Chvpd 86.42 35.00 - - -
Dmvpd - - - - -
Vpd 0.00 0.00 - - -
Ipvpd 11.32 -5.88 - - -
Bzvpd 29.63 11.25 - - -

Por otro lado y en acuerdo con lo observado en vacio, desde la teoria AIM se identifica

puntos criticos describiendo enlaces de H débiles en las regiones (O-H)gr,...O9 de Secvpa,

en (C-H)gz...O9 de Suvpd y en (C-H)g; ...H-C4 de Dmvpd (ver Tabla 7.10).

Tabla 7.10: Propiedades topologicas de los puntos criticos encontrados en las regiones (O-

H)gs...0g, (C-H)gz...09y (C-H)gz...(H-C4)r; de Secvpa, Suvpd y Dmvpd en solucion.

. (0O-H)grz2...09 (C-H)rz...09 (C-H)rz...(H-Cy)r1
Properties
Secvpa | Isbvpa | Secvpa Suvpd Dmvpd

p(re) 0.016 - 0.011 0.018 0.017
Vzp(rc) 0.059 - 0.039 0.064 0.059
Gc 0.013 - 0.008 0.014 0.012
Vc -0.012 - -0.007 -0.012 -0.009

Hc 0.001 - 0.001 0.002 0.003

En contraste con lo predicho en vacio, mientras un nuevo punto critico en (C-
H)g,...Og para Secvpa se indica, en solucion no se identificd punto critico en (O-H)g,...O9
de Isbvpa. Seglin estas observaciones es posible interpretar que mientras el solvente

polariza la densidad electronica del sustituyente -C(CH3).OH-CH(CHs;), en Secvpa de

184




modo que activa la capacidad de los enlaces de -CH; para actuar como aceptor de
electrones y los dispone mas proximos del O carbonilico que en vacio (comparar valores de
..o de Tabla 7.1.A y 7.6.A); el enlace —OH de Isbvpa estd mas distante del Oy en solucion
(de Tabla 7.1.A y 7.6.A surge que (rf...0)vac=2.122A; (t...0)s0=2.516 A).

Ademas, es importante destacar que en solucion la metodologia AIM solo reconoce
puntos criticos de enlace en los sub-espacios donde el intercambio electronico ocurre via un
mecanismo TSI. Bajo estas condiciones, la deslocalizacion via mecanismo TBI tampoco es

detectada por AIM.

7.7 CONCLUSIONES RELEVANTES:

Del conjunto de datos reunidos en vacio y solucion en este capitulo, es posible
afirmar que alrededor de la funcion Oy=Csg-X:

- Hay una configuracion espacial apropiada de unidades donor-aceptor de electrones
para el establecimiento de interacciones estabilizantes.

- Las distorsiones de la coplanaridad de los atomos en la region polar estan
acompanadas de una arreglo tridimensional con unidades estructurales de R; y R, a
distancias bastantes cortas (2.122 A < ry_0<2.668A) cerrando pseudo-anillos casi planos de
cuatro, cinco y seis miembros.

- Que las distorsiones de la coplanaridad en la region polar no son importantes con
la modificacion H—R;, justamente por el establecimiento de las interacciones
intramoleculares entre las unidades Oy, Oy, Njo-H y los enlaces vicinales O/N/C-H.

- De calculos ELF y NBO se identificé deslocalizacion electronica en los subespacios
[(O/N/C-H)Rrir2.--09/X10] y en [(C4-H)gr;...H-N;¢/O1¢/Cra]

- De datos NBO se determind que la deslocalizacion electronica en los subespacios
[(O/N/C-H)rira...09/X10] 'y en [(Cs-H)ri...H-N;o/O;¢/Cra] puede ocurrir via dos
mecanismos de transferencia de carga: por superposicion directa de los orbitales que actiian
como donor-aceptor de electrones (interaccion a través del espacio, TSI) o por
superposicion indirecta de ellos via la cadena de enlaces quimicos que los conecta
(interacciones a través de los enlaces, TBI)

- Que las metodologias ELF y NBO ofrecen una descripcion cualitativa similar sobre

la deslocalizacion electronica alrededor de la funcion Og=Cg-Xo.
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- Que calculos AIM identifican interacciones intramoleculares débiles tipo enlace de
hidrogeno en estructuras donde las unidades donor-aceptor de electrones se conectan
cerrando anillos quasi-planares hexa-atdbmicos con angulos planos impropios Clog.. H.0,
Oog. gcy O u.. pc mayores a 100° y donde el intercambio electronico ocurre via un
mecanismo TSI. La deslocalizacion via mecanismo TBI no se detecta con AIM.

- Que el campo eléctrico del solvente polariza la region polar ajustando
principalmente el intercambio electronico entre los orbitales aceptores de la region Oy=Cs-
Xjo. Esta interpretacion surge del analisis de los valores de porcentaje de cambio de la
deslocalizacion electronica alrededor del esqueleto Og=Cg-X;o con el cambio de fase y en
respuesta a las siguientes tendencias: en el Vpa y la serie de derivados se observa una
moderada reduccion de la carga en npgg— G*cacs, un moderado incremento en la carga
intercambiada en Gcs.cs— Ry*x10, Oca.cs— 6*x10.mc, Y que el cambio en la carga que
arriba a los orbitales aceptores finales de los sustituyentes no disminuye en todas la serie.

- Que porcentajes de cambio negativos y positivos del intercambio electronico
nx10—>6*c.wc/Ry*c estan relacionados con cambios en las propiedades electronicas

intrinsecas de R, con la solvatacion.
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]
CAPITULO 8

INTERACCIONES INTRAMOLECULARES EN VPA Y DERIVADOS
Y SU RELACION CON LAS PROPIEDADES ESTRUCTURALES Y
ELECTRONICAS DE LA FUNCION 04=Cs-X;

Lo importante en ciencia no es tanto obtener nuevos hechos si no
el descubrir nuevas formas de pensar sobre ellos.

William Lawrence Braga
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8.1. INTRODUCCION:

A partir de los resultados que revelan que en Vpa y derivados existen interacciones
locales estabilizantes alrededor de la funcion Oy=Cs-X;p, en esta instancia buscamos
demostrar nuestras suposiciones acerca de que son estas interacciones las que regulan la
polarizacion del sistema 7 y las propiedades estructurales del esqueleto Og=Cs-X

Con este fin analizamos correlaciones entre valores de cargas NBO npo—6*c.y/6*c.c,
nx10—>0*c.w/6*c.c/Ry*cm vy la carga total intercambiada alrededor del grupo Oy=Cs-Xj
(Enoy/x10/Gca-n—>0%c.n/0%*c.c/Ry*cm/6*Ni0.n) con valores de Qcri ,Qov, Qcs, Qxi0, Qcra,
nx10—T*c=o y las variables T, X, Ax.

El andlisis estadistico de los datos se realizd considerando por separado las
correlaciones entre propiedades de los grupos Oy=Cs-O;9 y Og=Cg-Njo. Este criterio se
defini6 teniendo en cuenta las diferencias en las propiedades electronicas intrinsecas de Oy
y Njo. Entendemos que ambos atomos (vide infra) interactian con los alrededores de
manera diferenciada y por lo tanto es de esperar significativas divergencias en la bisqueda

de relaciones comunes en toda la serie.

8.2. RELACIONES ESTRUCTURA-PROPIEDAD

En la Figura 8.1 se presentan los diagramas de dispersion que muestran la relacion
entre las variables Qoo Qcs, Qxi0 y los valores de cargas noy—>6*c.w/6*c.c, nxi0—>0*c.
wOo*c.oRy*cm y Xnogxi0/0ca-n—>0*cn/0*c.c Ry*cm/0*ni0-n €n Vpa-esteres y amidas.

Tendencias lineales en las Figuras 8.1.a,b,c determinaron el uso del coeficiente de

correlacion de Pearson (R) para la cuantificacion de la covariacion entre variables.
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Figura 8.1: Correlacion entre las cantidades a) Qoo y noo—>6*c.y/G6*c.c, b) Qcs y

Xn09/x10/0ca-n—>0* c./0* .o Ry* c/n/6™*N1o-1, ¥ ©) Qxi0Y nx10—=06*c.w/0*c.cRy*cm de Vpa 'y

derivados.

Segun se muestra en la Figura 8.1, mientras existe una correlacion linear negativa (R

< 0) entre los valores Qo9 Y noy—>6*c.y/6*c.c, la relacion entre el par de variables

(Xnoy/x10/6ca-n—0* /0% .o Ry*cm/0*Nio-1, Qcs)

y (nx10=>0*c.w0*c-cRy*cm , Qxio ) es

lineal positiva (R > 0) en los dos conjuntos de estructuras.
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Qcpry/au

Teniendo en cuenta que hay un sistema 7 de electrones entre los grupos donor-
aceptor de electrones en Vpa y derivados; de la relacion: alto intercambio electronico en
las regiones intramoleculares [(O/N/C-H)g;...00/Xjo], [(C4-H)g;...H-N;o/O10] v [(Cs-
H)g;...(H-C)gz], incremento de las cargas naturales sobre Oy, Cg y disminuciéon de la
poblacién electronica en X, es posible derivar que las interacciones alrededor del grupo
0y=Cs-Xjo activan los efectos electronicos de Og9 Cs y Xjo en funcion de los efectos
electronicos de R; y R,. A partir de esta interpretacion, analizamos el tipo de correlaciones
entre los valores Qcri, ¥ Qcr2 con Xnpox10/Ccan—>0*c./0*c.c Ry*cm/6*N1o-n €n ambos
conjuntos de derivados (ver Figura 8.2).

De la Figura 8.2 surge que existe una correlacion lineal positiva entre las variables
Qcri Y Xnoyx10/Ccan—0*c./0*c.c Ry*cm/6*N10-n Yy una relacion lineal negativa entre

Qcr2 Y Xn09/x10/0c4-u—>0* c.1/0* c.c Ry*cm/6*N10-1.
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Figura 8.2: Correlacion entre las cantidades a) Qcri Y Xnooxi0/Ccan—>0%c./0*c.

cRy*cm/0*Nion, Y b) Qcrz Y Xnooxi10/0ca-n—>0*c.w0*c.coRy*om/6*Nion en Vpa 'y

derivados

Combinado las tendencias observadas en las Figuras 8.1 y 8.2 es posible
complementar la interpretacion precedente indicando que con la deslocalizacion electronica
alrededor del grupo polar hay una activacion de los efectos electronicos de Og, Cg y X en

el sentido de compensar la carga que intercambian los 4&tomos electronegativos y unidades

————————————
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aceptoras de electrones en R; y R, a través de las interacciones donor-aceptor npo—>G*c.
1/0*c.c, Nx10—>0%c.n/6* c.c/Ry*c/m, Oca-n—>0*N10-0/0cn Y No10—>0* 4.1

Nuestras interpretaciones surgen de considerar que la relacion entre la carga de Cg y
ZnOQ/X10/6C4-H_>G*C-H/G*C-C/RY*C/H/G*N10-H (ﬁgura 81b) indica una redistribucion
electronica a través del esqueleto Oy=Cg-X;o contrarrestando los efectos electronicos
correspondientes a la pérdida de electrones de los atomos Og¢ y Xjp. Asimismo, de la
relacidon entre las variables QRI, QRZ y ZnO‘)/XlO/GC4-H_>G*C-H/G*C-C/RY*C/H/G*NIO-H (ﬁgura
8.2.a,b), interpretamos que estas revelan la existencia de un mecanismo compensatorio de
cargas que actia deslocalizando, en la region polar y nicleos adyacente a ésta (Qcrz), los
electrones que llegan a los orbitales aceptores 6*c./6*c.c, Ry*cm, 6*Nio-n. De esta ltima
interpretacion se puede inferir que la carga parcial positiva sobre las unidades aceptoras de
electrones de R; y R, no disminuye con las interacciones npg—6*c.p/6*c.c , nxj0—>0*c.
1/ 0*c.c/Ry*c/m, Gca-n— 0*Ni10-0/Oc-n Y No1o—>0*can, y 1o que es mds importante aun, los
efectos electronicos de R; y R, sobre Oy=Cg-X;p no cambian a partir de las interacciones
Noo—0*c.n/6%c.c , Nx10—>0*c.1/0*c.c/Ry*c/m, Oca-n—> 6*Ni10-0/Oc-n Y No10—>0*ca-n

Respecto de los valores absolutos de R (ver Figuras 8.1 y 8.2), como en general
estos se predicen en el rango |0.80-0.994|, es posible inferir con el calculo del porcentaje
del coeficiente de determinacion (R?) [1], que entre el 64.5%-98.8% del cambio en la
cantidades Qoo , Qcs » Qxio . Qcri Y Qcr2 se puede explicar a partir de los valores de
No9—>0* /0% c.c, Nx10=>0* .0 c.cRY*c/my Lnoo/x10/0cs-n—>0*c.w/0* .o Ry*cm/0*Nio-1 -

De las relaciones e interpretaciones precedentes reconocemos el efecto cooperativo
de las interacciones donor-aceptor alrededor de Oy=Cg-X;( en la modulacion de los efectos
electronicos de Oy, Cg y Xjo, en la estabilizacion de la carga eléctrica en X;o y en la
polarizacion de los enlaces que estos forman. Asimismo, y teniendo en cuenta que R; es la
unidad estructural que cambia dentro de cada grupo de estructuras, es posible concluir que
segiin como R; interacciona con Oy=Cg-X sera la activacion de los efectos electronicos de
R, Oy, Cs y X0 y la polarizacion de los enlaces en esta region.

Respecto de los puntos en azul u outlier en las Figuras 8.1 y 8.2 estos indican las
estructuras con algunas desviaciones al comportamiento general discutido. Un hecho

distintivo de estas estructuras es que en ellas la funcion Oy=Cs-Nyy y R, presentan grupos
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funcionales atractores de electrones como anillos arilos 6 el grupo —OH préximo a Oy=Cg-
X0 (en Aphvpd, Bzvpd, Suvpd, Secvpa, Isbvpa), 6 R, es un sustituyente alquilo
electronegativo y/o muy polarizable (Dmvpd, Ipvpd) [2].

Acerca del comportamiento que se indica para un cierto valor de intercambio
electronico en Aphvpd, Bzvpd, Suvpd (ver las Figuras 8.1 y 8.2): disminucion de la
poblacion electronica en Og y X , incremento de las cargas positiva sobre Cg y reducida
poblacion electronica en Cg; y Cgy; se interpreté que la funcion Og=Cg-Nj es parte de un
sistema conjugado mayor donde ademas de los efectos cooperativos de deslocalizacion del
sistema T operan interacciones capaces de perturbar la concentracion de carga en el atomo
0.

En cuanto a los puntos en azul en las Figura 8.2.a,b si bien la relaciéon de cambio de
Qcri ¥ Qcrz con Xnpyx10/0ca-n—0* .0 *c.c Ry*cm/0*N10.n no es muy diferente de la
tendencia general, la dispersion de los observables de Dmvpd, Bzvpd, Ipvpd, Suvpd
(Figura 8.2.a) y de Secvpa, Isbvpa y Suvpd (Figura 8.2.b) se racionaliz6 segun se explica a
continuacion:

- la moderada carga negativa sobre Cg; en Dmvpd, Bzvpd, Ipvpd y Suvpd respecto de las
demas amidas se debe probablemente a un ajuste en el flujo de cargas que deslocaliza
electrones de los orbitales aceptores de R; en la region polar. Entendemos que hay una
reduccion en el intercambio electronico desde R; a Og=Cg-Njyp y asumimos que esto es
consecuencia del establecimiento de interacciones hiperconjugativas desde R;
suministrando carga eléctrica al sistema 7 deficiente de electrones en la region polar [3].

- la carga positiva relativamente alta de Cg, en Secvpa, Isbvpa y Suvpd la asumimos como
respuesta al enlace de este centro con un atomo mas electronegativo (-OH 6 C en
hibridacion sp”). En los demas derivados Crs estd conectado a sustituyentes alquilos.

De las interpretaciones precedentes resulta evidente destacar el complejo juego que se
establece entre el mecanismo compensatorio de carga induciendo la polarizacion de la
region polar y los efectos hiperconjugativos o polares que remueven o ceden carga de ella
perturbando la concentracion de carga sobre Oy , X;o y/o dtomos adyacentes. Al respecto
vale destacar la labilidad del grupo Oy=Cs-Nj¢ en comparacion con la funcion Oy=Cg-Oy a
las interacciones que remueven o ceden carga perturbando la concentracion de electrones

alrededor de N]o y 01().
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Identificados los factores que controlan la polarizacion del grupo O¢=Cg-Xy,
continuamos nuestro estudio construyendo una matriz de correlacion que resume la
covariacion entre las variables nog—)G*c_H/G*c_c, nXlo—)G*C_H/G*C_C/Ry*C/H, ZHOQ/X]o/Gc4_
H_>G*C-H/G*C-C/RY*C/H/G*NIO-H y los parémetros estructurales T , Xcss X010, T'C8-X10 Y YCs=09
en Vpa-esteres y amidas (Tabla 1-A,B).

Segun nuestros calculos, la correlacion lineal significativa (|[R[>0.7) entre 7T, rcs.o10,
rcs=09 Yy las cargas NBO nopi1o—=06*c.w/0*c.cRy*cm  y Xnoooio—=0*c.w/0*c.c Ry*c/m/6*can
en estructuras con la funciéon Oy=Cs-Oj¢ confirma cuantitativamente nuestro supuesto
acerca de que las interacciones estabilizantes alrededor de la regién polar modulan los
cambios estructurales de los enlaces Cs=0g y Cg-O1o y la distorsion de la planaridad. A
partir de estas determinaciones, surgen evidencias cuantitativas acerca de porqué en Vpa y
derivados T, Ycs, Xx10, Tcs-x10 Y Tcg=09 NO muestran una relacion de cambio en acuerdo con
el modelo convencional de la teoria de resonancia de Pauling.

Respecto de la relacion lineal entre las variables npg—>6*c.p/6*c.c, Nnio—>0%c.
1/0*c.c/Ry*cm, Xnoo/N10/Oca-n—>0%c.n/0*c.c/Ry*cm/0*Nio-n, T 5 Xcs, XN10, Tcs-N10 Y Tcs8-09
en amidas (ver Tabla 8.1.B), dado que es significativa la covariacion de rcg.njg con
noy—6*c.n/0%c.c, NN10—0*c.u/0*c.c/Ry*cm, Enoo/Ni1o/Ocs-n—>0*c.n/6%c.c/Ry*cm/6*N10-n
(R>0.8), se puede afirmar que las interacciones estabilizantes alrededor de la region polar
modulan principalmente los cambios estructurales del enlace Cg-Xj.

En cuanto al bajo coeficiente de correlacion que se predice entre T y reg-o9 con
noo—0*c./O%c.c, MN10—>0*cwO*c.oRy*cm, Xnoonio/Ocs-n—0*c.w/0*c.c Ry*cm/0* N0
(R|<0.6) en Oy=Cg-Nj( (ver Tabla 8.1.B), asumimos que T y rcg-o9 Si bien se muestran
sensibles a los efectos electronicos de las interacciones estabilizantes probablemente
también dependen de la habilidad intrinseca de R; y R, para perturbar los mecanismos
compensatorios de carga en Oy=Cg-X.

De la discusion precedente un hecho importante para destacar es el dominio de las
interacciones estabilizantes en la variacion de los valores de 7T, rcg.o10, I'cs=09 €n la funcion
09=Cs-0j . En la funcion Oy=Csg-Nj, se debe resaltar la importancia de considerar junto

con las interacciones estabilizantes, los efectos hiperconjugativos y/o inductivos de R, que
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remueven o ceden carga de Oqo=Cs-Nj( para la explicacion de las propiedades estructurales
teoricas.

Respecto del rol diferenciado que tienen las interacciones estabilizantes sobre las
propiedades estructurales de la regioén polar en Vpa y derivados, entendemos que el mismo
es consecuencia de la variada polarizabilidad de las funciones Og=Cs-O19y O9=Cg-Njj en su
interaccion con el entorno. Esta interpretacion surge de considerar la diferencia en
electronegatividad de los atomos O,o, Njo y de sus respuestas a los efectos electronicos del
entorno.

Sobre la ultima interpretacion, entendemos que la alta electronegatividad de O no
facilita el desarrollo de 0105+ y anula cualquier efecto inductivo de R; y R, en direccion de
perturbar los efectos cooperativos de concentracion de carga en esa region en vacio. Por el
contrario, la labilidad de la funcion Oy=Cs-Nj para cambiar sus propiedades estructurales y
electronicas con los efectos electronicos de sus alrededores se debe a la baja
electronegatividad de Njp y a su capacidad para acomodar con facilidad carga parcial

positiva.
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Tabla 8.1 Matriz de correlacion entre las cargas NBO noy—6*c.n/6*c.c, nx10—>6*c.u/0*c.c/Ry*cm , Xnoy/x10/0ca-n—06*c.n/0*c.

c/Ry*cm/6*N10-1 ( y 09=C8-010 ) y los parametros estructurales T, Xcs, Xx10, I'cs-x10 Y T'cs=09 para A) Vpa y esteres y B) Vpd y derivados
analogos.
8.1.A noo—>(6*ce)rire Nxi0—=>(6*cwo/Ry*om rige T4 1 Xcg  Xoio rcs-010 Ycs=09
no9—>(6*c./c)r1.R2 1
nx10—=>(0*c-wc/Ry*cm)rir2 0.85 1
y =80l 0.91 0.99 1
T -0.52 -0.8 -0.76 1
XCs 0.47 0.55 0.55 -0.11 1
X010 -0.19 -0.58 -0.51 092 -005 1
rcs-010 -0.99 -0.92 -0.96 0.63 -048 0.31 1
Ics=09 0.96 0.74 0.82 -0.31 046 0.04 -0.92 1
8.1.B noo—>(6*ce)rire Nxi10—=>(G*cwo/Ry*om rige T4 1 Xcs  Xoto Tcs-o10 Tcs=09
No9—>(6*c.H/o)R1R2 1
nx10—>(0*c.wc/Ry*cm)rir2 0.75
509=C8-010 0.76 ) 1
T -0.59 -0.47 -0.47 1
Xcs -0.31 -0.15 -0.16 0.28 1
Xo1o0 0.22 -0.17 -0.15 -0.58 -0.13 1
rcs-010 0.83 0.88 0.88 -0.31 0.09 -0.0 1
rcs=09 0.31 -0.25 -0.23 -0.22 -0.57 03 -0.2 1
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8.3. EFECTOS DEL SOLVENTE Y LAS RELACIONES ESTRUCTURA-
PROPIEDAD

Reunidas las evidencias revelando el efecto modulador de las interacciones
estabilizantes sobre la polarizacion del sistema m y las propiedades estructurales del
esqueleto Oy=Csg-X;o en vacio, en esta seccion se presenta la correlacion entre valores de
cargas NBO ngo—>6*c.u/6*c.c, nxio0—=0*c.w/6*c.c/Ry*cm, Xnooxi0/Ccan—0%c.n/0*c.
/Ry*cm/6*N10-n y valores de Qcri ,Qo9, Qcs, Qxi0, Qcra, T, X, Xx estimados en solucion
para el Vpa y derivados.

Procediendo segtin consideraciones descriptas para datos en vacio, en las Figuras 8.3
y 8.4 se presentan los diagramas de dispersion que muestran la correlacion entre las
variables Qoo, Qcs, Qx10, Qcri, Qcrz, y los valores de cargas nog—6*c.n/6*c.c, nxi0—>06*c.
w0 *c.coRy*cm y Xnooxi0/6ca-n—0*cw/0*c.c/Ry* cm/0*N10-u €n Vpa-esteres y amidas.

Es importante destacar de las Figuras 8.3 y 8.4 que las relaciones lineales y los
observables que se dispersan de la tendencia general son similares a los observados en
vacio.

En particular, es importante observar que la relacion disminucién de la poblacion
electronica en Og y X9, incremento de las cargas positiva sobre Cg y poblacion electronica
reducida en Cg; y Cg> s6lo se observa en Suvpd y Bzvpd. Al respecto entendemos que en
solucion Aphvpd no parece presentar la funcion Oy=Cg-N;y como parte de un sistema
conjugado mayor.

Evidencias a la perturbacion del sistema conjugado extendido de Aphvpd en solucion
se encontraron analizando la informacion de las Tablas 7.1.B, 7.6.B y 7.9.A para Aphvpd,
Suvpd y Bzvpd. En la Tabla 8.2 reunimos valores que indican el porcentaje de cambio
relativo a los valores en vacio de las variables Oyc.mys..0, Oc=0..H Y Oca-cs %Ry*xm en

Aphvpd, Suvpd y Bzvpd.
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Figura 8.3: Correlacion entre las cantidades a) Qoo y noo—>6*c.y/G6*c.c, b) Qcs y

Xnoo/x10/0ca-n—0* /0% .o Ry*cm/0*N10-1, Y ©) Qxi0Y nx10—=0*c.w/0*c.cRy*cm de Vpa 'y

derivados estimadas en solucion.
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QCR1 /a.u

o9 x10/9C4-H=> O C-H/CRY HiIc/o*N10/C-H) &Y

Figura 8.4: Correlacion entre las cantidades a) Qcri Y Xnoox10/Ccan—>0%c./0*c.

cRy*cm/6*Niom, Y b) Qcrz Y Xnooxi0/Cca-n—>0*c.w0*c.cRy*com/6*Niom en Vpa y

derivados estimadas en solucion

Tabla 8.2: Porcentaje de cambio relativo a los valores en vacio de 0c-mys...0 , Oc=0...H, OC4-
Cc8 —)Ry*Xlo (A(X(C_H)g___o, AGC:()___H , Aﬁc4_cg —)Ry*X]() ) calculados para Apthd, SUVpd y

Bzvpd.

Parametros Aphvpd Suvpd Bzvpd
AQc-Rys...0 2.87 -1.09 -0.94
Alic=0..n 0.75 -0.10 -0.60
AGcs.cs >RY x10 ' -61.54 9.09 11.11

" Valores extraidos de la Tabla 7.9.A en la seccion 7.6, Capitulo 7

De la Tabla 8.2 entendemos que el ligero incremento en los valores de Oyc-mys...0,
. . . .y . . y e * L4
Olc—o... € importante disminucidn del intercambio electronico Gea.cs —>RyD x10 €n solucién

indican al sustituyente -CH(CH3)(C¢Hs) en Aphvpd en una conformacion espacial no
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favorable para la preservacion del sistema conjugado extendido. Por el contario, valores de
AOcys...0, AOlc=0.. 1 Y A6cscs »Ry'xio €n Suvpd y Bzvpd en una relacion de cambio
opuesta a la observada en Aphvpd indican que la region polar y los anillos arilos de R,
forman un sistema conjugado extendido.

Por su parte, en la Tabla 8.3 resumimos la covariacion entre las variables noy—6*c.
HO*c.c, Nx10—>0%c.wO*c.cRy*cm, Xnooxi0/Ocan—0*cnO*c.oRy*cn/0*Nion  y los
parametros estructurales T , Ycs, Xo10, Ics-x10 Y Tcs=09 €stimadas en solucion para Vpa-
esteres y amidas.

Contrariamente a lo observado en vacio, es importante destacar la baja interrelacion
que muestra la Tabla 8.3.A entre T, rcs.010, Tcs=09 Y la deslocalizacion electronica alrededor
de la funcién Og=Cs-Oj. Por su parte en la Tabla 8.3.B se puede notar que los cambios en
las variables rcgNio Y Tcs=09 bien pueden ser explicados a partir de las interacciones
nx10—>0*c.w/0* c-oRY* co/m, Lnoo/x10/0cs-n—>0*c.i/0* c.o Ry*cm/0*N10-n (R>0.7).

Teniendo en cuenta lo discutido en la seccion 8.2, de las observaciones precedentes
es posible inferir que los cambios estructurales de la regién polar en Vpa y esteres en
solucion no depende de los mecanismos compensatorios de cargas en Oy=Cs-O,.
Entendemos que en solucidén los ligeros cambios estructurales en Oy=Cgs-O;¢ depende
principalmente de la respuesta de Oy, Cs, Ojp y de los efectos hiperconjugativos y/o
inductivos de R; y R, a los efectos electronicos del entorno.

Lo contrario se entiende que ocurre en Oy=Cg-Njo: los cambios estructurales de la
funcion Oy=Cg-N;o depende principalmente de los mecanismos compensatorios de cargas y

de la estabilizacion del estado electronico de Ry y R, con la solvatacion.
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Tabla 8.3: Matriz de correlacion entre las cargas NBO ngo—>6*c.n/6*c.c, nx10—=06*c.w/6*c.c/Ry*cm , Xnoyx10/0ca-n—6* c.n/6*c.

09=C8-010
X

c/Ry*cm/6*N10-1 ( ) y los pardmetros estructurales T, Xcs, Xx10, Tcs-x10 ¥ T'cs=09 calculados en solucion para A) Vpa y esteres

y B) Vpd y derivados anélogos.

09-C8-010
X

Vpa Xnoo—>(0*c.i/c)r1R2 Ynx10—>(0*c-H/c)R1,R2 T Xcs  Xoto  Tcs-010  Tcs=09
Ynoo—(0*c./o)r1R2 1

Ynx10—>(0*c.Hio)R1R2 0.97 1

5 09=C8-010 0.98 1 1

T 0.46 0.53 0.52 1

XCs 0.21 0.19 0.19 0.83 1

Yot 0.41 0.4 0.4 083 092 1

I'c8-010 -0.1 -0.27 -0.24 -0.54 -0.08 -0.11 1

I'cs=09 6.6E-0.4 0.20 0.17 0.03 -044 -0.32 -0.66 1
Amida Tnoo—=>(C*cuorire  Inxio—=(C*cworire X0 0 g Xcs XN10 rcg-N10  Tcs-09
Xnoo—>(0*c.m/cr1R2 1

Ynxio—=>(0*c.uiorirz 0.66 1

$09=C8-X10 0.68 ) 1

T -0.19 -0.44 -0.44 1

Xcs -0.19 -0.17 -0.17 0.37 1

AN10 -0.15 -0.2 -0.2 0.2 -0.15 1

IC8-N10 0.81 0.92 0.93 -0.19 -0.12 -0.25 1

I'c8=09 -0.16 -0.73 -0.72 0.06 0.16 -0.25 -0.62 1
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8.4. CONCLUSIONES RELEVANTES:

Los resultados e interpretaciones reportadas en este capitulo confirman nuestro
supuesto sobre el efecto modulador de las interacciones estabilizantes en la polarizacion del
sistema T y las propiedades estructurales del esqueleto Oy=Cs-X;o en vacio y solucion.

Teniendo en cuenta que hay un sistema T de electrones entre los grupos donor-
aceptor de electrones en Vpa y derivados, la correlacion lineal entre valores de cargas NBO
No9—>0*c.u/6%c.c, Nx10—~>0%*c.u/0*c.c/Ry*cm, Lnooxi0/Gcan—>0%*cn/6%c.c/Ry*cm/0*Non
y valores de Qcri ,Qo9, Qcs, Qx10, Qcra, T, Tes-x10 Y Tes-09 S€ interpretd como indicativa de
los siguientes hechos:

- la funcion Oy=Cg-X;( percibe los efectos electronicos de R; y R, a través de las

regiones intramoleculares [(O/N/C-H)gs...00/X10], [(C4-H)gry...H-N1o/O10] y [(Cs-

H)ri...(H-C)rz].

- el intercambio electronico en las regiones [(O/N/C-H)gz...09/X10], [(Cs-H)g;...H-

Ni10/O10] ¥ [(C4-H)g;i...(H-C)r2] activa los efectos electronicos de los atomos en el

esqueleto Og=Cs-X1o

- los atomos Oy, Cg y X9 ajustan sus efectos electronicos en direccion de contrarrestar

los efectos electronicos que plantea la deslocalizacion electronica en una sola

direccion en los subespacios [(O/N/C-H)gz...O9/X10], [(C4-H)ri...H-N10/O10] vy [(Cs-

H)gi...(H-C)rz]: pérdida de electrones de atomos electronegativos y disminucion de

la polarizacion de los enlaces en R; y R,.

- los efectos electronicos de R;, Oy Cg y X dependen de los efectos electronicos

intrinsecos de R, en su interaccion con O9=Cg-Xq

- la redistribucion electronica en direccion de contrarrestar la carga que intercambian

unidades donor-aceptor a través de las interacciones donor-aceptor noy—>6*c.y/6*c.c,

nx10—>6*c.y/6*c.c/Ry*c/m, Ocan—>06*N10-0/0cn Y No1o—>6*cay puede ser perturbada

por efectos hiperconjugativos o polares adicionales de R, .

- la importancia de los efectos polares o hiperconjugativos adicionales de R, en la

polarizacion y propiedades estructurales de la funcion Oy=Cs-X;( depende de la

naturaleza electronica de X y del medio

- en vacio, la polarizacion y las propiedades estructurales del grupo Oy=Cg-Oj estan

regulada por los mecanismos compensatorio de cargas que actia deslocalizando en la
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8.5.

[1]

region polar y nucleos adyacente a ésta (Qcrz) la carga que se intercambia en los sub-
espacios [(O/N/C-H)rz...09/X10], [(C4-H)ri...H-N1o/O10] y [(Cs-H)ri...(H-C)r2]. En
soluciéon los cambios electronicos y estructurales de esta funcion depende
principalmente de la respuesta de Oq, Cg, O1o y de los efectos hiperconjugativos y/o
inductivos de R; y R; a los efectos electronicos del entorno.

- la mayor polarizabilidad del atomo N, determina que las propiedades de la funcion
0y=Cs-Njo en vacio se muestren sensibles tanto a los efectos electronicos de las
interacciones estabilizantes como a la habilidad intrinseca de R, para perturbar los
mecanismos compensatorios de carga en dicha region. En soluciéon los cambios en las
propiedades de la funcion amida depende de los mecanismos compensatorios de

cargas y de la estabilizacion del estado electronico de R; y R; en solucion.
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_________________________________________________
CAPITULO9

ESTUDIO QSPR DEL ACIDO VALPROICO Y
DERIVADOS FUNCIONALES

“Mientras los hombres sean libres para preguntar lo que deben;
libres para decir lo que piensan, libres para pensar lo que quieran;
la libertad nunca se perdera y la ciencia nunca retrocedera”

Robert Oppenheimer
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9.1. INTRODUCCION

En los capitulos precedentes se demostrd que las propiedades de la region Oy=Cg-X;
en Vpa y derivados no pueden ser interpretadas considerando las caracteristicas
individuales de sus componentes o la naturaleza de las fuerzas fisicas que los mantienen
unidos.

La parametrizacion de los fendmenos electronicos en los subespacios [(O/N/C-
H)rz...00/X10], [(Cs-H)ri...H-Njo/O10] y [(Cs-H)ri...(H-C)ro] alrededor de la funcion
0y=Cs-X¢ y su correlacion con las cantidades T, Xc Yy Xx, T'cs=09, Tcs-x10, Qoo > Qcs » Qxio .
Qcri ¥ Qcrz indicaron que estos son los responsables de las variaciones estructurales y
electronicas del esqueleto polar en Vpa y derivados.

De estos resultados se puede establecer como corolario que los observables del Vpa
y derivados dependen de la conectividad entre los sustituyentes valproilo (R;) y acilo (Ry) y
la region polar.Asi, asumimos que modificaciones estructurales sobre la estructura patron
del Vpa provocan cambios en las propiedades fisicoquimicas o biologicas del Vpa que
depende del tipo de interaccion que se establece entre la unidad estructural que se modifica
(sustituyente acilo) y el grupo que como un todo estd sujeto a su influencia (grupo
valproilo).

De esta interdependencia entre los observables de la funcién Oy=Cs-X¢ y el tipo de
interaccion con R; y Ry, entendemos que la cuantificacion de tales interacciones se puede
emplear para construir relaciones cuantitativas estructura-propiedad (acronimo en ingles:
QSPR, [1]) viaun andlisis de regresion lineal multivariable.

Los modelos QSPR son ecuaciones matematicas que relacionan descriptores de
atributos composicionales, electronicos y estérico de un sistema molecular con observables
fisicoquimicos. Los modelos QSPR permiten efectuar predicciones y de un analisis de la
informacion contenida determinar cuales son los factores que son importantes de considerar
en la descripcion de una propiedad estructural.

El primer paso en la construccion de modelos QSPR es encontrar uno o mas
descriptores moleculares que representen las variaciones de las propiedades de una

molécula en un numero. En particular los efectos electronicos de un sustituyente sobre la
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polarizacion de un grupo funcional en una molécula se pueden evaluar cuantificando la
capacidad del mismo para atraer y retener electrones (electronegatividad). Al respecto, un
sustituyente puede operar deslocalizando electrones por resonancia 6 por hiperconjugacion.
Estos efectos electronicos involucran interacciones orbitales especificas y tienen asociados
requerimientos estereo-electronicos particulares (i.e., los orbitales interactuantes deben
estar alineados correctamente)

El modelado de los efectos electronicos de un sustituyente X sobre las propiedades de

una region molecular (Q, ) con demanda electronica constante en su interaccién con sus

alrededores, se puede tratar como lo propone el modelo biparamétrico de M. Charton [2,3]

O,=Lo,+Do, +h (Ec.9.1)
En la Ec. 9.1, o, representa el efecto electronico inductivo o de campo de X, o,

describe los efectos resonantes intrinsecos de X y /4 es un punto de interseccion
generalizado el cual en muchos casos se corresponde con una medida de precision de la
regresion.

La descripcion cuantitativa de o,y 0, se puede realizar a partir de cualquier

observable experimental o tedrico, funciéon de la densidad electronica de un sistema
quimico [4].

En particular, desde la Quimica Cuantica una metodologia que puede ofrecer
informacion sobre los efectos electronicos inductivo y resonante de X es el método NBO
[5]. Los autovalores de los elementos fuera de la diagonal de la matriz de Fock que se
corresponden con las energias de interacciones donor-aceptor 6—6*, T—>6* , n—>T, T>T*,
c—Ry*, etc, pueden ser empleados con este proposito.

Interesados en determinar como los efectos electronicos intrinsecos de R; y R,
modulan las propiedades estructurales y electronicas de Oy=Cs-X;¢ en Vpa y derivados, en
este capitulo presentamos resultados de relaciones cuantitativas entre valores de carga
intercambiada en interacciones donor/aceptor alrededor de esta funcién y algunos

observables estructurales y electronicos.
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9.2. ALGUNAS CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Los efectos electronicos de R; y R, sobre O9=Cs-X;( se suponen que operan deslocalizando
la densidad electronica por algunos de los siguientes tipos de interaccion orbital: n—7*
T—7* (conjugacion) 6 n—>c6*, 6—6*, 6—>7n*, 6—>Ry™* (hiperconjugacion).

A partir de geometrias que describen conformaciones de minima energia se analiz6 el
intercambio electronico entre los sustituyentes y Oo=Cs-X;o en vacio con funciones de onda
calculadas a nivel de teoria B3LYP/6-311++G**(6d,10f) usando la version 3.1 del
programa NBO [6] implementado en Gaussian 03.

El valor de la carga que se intercambia en cada tipo de interaccion se estimo6 usando

(6,1F19)
la expresion Q, . =2-———— (Ec. 2.9 de la seccion 2.2.A, Capitulo 2).

i—j* * 2
(j <

La carga total de Oy=Cs-X;¢ que se deslocaliza sobre los orbitales de antienlace y

virtuales de R, y Ry se designd como ~“Qf~" y "0p"*. Como “Qp " y Q" se

representa la carga que orbitales de enlace de R; y R, ceden a los orbitales 6*, * y Ry* de

0g=Cs-X 10 y como "Q7¢=9 la conjugacion del par de electrones de no enlace de X (nx) en

el orbital T*c—o.

Los efectos electronicos de los sustituyentes sobre Oy=Cg-X;o en presencia del

potencial electrostatico del agua (¢=78.5) fueron evaluados cuantificando la (J . sobre

i—j*
funciones de ondas a nivel B3LYP/PCM/6-311++G**(6d,10f).
En los estudios QSPR las longitudes de enlace rcs—o9, Icsxi0 y €l porcentaje del

caracter s de los hibridos naturales (%) formando los orbitales de enlace ¢ y © (NBO) en
09=Cg-X19, (515, ) son variables dependientes. Las cantidades s, se consideran como una

medida de la electronegatividad de los atomos en Oy=Cg-Xip en su interaccion con su
entorno mas inmediato [5].
Las variables independientes que se consideran descriptores representativos de la

estructura y la electronegatividad de los dtomos en la region Oy=Cg-X;o son las cargas

-N0=C-X -HO=C-X +Q0:C—X +,10=C-X +Q71JC:O

A s Or, 5 Og » Og, "0, y/o descriptores hibridos, considerando

combinaciones algebraicas entre ellas. Sobre lo ultimo, destacamos que el uso de
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descriptores hibridos se tiene en cuenta siempre que este muestre mejor correlacion con la
propiedad en estudio y pueda reconocérsele algun significado fisico.

La calidad de los modelos de calibracion QSPR se expresa numéricamente con los
parametros usuales de la estadistica matematica: coeficiente de correlacion (R), desviacion
estandar (S), y parametro de Fisher (F) del modelo [1]. La busqueda de modelos QSPR de
minima desviacion estandar (S) se realizo sujeto a la condicion de combinar como maximo
2 tipos de variables regresoras. La seleccion de los descriptores moleculares que mejor
representan las variaciones de las propiedades dependiente se realiz6 usando el Método de
Reemplazo (RM) [7]. La calidad de los resultados obtenidos con esta técnica es comparable
a la derivada de una bisqueda combinatoria exacta de descriptores moleculares.

El disefio de un modelo QSPR involucra etapas de calibracion y validacion. Mientras en la
etapa de calibracion se consigue una relacion cuantitativa para la prediccion de una propiedad,
durante la validacion se revela si la relacion disenada en la calibracion es significativa (i.e.; si el
modelo es predictivo de esa propiedad).

En esta tesis, las regresiones lineales se obtuvieron via el método RM por ajuste de las
propiedades de 13 moléculas (conjunto de calibracion: Vpa, Vpd, Dmvpd, Ipvdp, Etavpd,
Aphvpd, Bzvpd, Ispvpa, Benvpa, Isbvpa y Secbvpa) y el poder predictivo de cada modelo
se midié usando como conjunto de validacion a Etvpd y Prvpa. Respecto de las moléculas
del conjunto de validacion, estas fueron seleccionadas considerando que las caracteristicas
estructurales de la region hidrofobica de estas moléculas fueran representativas de la
mayoria de los derivados que se estudia.

Sobre los mejores modelos QSPR, tambien se obtuvieron, modelos estadisticos usando
la técnica de validacion cruzada (CV) [8] para corroborar la confiabilidad de las predicciones
tedricas de las ecuaciones de regresion. En esta oportunidad implementamos el método con la
variante de remover del conjunto una molécula por etapa [dejar uno afuera; en inglés Leave-
One-Out-(loo)-]. Desde esta técnica el comportamiento de los parametros estadisticos de
validacion cruzada altos Ry, y bajos Sj,, confirman el caracter predictivo del modelo

generado.
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9.3. RESULTADOS

OCX—OCX QOCX+QOCX+7ICO

Los valores de carga total "Qp ™, ,'Q,, " observados

en vacio son reportados en la Tabla 9.1.

Tabla 9.1: Cargas O, ", 0. ", "0 “","00 " ,"0 ™ determinadas sobre

funciones de onda a nivel de teoria B3LYP/ 6-311++G**(6d,101)

Descriptores

vacio — 0=C-X - 0=C-X 0=C-X 0=C-X 7C=0
Ry Ry Q Q +Q”’X

Benvpa 0.06014 0.03219 0.04519 0.00918 0.22092
Ispvpa 0.06015 0.03400 0.04377 0.01114 0.22484
Secvpa 0.05783 0.04952 0.04486 0.00971 0.24713
Prvpa 0.06031 0.03331 0.04470 0.01121 0.21702
Isbvpa 0.05784 0.04611 0.04721 0.00921 0.21702

Vpa 0.06621 0.00299 0.04004 0.00942 0.19755
Aphvpd 0.06671 0.03882 0.04084 0.01935 0.28489
Suvpd 0.06481 0.22612 0.03994 0.01970 0.32000
Bzvpd 0.06733 0.04697 0.04092 0.02097 0.29902
Etvpd 0.06789 0.04121 0.03810 0.02421 0.30420
Etavpd 0.06713 0.03958 0.04038 0.01826 0.36735
Dmvpd 0.06539 0.08485 0.03924 0.02659 0.00852
Chvpd 0.06701 0.03893 0.04103 0.02109 0.34818

Ipvpd 0.06596 0.04180 0.04021 0.02217 0.25383
Vpd 0.06931 0.00077 0.03803 0.00809 0.25383

Los tipos de interacciones donor/aceptor encontradas en Vpa y derivados en vacio se

resumen en la Tabla 9.1.S (ver Anexo III de la tesis). Como estamos interesados en

QOCX,—OCX QOCX+QOCX,+,7§O

determinar los efectos de las interacciones
sobre las propiedades estructurales y electronicas del esqueleto Og=Cg-X¢, la informacion
en la Tabla 9.1.S se presenta indicando la cantidad de carga que se deslocaliza de los
distintos tipos de NBO donores en la region Oy=Cg-X;( y grupos vicinales sin especificar la

habilidad intrinseca de cada NBO de antienlace o virtual como aceptor de electrones.
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En la Tabla 9.2 presentamos la matriz de correlacion construida para una evaluacion

del grado de interrelacion entre los diferentes parametros a usar (‘le:C"X , I?Z:C"X ,
+10=C-X +0=C-X +aC=0 o G G 0y G 0Oy Cg
R > =R > Q"X » Tex T'c=0, So'cfc SO'C—C > SGC:O > SGC:O > S”c:o > S”C:O > SO'C—X >
X10 X10 C/H .
Soc_y » Sox_cy> Sox_c,g)- Con excepcion de los valores de R para el par

O /"0 " que indica a estas variables dependientes entre si (R=-0.93), la baja

correlacion lineal con el resto de las variables en la Tabla 9.2 (R<0.7) indican a

-N0=C-X -O0=C-X +)O0=C-X _ +\O0=C-X : r 4 :
s Ok s Og Y O, no colineares entre si y con las demas variables.

A partir de la correlacion entre las variables regresoras y las 12 propiedades

moleculares en la Tabla 9.2, se puede reconocer una interdependencia biparamétrica

G (& SXIO

. C,
(R>0.7) entre las propiedades rcx, So,. . »S6, . »Soc_y »Socx ¥

las variables explicativas

- N0=C-X _ +,0=C-X ST .
A y O, . Interpretamos que estos resultados indican la necesidad de generar o

bien modelos biparamétricos de regresion o la construccion de descriptores hibridos para
tales propiedades.

Un resultado interesantes para destacar en la Tabla 9.2 son los valores de R<0.7 entre

*O%=%y rex/rc-o. Estas predicciones revelan la reducida importancia de Q% “en la

construccion de modelos monoparamétricos para rcx y rc-o a un buen nivel de
significancia estadistica,

Lo ultimo, que en otras palabras indican a las propiedades estructurales en Oy=Cs-X;¢
no colineales con la conjugacion del nx en el sistema &, corrobora, una vez mas, que el
modelo de Resonancia de Pauling no es valido para interpretar los cambios estructurales en

la region polar del Vpa y derivados.
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Tabla 9.2: Matriz de correlacion indicando el grado de interrelacion existente entre las variables empleadas para la construccion de

las ecuaciones regresion. Los datos correlacionados corresponden a los determinados sobre conformaciones calculadas en vacio

vacio | 0PN ORTU CORTT CORTT 0N rox Teoo Sl See e, Se, S, St Sty Sk Show Soles
O 1

N -0.04 1

On -0.93 -0.11 1

On 0.56 0.38 -0.59 1

ot 0.29 0.07 -0.12 0.04 1

re-x 0.79 0.53 -0.82 0.72 0.09 1

fc=o 0.53 0.22 -0.5 0.82 0.14 057 1

Sot 0.75 0.19 -0.68 0.85 0.35 071 093 1

S e -0.81 -0.19 0.74 -0.76 039 -0.74 -086 -097 1

so -0.18 -0.18 0.32 -0.55 0.73 043 -0.51 -034 026 1

sy -0.14 -0.15 0.29 -0.5 0.78 038 -045 -027 0.9 1 1

e 0.13 0.15 -0.28 0.49 -0.79 038 044 026 -0.19 -1 -1 1

o 0.13 0.15 -0.28 0.49 -0.79 038 044 026 -0.18 -1 -1 1 1

S8, 0.75 0.24 -0.71 0.81 0.3 074 091 098 -099 -038 -031 03 0.3 1

o2y 0.88 0.16 -0.85 0.64 0.3 078 078 089 -0.95 -03 -024 023 023 093 1

Sok c/u 0.47 0.49 -0.42 0.75 0.55 06 078 0.86 -0.86 -0.08 -0.0046 0.0019 -0.0005 0.86  0.71 1

e 0.42 -0.32 -0.43 -0.4 -0.11 0.14 -033 -021 008 0.1 007 -008 -007 -0.16 0.18  -0.49 1
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C Gy

. . 4
Respecto de los descriptores de las propiedades moleculares r¢.x, re-o, Soee Sores

Cq Oy Cq 0, Cg X10 X10 C/H

SO'C:() > SO'C:() 2 S”c:() 2 S”C:() ? SO'C—X 2 oCc-X° OX-C/H”? OX-C/H”? estos fueron

seleccionados evaluando el grado de correlacion bi-paramétrica usando como regresoras los

- O=C-X - O=C-X +\O=C-X +O0=C-X + 2C=0 . L :
valores w0 Or 0 Or s % > O,  individualmente o descriptores
construidos de combinaciones entre ellas.

Cq Cg X10 X10 C/H

S S

Para | iedad sS s s
ara las propiedades rc-x, Ic=o, Occ “Occ? oc-x ° “oc—x > "Ox_C/H® "OX-C/H

el analisis estadistico mostrd buenas correlaciones, R>0.85, S<0.006, F<14.724, usando

como variables regresoras las cargas “Qp <", Q0 ", "0, O Valores de

0.435<R<0.726, 0.010<S<2.939; 2.001<F<10.737 se determinaron para combinaciones

incluyendo los valores de *Q; ™"

Las ecuaciones de regresion obtenidas para estas propiedades se presentan en la Tabla
9.3 (ver Ec. 1-4; 9-12). Los valores entre paréntesis indican los errores absolutos de los
coeficientes de regresion, R es el coeficiente de correlacion, F es la relacion de Fisher y los
valores Ry, v Si» describen las caracteristicas estadisticas de los modelos construidos

usando la técnica Leave-One-Out.

Cy G G Oy

En la Tabla 9.4 se resumen los valores de rcx, rc-0,54, . >S50, > Sorys Soey

X10 C/H

Cq Oy Cg X10 . , . .
Steeo > Stecp > Socx » Soc_x > Sox—ciu> Sox—c/u experimentales y tedricos junto con

sus correspondientes residuales.

La representacion grafica de los valores predichos versus los valores experimentales
correspondientes indican una tendencia lineal a lo largo de la serie sin outliers a
desviaciones absolutas mayores a 2.0 S. El grafico de los residuales respecto de los datos
experimentales muestra que los descriptores moleculares en las ecuaciones de la Tabla 9.3

conducen a estimaciones que siguen una tendencia de distribucion normal.
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Tabla 9.3: Modelos QSPR para las propiedades estructurales y quimicas de la region polar en Vpa y derivados observadas sobre

geometrias en vacio.

N° Ecuaciones R | Ry S Sivo F
1 L =2.032(0.2)[ Q51+ 5.770(20.6)[ Q% € X 0% T 1+ 1.227(10.01) 0.979 | 0.956 | 0.0025 | 0.004 | 120.5
2 o = 1.550(20.2)[ "0  + 0% T 1+ 1.9% 107 (£5.1x107°) [ Q5 /705  1+1.135(£0.01) | 0.909 | 0.801 | 0.0031 | 0.005 | 24.0
3| st =47.011(F7.3)[F O, 1+1.345(20.5)[ "0 ™1+ 22.803(+0.2) 0.908 | 0.769 | 0.161 | 0.257 | 23.6
4 | s& . =-201.991(x65.8)[ Qg " 1+101.419(+39.9)[ "0, "1+ 52.319(+3.9) 0.870 | 0.683 | 0.769 | 1.214 | 15.6
5 | sod_, =—8.575(F0.4)[ 0, /'O 01+ 32.484(£0.4) 0987 | - | 1223 | - |4264
6 | so_, =—10421F0.H)[" 05" /0= 1+39.765(+0.3) 0.993 | - 1.123 - | 7470
7 | se_, =8.198(x0.3)["0g " /FOr 01+ 0.240(0.2) 0.994 | - 0.795 - 19238
8 | s, =10357(X0.3)["05 /"0 1+ 0.309(+0.3) 0.994 | - 1.019 - | 8948
9 | sb . =197,495(F32.9) 00+ 0 1+13.962(+2.6) 0.875 | 0.839 | 1.023 | 1.155 | 36.1
10 | 550, =0.122(X0.01)[ Qe /"0 1= 1.578(F0. D[ Q™ /' Oy 1+ 41.942(20.7) 0.964 | 0.922 | 0.755 | 1.115 | 65.7
11 | s, =23.615F5.2)[ O+ O 1+11.571(23. D[ 05 X" 0, 1/1000+16.487(+2.0) 0.922 | 0.861 | 1.917 | 2.581 | 28.4
12 | sg.l,, ==73.818(X10.2)[* O 1+ 0.105(x0.0)[ O™ /"0y 1+ 4.005(+0.4) 0.945 | 0.869 | 0.092 | 0.164 | 42.0
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c
Tabla 9.4: Valores de rc.x, rc-0,54, . »S0. . »

G

G

Oc-0 °

Oy

Oc-0 °

G

Tc=0 °

09
Tc=0 °

S

Cg
oCc-x°

S

X10
oC-Xx °

X
SlO

OX-C/H >
moléculas calculadas en vacio y valores teoricos predichos a partir de las ecuaciones de regresion junto con sus correspondientes

C/H

S

OX-C/H

observados en

residuales.

Molée. fcon fe-o o o Sory o,
Exp. | Pred. Dif. Exp. | Pred. Dif. Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif.
Benvpa | 1.3533 | 1.3508 0.0025 | 1.2167 | 1.2196 -0.0029 | 23.45 | 23.53 -0.08 | 39.38 | 39.24 0.14 | 33.33 | 32.13 1.20 | 40.40 | 39.33 1.07
Ispvpa | 1.3520 | 1.3513 0.0007 | 1.2167 | 1.2204 -0.0037 | 23.49 | 23.63 -0.14 | 39.29 | 39.04 0.25 | 33.35 | 32.06 1.29 | 40.37 | 39.25 1.12
Secvpa | 1.3431 | 1.3471 -0.0040 | 1.2247 | 1.2198 0.0049 | 23.56 | 23.59 -0.03 | 39.14 | 39.65 -0.51 | 32.62 | 32.15 0.47 | 39.67 | 3936 0.31
Prvpa | 1.3530| 1.3515 0.0014 | 1.2163 | 1.2220 -0.0057 | 23.45 | 23.62 -0.17 | 39.28 | 39.00 0.28 | 33.34 | 32.04 1.30 | 40.06 | 39.23 0.83
Isbvpa | 1.3481 | 1.3468 0.0013 | 1.2228 | 1.2227 0.0001 | 23.49 | 23.53 -0.04 | 39.45 | 39.70 -0.25 | 32.32 | 32.12 0.20 | 39.02 | 3932 -0.30
Vpa |1.3616]1.3615 0.0001 |1.2142|1.2159 -0.0017 | 23.38 | 23.51 -0.13 | 3991 | 3799 192 | 34.03 | 32.08 195 | 39.99 | 39.27 0.72
Aphvpd | 1.3647 | 1.3667 -0.0021 | 1.2323 | 1.2286 0.0036 | 24.22 | 24.10 0.12 | 36.53 | 36.88 -0.35 | 30.44 | 31.90 -1.46 | 37.84 | 39.06 -1.22
Suvpd | 1.3827 | 1.3842 -0.0016 | 1.2256 | 1.2275 -0.0019 | 23.95 | 24.16 -0.21 | 37.11 | 37.23 -0.12 | 32.36 | 31.96 0.40 | 40.23 | 39.12 1.11
Bzvpd | 1.3707 | 1.3693 0.0014 | 1.2301 | 1.2312 -0.0011 | 24.14 | 24.19 -0.05 | 36.55 | 36.59 -0.04 | 31.44 | 31.88 -0.44 | 38.96 | 39.03 -0.07
Etvpd | 1.3676 | 1.3706 -0.0029 | 1.2279 | 1.2319 -0.0040 | 24.16 | 2435 -0.19 | 36.48 | 36.15 0.33 | 30.86 | 31.80 -0.94 | 38.53 | 38.94 -0.41
Etavpd | 1.3690 | 1.3674 0.0016 | 1.2308 | 1.2262 0.0046 | 24.24 | 24.16 0.08 | 36.62 | 36.91 -0.29 | 32.21 | 32.06 0.15 | 40.06 | 39.25 0.81
Dmvpd | 1.3768 | 1.3727 0.0041 | 1.2346 | 1.2372 -0.0025 | 24.12 | 24.06 0.06 | 37.16 | 36.41 0.75 | 5.77 573  0.04 | 7.28 7.25  0.03
Chvpd | 1.3649 | 1.3677 -0.0029 | 1.2321 | 1.2316 0.0005 | 24.27 | 24.26  0.01 | 36.36 | 36.64 -0.28 | 31.66 | 31.96 -0.30 | 39.32 | 39.13 0.19
Ipvpd | 1.3657 | 1.3662 -0.0006 | 1.2319 | 1.2320 -0.0001 | 24.22 | 24.19 0.03 | 36.49 | 36.75 -0.26 | 29.48 | 31.74 -2.26 | 36.59 | 38.86 -2.27
Vpd |1.3671]|1.3677 -0.0006 | 1.2242 | 1.2238 0.0004 | 23.90 | 23.52 0.38 | 36.55 | 37.50 -0.95 | 30.96 | 32.21 -1.25 | 37.94 | 3943 -1.49
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Gy 0, §C8 $X10 $X10 C/H

Molec. Tc=0 Tc=0 oCc-x oCc-x OX-C/H O0/N-C/H
Exp. | Pred. Dif. Exp. | Pred. Dif. Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif.
Benvpa | 0.00 0.58 -0.58 | 0.00 0.74 -0.74 | 2741 | 27.65 -0.24 | 31.96 | 31.83 0.13 | 27.27 | 27.26  0.01 1.29 1.36  -0.07
Ispvpa | 0.00 0.65 -0.65 | 0.00 0.82  -0.82 | 2747 | 28.04 -0.57 | 32.25 | 33.64 -1.39 | 2822 | 2824 -0.02 | 1.29 1.34  -0.06
Secvpa | 0.36 0.56  -0.20 | 0.42 0.72  -0.30 | 27.98 | 27.30  0.68 | 33.15 | 32.69 0.46 | 2896 | 2853 043 | 1.25 1.32 -0.07
Prvpa | 0.11 0.66 -0.55 | 0.18 0.84  -0.66 | 27.39 | 28.09 -0.70 | 32.14 | 33.68 -1.54 | 2830 | 28.20 0.10 | 1.29 1.27  0.02
Isbvpa | 0.71 0.59 0.12 1.03 0.75 0.28 | 27.63 | 27.20 043 | 32.46 | 32.19 027 | 27.72 | 27.73 -0.01 | 1.29 1.18  0.11
Vpa 0.00 0.63 -0.63 0.00 0.80  -0.80 | 26.34 | 2890 -2.56 | 33.14 | 33.55 -0.41 | 21.21 | 25.59 -4.38 | 2.00 1.79  0.21
Aphvpd | 1.64 0.80 0.84 2.02 1.01 1.01 | 31.48 | 3096 0.52 | 37.29 | 36.71 0.58 | 3445 | 3328 1.17 | 1.33 1.35  -0.02
Suvpd | 0.00 0.75 -0.75 | 0.00 0.95 -0.95 | 30.64 | 30.65 -0.01 | 36.98 | 36.79 0.19 | 37.07 | 3849 -1.42 | 1.44 1.40  0.04
Bzvpd | 0.80 0.82 -0.02 | 0.96 1.04 -0.08 | 31.28 | 31.40 -0.12 | 37.05 | 37.05 0.00 | 34.51 | 3459 -0.08 | 1.33 1.32  0.01
Etvpd 1.39 0.89 0.50 1.77 1.13 0.64 | 31.38 | 32.15 -0.77 | 37.56 | 37.72 -0.16 | 34.72 | 3532 -0.60 | 1.36 1.49  -0.12
Etavpd | 0.01 0.65 -0.64 | 0.00 0.82  -0.82 | 31.30 | 30.83 0.47 | 37.66 | 36.35 131 | 34.87 | 3463 0.24 | 1.36 1.41  -0.05
Dmvpd | 25.80 | 2582 -0.02 | 32.60 | 32.62 -0.02 | 3145 | 32.13 -0.68 | 37.07 | 38.16 -1.09 | 30.47 | 30.76 -0.29 | 1.37 1.37  0.00
Chvpd | 0.48 0.74 -0.26 | 0.57 094 -0.37 | 31.60 | 31.36 0.24 | 37.12 | 37.14 -0.02 | 3526 | 35.64 -038 | 1.33 1.31 0.02
Ipvpd 2.62 0.96 1.66 3.31 1.21 2.10 | 31.51 | 31.37 0.14 | 37.32 | 3744 -0.12 | 35.05 | 33.78 1.27 | 1.34 1.35  -0.01
Vpd 1.61 0.50 1.11 2.15 0.64 1.51 | 3095 | 29.25 1.70 | 39.55 | 39.46 0.09 | 29.54 | 26.06 3.48 | 2.00 | 2.10 -0.10
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Valores de Ry, ¥ Sjyo cercanos a los valores de R y S en cada modelo, confirman el
caracter predictivo y la confiabilidad de las predicciones tedricas de los modelos QSPR

La calidad estadistica de las ecuaciones de regresion 1-4 y 9-12 junto al hecho de que

las variables “Op ™, 0, ™", "Op <" describen en promedio un 90% aproximadamente
; C, Gy Cg X10 X10 C/H ;
las propiedades rc.x, rc-o, Sor . Soi s Soey s Soieys Sarcns Sox_cim ratifican nuestro

corolario acerca de que los observables del Vpa y derivados dependen del grado de
conectividad entre los grupos funcionales de los sustituyentes valproilo y acilo con la
region polar

0y G 0y

C8
Para los observablesS,. ., So. . » Sz..» Sz,

la definicion de pardmetros hibridos

+1O0=C-0O/N

usando Q-

y*Q; " fue muy itil en la construccién de buenos modelos QSPR

(0.940<R<0.960, 2.303<S<2.939; 43.872<F<50.641). Segtn lo reportado en la Tabla 9.3,

el hibrido *Qg=?"*/*Q7 "’ en las ecuaciones 5-8 explica en un 97% aproximadamente el

) , . C
porcentaje de caracter s de los orbitales naturales formando los NBO Gc-o y Tc—0 (Saiz() ,

Oy Cg Oy . . ., .
oo Steys Su.,)- Sin embargo, la validacion de los modelos para las propiedades
Gy Oy G Oy

o s Se S, S via la técnica Leave-One-Out no indica que las relaciones
C=0 C=0 C=0 C=0

encontradas durante la calibracion sean cuantitativa. La ausencia de datos de Ry, y S;y, para
estas propiedades (ver Tabla 9.3) significa que la correlacion de las relaciones encontradas
sobre datos que no fueron considerados durante la calibracion resultan mal predichas durante
la validacion del modelo. Asumimos tal situacion como propias de las limitaciones del
conjunto inicial de descriptores ensayados en el modelado respecto del nimero y la calidad
de las mismas y; que las relaciones planteadas s6lo dejan ver caracteristicas estructura-
propiedad parciales del efecto observado. Probablemente, para estas propiedades en
particular la consideracion de variables describiendo los efectos electronicos intrinsecos
(polar y de resonancia) de Oy, Cg y X;o plantee mejoras en los modelos generados para las

propiedades en cuestion.

0y G S Oy

: o G
Respecto de las relaciones cuantitativas para S, , So . Sz, Sz’

de las
0]

ecuaciones 5-8 deriva que la polarizacion del enlace C=0 cambia con la habilidad
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intrinseca de los NBO de R, para donar electrones al sistema 7 ademds de la
deslocalizacion del nx en T*c-p. Sobre este ultimo efecto, representado como nx—m*c—o,

en teoria es una transferencia que estd condicionada al grado de hibridacion del 4&tomo X

.. S X10 X10
en el grupo Oy=Cs-Xjo. Al no indicarse una correlacion lineal entre S , , Soy -/ p

+Qf)c:0 en la Tabla 9.2 (0.3<R<0.55), entendemos que la hibridacion del 4tomo X y la

conjugacion nx—n*c-o depende directamente de la habilidad intrinseca de los NBO de
enlace, antienlace y virtuales de los sustituyentes R; y R, para actuar como donor 6 aceptor
de electrones de la densidad electronica de Oo=Cs-Xo. Esta dependencia explicita se
encuentra en los modelos descriptos por las ecuaciones 10 y 11 en la Tabla 9.3. En estas

0=C-X -O0=C-X 0=C-X
. 0

. X10 X10 . . _
ecuaciones § y S se explican a partir de "Qp, % y por +QR2 .

oCc-x OX-C/H
Con las relaciones precedente que indican a las propiedades electronicas del enlace
C=0 sensibles a la habilidad intrinseca de los NBO de R, para donar electrones al sistema

ny de los efectos electronicos “Op "y O™, reconocemos evidencias que corroboran

nuestros supuestos del Capitulo 8 sobre la importancia de los efectos hiperconjugativos o
polares adicionales de R; y R, en la polarizacién y propiedades estructurales de la funcion
Cg:OQ.

Respecto de los cambios en los efectos electronicos de R; segun los correspondientes

a R, (ec. 3 en la Tabla 9.3) y la necesidad de considerar la variable +Q1?1=C_X para la

C/H

ox_c/p (€c. 12 en la Tabla 9.4) es posible concluir que estas

descripcion de la propiedad §

ecuaciones también indican de qué manera se transmiten los efectos electronicos de los
sustituyentes a través del sistema 7 en el grupo Oy=Cs-X;9. En efecto, las ecuaciones de

C/H
oxX-C/H

0=C-X

.y . - C .
regresion 3 y 12 brindan un soporte estadistico a S(,g_c ySs a partir de * % y

+,0=C-X
Ry

(0.908<R<0.945) revelando una interdependencia entre la redistribucion de la
densidad electronica en el grupo valproiloxy y/o valproilamido y los efectos electronicos de
R, los cuales se manifiestan ademas condicionados por los efectos electronicos del entorno

molecular al que se conecten.
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Estas ultimas relaciones justifican otra conclusion anticipada en la seccion 8.2,
Capitulo 8: la activacion de los efectos electronicos de Ry, Oy Cs y X y la polarizacion de

los enlaces en Oy=Cg-X;( depende de como R; interacciona con esta region.

9.4. INTERCAMBIO ELECTRONICO ~0p =, 0=, 0= ,* 0" , " 07" EN

ny
SOLUCION.
En la Tabla 9.2.S. se presenta la cuantificacion de los efectos de R; y R, sobre

0y=Cs-X1o en presencia del potencial electrostatico del agua ( Q. ) destacando solo la

i— j*, s0l
habilidad intrinseca de los distintos NBO como donores de electrones.

En la Tabla 9.5 se presenta el porcentaje de cambio en los valores de (.

.~ Tespecto
de los observados en vacio. Esta informacion es considerada para la caracterizacion
explicita de los cambios electronicos de los sustituyentes en su reaccion con el medio

polarizable. Los datos se disponen en orden de aumento de % A~ Qg <.

Tabla 9.5: Porcentaje de cambio en los valores de Q,-_>,-* de los distintos sustituyentes
respecto  de  los %A Qo %A QL %A QI

%A Or, "y % A*Q) 7 dispuestos en orden creciente de %A Q="

observados en vacio,

Moléculas | %A 0" | %A Qp " | %ATORY | %At | %At
Etavpd -14.80 0.02 4.33 21.84 -11.43
Etvpd -13.76 -3.63 11.78 -9.03 56.87
Bzvpd -13.53 4.37 8.23 -2.20 31.18
Aphvpd -13.01 10.55 4.46 -1.29 -4.54
Vpd -12.26 43.50 6.58 11.91 28.18
Chvpd -11.31 0.19 4.30 -4.74 -52.74
Suvpd -10.82 8.77 9.32 -5.54 21.41
Ipvpd -9.55 -0.07 1.47 2.17 -5.97
Dmvpd -9.03 -11.80 7.62 0.77 -100.00
Prvpa -8.20 -9.59 9.17 -0.15 13.87
Benvpa -8.08 -13.80 5.33 0.17 11.86
Ispvpa -8.02 -6.13 7.89 -5.52 11.81
Vpa -7.98 -28.53 1.66 14.46 25.09
Isbvpa -5.46 -11.43 3.62 -0.24 9.98
Secvpa -5.41 -10.66 2.25 9.23 1.73
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Seglin nuestros célculos y asumiendo que todo valor de %A*Q°"“* >0 indica

incremento y estabilizacion de los efectos electronicos de un sustituyente como atractor y/o

donor de electrones en solucion, en la Tabla 9.5 se puede observar el diferenciado cambio

en los valores de %A Q5" ,A*Q% Y en Vpd y Vpa. En particular, dado que en Vpd

%A Q%L  =43.5ua. y ATQL Y =1191ua. interpretamos que el significativo
incremento de los efectos de H como atractor de electrones responde a que en solucion el

atomo Ny puede estabilizar el estado electronico Nlo&. Por el contrario, en Vpa dado que

0=C-0O/N

%A~ Q=N = 2853ua. y ATQ; =14.46u.a, la desestabilizacion de los efectos

electronicos de H como atractor de electrones y el ligero incremento en el intercambio

—C— . &+ <y
*QO=C-0/N eg a causa de que la especie O1p° no es estable en solucion.

a

Asimismo y siguiendo la variabilidad de las cantidades

%A QT %A O T AT QR T yATQRT? con el incremento de % ATQg " se

puede reconocer cierta interdependencia entre los cambios de estas magnitudes en solucion.
Destacando que en todos los derivados del Vpa %A Qg " <0 y este cambia en el rango

[-14.8;-5.41], se puede notar que la desestabilizacion de los efectos electronicos de R

deslocalizando cargas de O¢=Cg-X;( depende del grado de estabilizacion de los efectos

Yy “097 en solucion.

En efecto los valores de _Q,?f “~* disminuyen significativamente en solucién ante una
evidente incremento de O X (Etavpd) y/o incremento de Q" (Aphvpd)
(%A 0% %A~ 0% >0). Por el contrario, ~Qg < *disminuye poco respecto del

observado en vacio cuando ~Q5;< * disminuye significativamente en solucion (Vpa) y los
efectos electronicos de R, como donor de electrones pueden ser estabilizados en solucién

(-0.24 05 <145,,).

I%bvpa

0=C-X

En lo que respecta al intercambio O, en solucion, de la Tabla 9.5 se puede

0=C-X

notar que en estructuras donde % A*QS " >7.89, el efecto "0y, ~ es desestabilizado en

OCX

solucion (%A Qy <0). Para estructura con % A*Qq ™ < 7.89 se debe observar que
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6 QU disminuye poco en solucién (Chvpd, Isbvpa) 6 Q%" aumenta

significativamente en solucion (Etavpd, Vpd, etc.).

Por otro lado, respecto de los valores de % A*Q7~ y su relacion con las variables
%A_szc_x,%A_Qg;c_X,%A+Q1?1:C_X,A+Q1?2:C_X , de la Tabla 9.5 se puede inferir el
siguiente comportamiento: %A*QS;C‘X es alto en estructuras con la funcidon O¢=Cg-Njq

donde el efecto Q%" no dista demasiado del observado en vacio (Etvpd) o aumenta

aC=0

significativamente en solucion (Vpd). Por el contrario *Q; .

aumenta poco en estructuras

con la funcion Oy=Cg-O;¢ donde ademds se indica significativa desestabilizacion de los
efectos “Q5, " en solucién.

Respecto de si los efectos ~OF ", 00 ", 0F ™, Q" " influyen sobre las

propiedades de Oy=Cs-X;¢ de modo similar a lo predicho en vacio, construimos diagramas
de dispersion que combinan los correspondientes valores de carga intercambiada en vacio y
solucion (Figura 9.1).

Mas alla de las diferencias cuantitativas, la prediccion de relaciones lineales entre los
valores de intercambio electronicos en fase gas y solucion (0.908<R<0.996) sugiere que los
efectos electronicos de los sustituyentes en su interaccion con la region polar siguen una
relacion proporcional a la observada en vacio.

Observaciones numéricas ligeramente diferentes de los valores predichos en vacio
(ver dispersion de los valores ~Q% “* de las moléculas Vpa y Etavpd en la Fig. 9.2.a), se

asumen indicativas de perturbaciones moderadas en los efectos electronicos por
interacciones especificas soluto-solvente. Evidencias a esta suposicion no se puede derivar
del método PCM ya que como se expresé en la seccion 2.1 del Capitulo 2 de esta tesis, en
PCM el solvente es considerado como un medio continuo sin estructura interna.

Dado que el estudio de interacciones especificas soluto-solvente requiere de métodos
que realicen una descripcidon mecano-cudntica adecuada tanto del soluto como del solvente
[9,10], desde esta perspectiva surge un nuevo interrogante para investigaciones futuras.
Entendemos que evidencias corroborando los supuestos precedentes se pueden buscar
desde el punto de vista tedrico, a partir de métodos hibridos de mecanica cudntica/mecanica

molecular (QM/MM). Con estas metodologias es posible simular por medio de
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representaciones de la mecénica cuantica las partes del sistema donde los efectos cudnticos
son importantes (interaccion soluto-solvente) mientras el resto del sistema se asume

descripto clasicamente (Mecanica Molecular).

9.4.A. RELACIONES CUANTITATIVAS ESTRUCTURA-PROPIEDAD EN
SOLUCION.
En base a resultados obtenidos a partir de las relaciones que sugieren a R; y R

influyendo sobre la region polar en solucion de modo similar a la observada en vacio,

o g . .y . C4 Cg
decidimos recalcular ecuaciones de regresion para las propiedades rcx, rc-0,55. . So._. s

G O G 0 Cg X X C/H , 1
Oc=0’ "Oc=0’ 7c=0’ Fc=0> OC-X°> O0C-X°’ OX-C/H’> OX-C/H scgun sus valores cn
solucion.

Para el andlisis de regresion se usé como variable independiente de cada propiedad

los descriptores moleculares que explican dicha propiedad en vacio (Tabla 9.3). Los valores

d —QO:C—X -N0=C-X +10=C-X +)O=C-X +
€ R H Ry H Ry H Ry H

QZ)C(:O usados en los célculos corresponden a los
estimados a nivel B3LYP/PCM/6-311++G**(6d,10f).

Como se procedié con los datos en vacio, los mejores modelos QSPR en solucion se
obtuvieron por ajuste de las propiedades de las 13 moléculas definidas como conjunto de
calibracion y la evaluacién de los modelos de regresion se realizd con las moléculas del
conjunto de validacién (Etvpd y Prvpa). Con la seleccion de los modelos QSPR de minima
desviacion estandar, la confiabilidad de las predicciones tedricas de estas ecuaciones se
evalu6 a partir de modelos estadisticos generados por la técnica Leave-One-Out con datos
en solucion.

Las ecuaciones de regresion para las propiedades en solucion se presentan en la Tabla
9.6. La informacion reportada se corresponde con la presentada para las ecuaciones con
datos en vacio: errores absolutos de los coeficientes de regresion entre paréntesis, R es el

coeficiente de correlacion, F es la relacion de Fisher y los valores Ry, , Sj, describen las

caracteristicas estadisticas de los modelos construidos usando la técnica Leave-One-Out.
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Gy Gy 0, Gy 0y g X

4
Los valores de Ie-x, Te=o, SO'C-C > So'&c > SO'C:() > SO'C:() > S”C:() > S”C:() > 0C-X >’ 0C-X°

SX SC/H . tal tedr] unt dient idual
ox—c/H > Sox_c,yg SXpermmentales y teoricos junto con sus correspondientes resiauales se

resumen en la Tabla 9.7.
De los resultados reportados se observa que, si bien la calidad estadistica de las

ecuaciones en la Tabla 9.6 (0.809<R<0.966) revelan la interdependencia de las propiedades

C, Cg Cq 0O, Cg 0O, Cg X X C/H
fe-x, Te=o, SO'C-C ’So'cfc > SO'C:() > SO'C:() > S”C:() > S”c:() > SO'C—X > SO'C—X > "0X-C/H> O9X-C/H

0=C-X -0=C-X +0=C-X +)O0=C-X +Q7IC:0

con los efectos "Op = 7, O, ', O » Og, , 'O, » suponemos que en solucion

se pueden obtener mejores modelos estadisticos para las propiedades estructurales y
eletronicas de la funcion Oy=Cg-X;ode Vpa y derivados si se revisa tal dependencia usando

ademas datos que describan las interacciones especificas soluto-solvente .
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Figura 9.1: Diagramas de dispersion considerando valores de a) Q" " b), Og,

funciones de onda calculadas a nivel B3LYP/6311++G**(6d,10f) en vacio y solucion

’C) +QRI

y d) "0 determinados sobre
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Tabla 9.6: Modelos QSPR para las propiedades estructurales y quimicas de la region polar en Vpa y derivados observadas sobre
geometrias en solucion.

N° Ecuaciones R Ry S Sivo F
1 = 1L137(0.4)[ 051+ 6.555(20.8)[ Q5 X 09 1+1.280(£0.02) 0.945 | 0.881 | 0.003 | 0.006 | 42.2
2 0 =2.821(0.H[M QT+ 0T+ 6.4x107H(£1.3X107H)[ O T /7O  1+1.086(£0.02) | 0.897 | 0.776 | 0.005 | 0.007 | 20.5
3 | sgd . =49.369(£10.2)[* O, ™ 1+ 0.784(0.6)[* 071 ™1+ 22.808(0.3) 0.836 | 0.726 | 0.216 | 0.285 | 11.6
4 | 558 =—169.936(£131.3)[ Qp " ]-147.148(246.5)["Op, " 1+ 51.601(£7.3) 0.809 | 0.498 | 0.935 | 1.558 | 9.5
5 | so_, ==9.896(X0.9)[ 0% /"0 01+ 31.065(£0.8) 0950 | - |2.885| - 102.1
6 | Sorp, =—12319XLO) O /70 71+ 38.701(£0.9) 0962 | - [3.081| - |1387
7 | s, =9.523(H0.8)[ 0, /OO 1+1.199(+0.7) 0963 | - |2351| - |1423
8 | s2_, =12.2040.9)[ 00 " /07 1+1.499(0.8) 0966 | - [2916| - |152.0
9 | s =242297(+47.9) 07+ 00 1 1+12.234(£3.6) 0.836 | 0.781 | 1.246 | 1.429 | 25.5
10 | so_, = 0.140(20.02)[ Q™ /7O " 1= 1.575(X0.2)[ Q™ /" 0 " 1+ 41.454(£0.7) 0.944 | 0.781 | 0.857 | 1.429 | 41.2
11 | s50 ), =15875(EF5.6) O + 0 T 1+12.158(£28.4)[ "0 X" 05, ¥ 1/1000+17.714(£2.8) 0.848 | 0.723 | 2.512 | 3.470 | 12.8
12 | 55,0, =—83.594(11.3)[*OF ™ 1+ 0.123(20.02)[ Oy " /*Op, ™ 1+ 4.580(+0.5) 0.934 | 0.890 | 0.101 | 0.129 | 34.1
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C, Gy Gy 0y Gy 0y g X10 X C/H
Tabla 9.7: Valores de rc.x, 1c=0, 56, . »S00_ s Sopp> Soep> Stecp s Sty > Soc—x» Socx » Sox_c g » Sox_c gy observados en

moléculas en solucidon y valores tedricos predichos a partir de las ecuaciones de regresion junto con sus correspondientes residuales.

c, G G 0,
- S S S s
Moléc. fcon fc-o c-c Oec o o

Exp. | Pred. Dif. Exp. | Pred. Dif. Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif.

Benvpa | 1.3441 | 1.3498 -0.0057 | 1.2246 | 1.2290 -0.0044 | 23.35 | 23.53 -0.18 | 39.79 | 38.02 1.77 | 33.55 | 30.59 2.96 | 40.00 | 38.11 1.89
Ispvpa | 1.3459 | 1.3449 0.0010 | 1.2235 | 1.2249 -0.0015 | 23.32 | 23.46 -0.14 | 39.64 | 39.36  0.28 | 32.96 | 30.65 231 | 40.58 | 38.19 2.39
Secvpa | 1.3434 | 1.3455 -0.0021 | 1.2242 | 1.2271 -0.0029 | 23.38 | 23.52 -0.14 | 39.53 | 39.16 0.37 | 32.96 | 30.58 2.38 | 40.53 | 38.09 2.44
Prvpa | 1.3415 | 1.3456 -0.0041 | 1.2258 | 1.2237 0.0021 | 23.45 | 23.53 -0.08 | 39.31 | 39.27 0.04 | 32.88 | 30.68 2.20 | 40.57 | 38.22 2.35
Isbvpa | 1.3472 | 1.3450 0.0022 | 1.2244 | 1.2277 -0.0033 | 23.42 | 23.45 -0.03 | 39.63 | 39.48 0.15 | 32.64 | 30.65 1.99 |40.11 | 38.18 1.93

Vpa 1.3439 | 1.3455 -0.0016 | 1.2241 | 1.2326 -0.0085 | 23.32 | 23.55 -0.23 | 39.52 | 39.05 0.47 | 32.92 | 30.55 2.37 | 40.25 | 38.06 2.19
Aphvpd | 1.3736 | 1.3761 -0.0025 | 1.2353 | 1.2371 -0.0018 | 23.86 | 24.03 -0.17 | 37.29 | 37.48 -0.19 | 31.88 | 30.46 1.42 | 40.34 | 37.94 2.40
Suvpd | 1.3531 | 1.3517 0.0013 | 1.2454 | 1.2366 0.0088 | 24.18 | 23.96 0.22 | 36.59 | 37.36 -0.77 | 27.79 | 30.39 -2.60 | 35.12 | 37.86 -2.74
Bzvpd | 1.3532 | 1.3512 0.0020 | 1.2458 | 1.2430 0.0028 | 24.17 | 24.16 0.01 | 36.66 | 37.06 -0.40 | 29.37 | 30.57 -1.20 | 37.12 | 38.09 -0.97
Etvpd | 1.3521 | 1.3527 -0.0005 | 1.2457 | 1.2436 0.0021 | 24.20 | 24.27 -0.07 | 36.58 | 36.83 -0.25 | 31.48 | 30.28 1.20 | 39.68 | 37.72 1.96
Etavpd | 1.3517 | 1.3531 -0.0014 | 1.2464 | 1.2394 0.0070 | 24.22 | 23.93 0.29 | 36.43 | 36.94 -0.51 | 23.84 | 3047 -6.63 | 30.40 | 37.95 -7.55
Dmvpd | 1.3644 | 1.3611 0.0033 | 1.2471 | 1.2538 -0.0067 | 24.03 | 24.13 -0.10 | 37.29 | 3594 135 | 027 | 0.19 0.08 | 0.34 | 0.27 0.07
Chvpd | 1.3509 | 1.3496 0.0013 | 1.2436 | 1.2415 0.0021 | 23.96 | 23.51 0.45 | 36.81 | 38.29 -1.48 | 29.98 | 30.75 -0.77 | 37.44 | 38.31 -0.87
Ipvpd | 1.3551 | 1.3544 0.0007 | 1.2394 | 1.2407 -0.0013 | 24.11 | 24.11 0.00 | 36.45 | 36.52 -0.07 | 27.41 | 30.20 -2.79 | 35.09 | 37.63 -2.54

Vpd 1.3571 | 1.3532  0.0039 | 1.2428 | 1.2438 -0.0010 | 24.01 | 24.13 -0.12 | 36.58 | 37.12 -0.54 | 31.02 | 30.37 0.65 | 39.04 | 37.84 1.20
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SCS s09 Gy O/N O/N C/H

Molec. Zc=0 c-0 Oc-0/N Oc-0/N O0/N-C/H O0/N-C/H
Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif. | Exp. | Pred. Dif.
Benvpa | 0.00 1.65 -1.65| 0.00 | 2.08 -2.08 | 26.99 | 29.61 -2.62 | 3445 | 36.55 -2.10 | 21.49 | 27.01 -5.52 | 2.00 | 1.87 0.13
Ispvpa 0.00 1.59 -159 | 0.00 | 2.01 -2.01 | 27.53 | 27.86 -0.33 | 32.65 | 3226 039 | 2733 | 27.40 -0.07 | 1.27 | 1.34 -0.06
Secvpa | 0.00 1.67 -1.67 | 0.01 2.10  -2.09 | 27.63 | 28.19 -0.56 | 32.89 | 33.42 -0.53 | 28.33 | 28.26  0.07 | 1.28 | 1.28  0.00
Prvpa 0.01 1.57  -1.56 | 0.01 1.98 -1.97 | 27.93 | 28.06 -0.13 | 33.40 | 33.50 -0.10 | 29.33 | 28.32 1.01 | 1.25 | 1.38 -0.13
Isbvpa 0.26 1.60 -134 | 039 | 2.02 -1.63 | 2759 | 27.71 -0.12 | 32.74 | 32.27 0.47 | 28.00 | 27.60 035 | 1.28 | 1.22  0.06
Vpa 0.09 1.69 -1.60 | 0.16 | 2.13 -1.97 | 27.59 | 2836 -0.77 | 32.81 | 33.92 -1.11 | 2835 | 28.76 -0.41 | 1.28 | 1.11  0.17
Aphvpd | 0.00 1.79 -179 | 0.00 | 225 -2.25 3096 | 30.75 0.21 | 3695 | 3659 036 | 36.74 | 37.66 -092 | 144 | 1.31 0.13
Suvpd 3.78 1.85 193 | 477 | 233 244 | 3195|3092 1.03 | 3743 | 36.86 0.57 | 3441 | 32.62 1.79 | 1.33 | 1.39 -0.06
Bzvpd 2.24 1.67 057 | 275 | 2.11 0.64 | 31.90 | 31.48 042 | 3793 | 37.61 0.32 | 3442 | 3491 -049 | 136 | 137 -0.01
Etvpd 0.15 196 -1.81 | 020 | 2.47 -2.27 | 3191 | 31.76 0.15 | 37.90 | 37.47 0.43 | 3450 | 3733 -2.83 | 1.36 | 1.35 0.02
Etavpd | 7.69 1.78 591 | 947 | 224 7.23 | 32.15 | 31.50 0.65 | 37.21 | 37.01 0.20 | 35.08 | 31.40 3.68 | 1.33 | 1.37 -0.04
Dmvpd | 30.85 | 3091 -0.06 | 39.50 | 39.57 -0.07 | 31.79 | 33.14 -1.35| 37.38 | 38.07 -0.69 | 30.32 | 32.66 -2.34 | 137 | 1.32 0.05
Chvpd 1.75 1.50 025 | 2.27 1.89 038 | 31.61 | 29.16 2.45 | 39.68 | 38.63 1.05 | 29.64 | 27.36 2.28 | 2.00 | 2.02 -0.02
Ipvpd 422 | 2.03 219 | 543 | 256 2.87 | 32.02 | 32.18 -0.16 | 37.29 | 37.50 -0.21 | 3470 | 33.40 130 | 1.34 | 149 -0.16
Vpd 0.68 1.87 -1.19 | 0.89 | 236 -1.47 | 31.82 | 3131 0.51 | 3741 | 37.15 0.26 | 3462 | 3576 ~-1.14| 1.33 | 1.23 0.11
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9.5. CONCLUSIONES RELEVANTES:

En este capitulo, modelos de relacion cuantitativa estructura-propiedad (QSPR) para las
propiedades estructurales y electronicas de la region polar de Vpa y derivados en vacio y
solucion fueron construidos usando como variables regresoras la carga transferida en
interacciones donor-aceptor entre los sustituyentes valproilo, acilo y el grupo Oy=Cg-Xj.

A partir de relaciones cuantitativas entre valores de carga intercambiada y las

longitudes de enlace rcg—o9, rcs-x10 junto con el porcentaje del cardcter s de los hibridos

naturales formando los orbitales de enlace 6 y T en Oy=Csg-X, (s,”VBO) encontramos:

- Una interdependencia multiparamétrica (son importantes mas de dos efectos
electronicos diferentes de R; y R, para describir una propiedad) entre las variables

regresoras  Qp ", Op Y, "0 'O "y las propiedades moleculares

C, o Gy 0,

seleccionadas como variables dependientes (rc.x, Trc-o, Soee Soees Sorys Sopy

Gy 0, Cg X X CIH
S”c:() ? S”C:() ? SO'C—X ? SO'C—X > "OX-C/H >’ O'X—C/H)

- El disefio de descriptores hibridos considerando los efectos electronicos inductivos
y/o resonantes intrinsecos de R; y R, sobre Oy=Cg-X;( es util para la definicion de

modelos QSPR representativos de minima desviacion estandar (S).

- la calidad estadistica de las ecuaciones de regresion para las propiedades rc.x,

C, G G Oy (o Oy Cg X X
Ic=o0, SO'C-C So'&c ’ Oc=0"> SO'C:() > S”c:() > S”C:() ’ °Cc-Xx > oCc-Xx > OX-C/H

sS )/(ljc 7 junto al hecho de que las variables “Op " ,"Qp ™", "0 describen
en promedio un 90% de su variabilidad ratifican conclusiones previas acerca de
porque las propiedades estructurales y electronicas de O¢=Cg-X;p no pueden ser
interpretadas considerando las caracteristicas individuales de sus componentes o la
naturaleza de las fuerzas fisicas que los mantienen unidos.

Gy

) ., ) . C,
- La interpretacion de los mejores modelos para propiedades como S, ,S5.

0, Cq 0, X X C/H ..,
S S S S )
Geco? Sneep? Saeeps Soc_x s Sox—cnY Sox_c/m permitio corrobar supuestos
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iniciales acerca de que el estado de equilibrio que alcanza la densidad electronica en
la region polar del Vpa y derivados depende de los efectos electronicos de sus
alrededores.

De las relaciones que revelan el importante rol de los efectos electronicos de R; y R,
sobre las propiedades de la region polar en Vpa y derivados se derivd, que los
efectos electronicos de R; Oy, Cg y Xjo y la polarizacion de los enlaces en Og=Cs-
X0 depende de como R; interacciona con Oy=Cg-X;o y de la estabilizacion de sus

efectos electronicos con el medio.
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CAPITULO 10

PROPIEDADES ESTRUCTURALES Y ELECTRONICAS DE
LAS CONFORMACIONES BIOACTIVAS DE VPA'Y

DERIVADOS

Ni el mas sabio conoce el final de todos los caminos

John Ronald Reuel Tolkien
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10.1. INTRODUCCION:

Caracterizado el rol de los efectos electronicos de R; y R, sobre las propiedades de la
region polar en Vpa y derivados seleccionados, en este capitulo se reportan las propiedades
estructurales y electronicas de la conformacién activa de Vpa y derivados segin las
especificaciones estereoquimicas del patron farmacoférico antiMES descripto en la seccion
2.4.A del Capitulo 2. También se analizaran los cambios en las propiedades de la
conformacion activa de cada estructura respecto del minimo conformacional en solucion.

La geometria activa inicial para el Vpa y derivados se obtuvo ajustando la
conformacion de los diedros Oci.c2-c3-ca» Oca-c3-cacs Y Ocs-cacs—o09 €n las estructuras de
minima energia en solucion a una donde la conformaciéon de partida presente los valores
correspondientes a -64°, -152° y -180°, respectivamente. Esta geometria fue reoptimizada
sin restriccion a nivel B3LYP/PCM/6-31+G** y la estructura resultante se uso6 para
calcular las funciones de onda a nivel de teoria B3LYP/PCM/6-311++G** (6d, 10f) y
B3LYP/PCM/6-31G**.

Las propiedades estéreo-electronicas de estas funciones de onda fueron
correlacionadas con la actividad farmacologica reportada en la literatura [1,2]. El andlisis
de los resultados permitio explicar los motivos de la mejora de la actividad bioldgica en
derivados del Vpa con la funcionalizacion a amida, el diferenciado perfil farmacologico en
la serie y modelar un sitio activo de un receptor hipotético de estos compuestos como

drogas antiMES

10.2. PROPIEDADES ESTEREOQUIMICAS Y EFECTOS ELECTRONICOS DE R,
Y R; EN LA CONFORMACION BIOACTIVA DE VPA Y DERIVADOS

En la Tabla 10.1 se presentan las diferencias energéticas de las conformaciones
bioactivas del Vpa y derivados respecto del minimo en solucion AE(Kj.mol™), el arreglo
espacial final de la cadena propilica ajustada segiin el modelo farmacoforico y los valores
de A(-180°), A(-152°), A(-64°) que indican cuanto se desvian los diedros dci.c2-c3-cas Oca-

C3-C4-C8» 8c3_c4_cg=09 de los valores tedricos -640, -152° y -180°.

235



Tabla 10.1: Propiedades energéticas y estructurales del Vpa y derivados en su

conformacion bioactiva en solucion. Los valores de A(-180°), A(-152°), A(-64°) indican

cuanto se desvian los diedros Oci.ca-c3-ca, Oc2-c3-ca-cs, Oc3-ca-cs=09 de los valores tedricos -

64°, -152° y -180°.

Moléculas | AE(Kj.mol™) | 8ci.ca.c3.c4 | Sca-ca-cacs | Scs-cacs=09 | A(-180°) | A(-152°) | A(-64°)
Secvpa 0.66 -179.4 -165.8 -73.30 0.6 -13.8 -9.3
Prvpa 0.47 -177.4 -166.7 -76.6 2.6 -14.7 -12.6
Ispvpa 2.98 -177.7 -165.9 -78.9 2.3 -13.9 -14.9
Benvpa 7.04 -177.4 -167.2 -73.8 2.6 -15.2 -9.8

Vpa 1.99 -178.6 -165 -78.7 1.4 -13 -14.7
Isbvpa 1.04 -178.1 -166.08 -77.13 1.9 -14.08 | -13.13
Etavpd 2.10 -177.1 -166.9 -66.7 2.9 -14.9 2.7
Bzvpd 5.04 -177.9 -167.2 -68.4 2.1 -15.2 -4.4
Ipvpd 4.77 -177.5 -166.9 -69.3 2.5 -14.9 -5.3

Vpd 041 -179.3 -141.8 -61.2 0.7 10.2 2.8
Etvpd 3.00 -177.6 -167 -68.3 2.4 -15 -4.3
Suvpd 2.54 -176.7 -167.2 -73.5 33 -15.2 9.5

Aphvpd 1.61 -177.4 -167.7 -69.5 2.8 -15.7 -5.3
Chvpd 2.63 -177.03 -167.5 -68.8 2.97 -15.5 -4.8
Dmvpd 2.21 -177.9 -167.2 -87.3 2.1 -15.2 -23.3

Segun nuestros célculos, las estructuras en sus conformaciones cercana a la bioactivas

., , . ., . -1
son menos estables que los isomeros que resultaron minimos en solucién (AE > 0 Kj.mol ™).

Dado que 0.41 < AE (ijoll) <7.04 Kj.mol'l y los diedros 6C1-C2-C3-C4, 8(;2_(;3_(;4_(33, 503_(;4_
cs=09 no distan mucho de los valores teoricos (0.6 °< |A(-180°), A(-152°) y A(-64°)| £23.3.°)

se puede afirmar que a temperatura ambiente todos los derivados del Vpa pueden adoptar la

conformacion bioactiva segiin el modelo farmacofoérico.

Por otro lado, en la Tabla 10.2. se presentan las propiedades estructurales de la

funcion Oy=Csg-Xo en la conformacion bioactiva: valores de T, Xc , Ax » Tcs=09 » TC8-X10,

cambios de T, Xc , Xx respecto de los observados en el conformero de minima energia

(AT,Axc,AXx) y porcentaje de cambio de rcs—o9 , I'es-x10 respecto de estas longitudes en el

esqueleto Oy=Csg-X;9 mas coplanar (%Arcs-09 Y %Arcs x10 ) en la conformacion activa. Los
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datos se organizaron segun incremento de T de la regién polar en la conformacion

farmacoforica.

Tabla 10.2: Valores de T, %c, Xx , Tcs=09 , Tcsxio de la funcion Oy=Cg-Xio en la
conformacion bioactiva. Cambios de T, )¢ , {x respecto del minimo en solucion se indican
con AT, Axc, Axx . Las cantidades %Arcs-09 Yy %Arcs.x10 indican el porcentaje de cambio
de rcs—09 Y resxio respecto de los valores del esqueleto O9=Cg-X;p mas coplanar en la

conformacion activa.

Moléculas ‘ 7(°) | xc(®) | xx(°) | rcs-09(A) ‘ resxio(A) ‘ AT(°) ‘ Axe(®) ‘ Axx(°) ‘ Yo Arcg-o9 | YoArcs.x10

09y=C3-Oq9
Secvpa | 05| 1.8 | 2.2 1.2260 1.3422 |-0.11| 2.14 | 2.24 0.00 0.00
Prvpa 07 2.0 | 3.3 1.2233 1.3458 |-0.51| -0.22 | 0.84 -0.22 0.27
Ispvpa |1.0| 2.3 | 4.2 1.2237 1.3445 1092 | 2.03 3.33 -0.18 0.17
Benvpa | 1.0] 2.0 | 1.9 1.2230 1.3471 096 | 1.89 1.79 -0.25 0.37
Vpa 1.3]-13 1| -0.8 | 1.2235 1.3454 | 132 | -1.47 | -0.89 -0.20 0.24
Isbvpa | 15| 23 | 1.9 1.2239 1.3474 {049 | 0.60 | -1.31 -0.17 0.39

0y=Cs-Njg
Etavpd |0.5] -0.6 | 3.3 1.2451 1.3537 |0.19 | -0.92 | -2.65 0.00 0.00
Bzvpd |0.6|-10| 1.6 1.2436 1.3553 |-1.15| -2.44 | -5.84 -0.12 0.12
Ipvpd 08| 09 | 43 1.2459 1.3523 |-0.74| 1.73 | -3.59 0.07 -0.10
Vpd 1.3 -1.3 | -0.8 | 1.2437 1.3509 |-0.18| -2.89 | -0.16 -0.12 -0.21
Etvpd 1.5 -1.8 ] 1.8 1.2454 1.3527 1094 | -1.28 | -0.10 0.03 -0.07
Suvpd 19|1-19 ] 1.8 1.2352 1.3745 1.66 | -2.04 | 1.01 -0.80 1.54
Aphvpd [19]-13 | 1.3 1.2450 1.3537 | 1.61 | -1.19 | 0.09 -0.01 0.00
Chvpd |23]-2.0] 03 1.2460 1.3521 1.39 | -2.91 | -1.30 0.07 -0.12
Dmvpd [29] 2.5 | 85 1.2461 1.3648 | 1.54 | 2.26 | 11.02 0.08 0.82

Segun nuestros calculos, en la conformacion activa las variables T, Xc , Xx » I'cs=09 ,
rcs-x10, tampoco se relacionan segin el modelo de resonancia de Pauling y el orden de
distorsion de la planaridad es diferente al indicado para el minimo conformacional. Al
respecto se puede observar que las moléculas con la region polar mas coplanar en el
minimo son las que presentan el esqueleto polar mas distorsionado en la conformacion
activa (At>0°). Por el contrario, las estructuras con At <0° son las mas distorsionadas en el

minimo conformacional.
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Por otro lado, en la Tabla 10.3 se presentan los valores de cargas naturales en la

region polar y dtomos vicinales (Cri y Cra ), la carga *Q;i ™ que corresponde al efecto

nx10—T*c=o en la conformacion activa y los cambios en estas magnitudes respecto de los
valores predichos para el minimo conformacional en solucion (AQcri, AQoo, AQcs, AQojo,
AQcr2)

Dado que en la Tabla 10.3 no se observa que el esqueleto Oy=Cs-X;( casi coplanar
muestre una distribucion electronica segiin la forma resonante 6_09-C8111X106+ y viceversa;
los resultados en esta tabla una vez mas revelan que el modelo de resonancia de Pauling no
se puede emplear para racionalizar los cambios en los valores de Qgg, Qcs, Qoo

+Q}§:0 con la distorsion de la planaridad en las conformaciones bioactivas.

Ademas, es importante destacar el cambio irregular de los valores de AQcri, AQoyo,
AQcs, AQo1o, AQcr2 a lo largo de la serie. Asumiendo que un AQ>0 indica incremento de
la carga natural en la conformacidn activa, al no observar la variacion regular AQpo<0,
AQcs<0 y AQo10>0 con el aumento de T en la Tabla 10.3, es posible asumir que cambios
configuracionales de R; inducen cambios electronicos en 0y=Cg-X;9-R, los cuales
evolucionan de forma tal que la distribucion electrénica en la conformacién activa no diste
mucho de la observada en el minimo conformacional. Esta afirmacion deriva de tener en
cuenta conclusiones ya mencionadas que indican que en Vpa y derivados los efectos
electronicos de Ry, Oy Cs y X y la polarizacion de los enlaces en Og=Csg-X;¢ dependen de
como R; interacciona con O¢=Cg-X,o y de la estabilizacion de sus efectos electronicos con
el medio.

-0=C-X -O0=C-X 0=C-X 0=C-X 4
Por otro lado , los efectos “Q ™", Ok, "0 ,"Or, ~ en la conformacion

activa y sus cambios respecto de los observados en el minimo conformacional, se reporta

en la Tabla 10.4
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Tabla 10.3: Cargas naturales en Oo=Cs-Xj, atomos Cgj, Cg2 y la carga +Q”C =0

. en la conformacién activa de Vpa y derivados. Los

cambios en la poblacion electronica respecto de los predichos para el minimo en solucion se indican como AQcri, AQog, AQcs, AQo10y

AQcr2. Los datos se organizan en orden creciente de T en la conformacion activa y los valores de carga se presentan en u.a.

Moléculas | Qcri< | Qoo | Qcs | Qoro | Qcre+ +Qnﬂ§:0 AQcri* | AQov [ AQcs | AQo10 | AQcr2+ A+Q:)C(:0
09y=C3-O19
Secvpa |[-0.298-0.672|0.830|-0.582| 0.572 | 0.251 0.23 [-0.34| 0.21 | 0.41 0.02 0.00
Prvpa |-0.299|-0.659|0.824|-0.555]-0.044| 0.243 0.25 |-0.48|0.02 | -0.09 | -0.72 -1.72
Ispvpa |-0.298-0.661 (0.824|-0.556|-0.044| 0.247 | 0.37 |-0.33| 0.38 | 0.53 | -2.19 -1.70
Benvpa |-0.298|-0.656 (0.824|-0.551|-0.063| 0.229 | 0.25 |-0.44| 0.36 | 0.60 | -1.52 -7.41
Vpa -0.305(-0.667|0.814|-0.699 | 0.533 | 0.229 | 0.88 | 098 | 0.53 | -1.15 | 135.09 | -7.41
Isbvpa |-0.300-0.664(0.829|-0.570| 0.412 | 0.243 | -0.13 |-0.01 | 0.06 | 0.08 | -0.22 1.76
0y=Cs-Nyg
Etavpd |-0.284|-0.733]0.681-0.619(-0.206| 0.386 | 0.14 |-0.12] 0.62 | -0.75 | -3.02 18.62
Bzvpd |-0.283|-0.722]0.690|-0.617|-0.066| 0.247 | -1.34 | 0.01 |-0.18| 0.05 | -4.70 | -37.00
Ipvpd |-0.283{-0.722|0.688|-0.621|-0.043 | 0.331 | -2.46 |-0.71| 0.85 | -0.43 | 1.82 38.58
Vpd -0.2881-0.728 |0.672(-0.789 | 0.417 | 0.354 | -0.14 | 0.04 | 0.03 | -0.03 | 95.73 8.79
Etvpd |-0.284|-0.734|0.679|-0.613|-0.198| 0.392 | -0.02 |-0.16 | 048 | 0.22 | -0.01 -17.80
Suvpd |-0.292]-0.677|0.695|-0.598| 0.179 | 0.389 1.77 -0.16| 0.49 | -0.04 | 0.54 0.00
Aphvpd [-0.2821-0.731|0.686 |-0.616 [-0.054| 0.151 | -0.40 | 0.15 | 0.51 | -0.25 | 8.41 -44.64
Chvpd |-0.282]-0.735]0.685|-0.628 [-0.035| 0.429 | -0.17 |-0.01| 0.41 | -0.02 | 1.67 160.50
Dmvpd |-0.288]-0.722/0.692|-0.473|-0.376| 0.380 1.27 1-0.93|042 | -0.14 | 4.22 *

* El porcentaje de cambio relativo no se estima porque no se predice tal deslocalizacion en el minimo conformacional.
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Tabla 10.4: Cargas ~

0=C-X -

Ry

2

0=C-X +

R

2

0=C-X
Ry

0=C-X
y+QR2

en la conformacion

bioactiva de Vpa y derivados a nivel de teoria B3LYP/PCM/ 6-311++G**(6d,10f). Los

cambios en estos efectos respecto de los observados en el minimo conformacional se

: : -0=C-X -O0=C-X +10=C-X +10=C-X
indican conA"Qp ™ 7 LA Qp 7, ATOy A QT

Farmacéforo | - 1?1:0)( - J?Z:GX + 1?120)( + gzchx Afggl:cfx Afgg;cfx A+Q1?l:cfx A+QI(\,)2:C7X
Secvpa 0.0089 | 0.0061 0.0458 0.0088 -511.80 -620.5 -0.25 -20.31
Prvpa 0.0554 | 0.0345 0.0488 0.0073 0.00 12.62 -0.09 -52.55
Ispvpa 0.0554 | 0.0319 0.0484 0.0104 0.18 0.08 242 -1.39
Benvpa 0.0562 | 0.0289 0.0496 0.0090 1.61 4.01 3.94 -2.52

Vpa 0.0600 | 0.0019 0.0453 0.0095 -1.57 -11.80 10.16 -13.91
Isbvpa 0.0547 | 0.0402 0.0491 0.0092 0.00 -1.64 0.32 -0.19
Etavpd 0.0602 | 0.0421 0.0437 0.0210 4.94 5.91 3.70 -6.08
Bzvpd 0.0577 | 0.0415 0.0431 0.0194 -0.89 -18.10 -2.84 -5.81

Ipvpd 0.0595 0.0421 0.0427 0.0228 -0.25 0.71 437 0.78

Vpd 0.0620 | 0.0011 0.0406 0.0091 1.86 0.00 0.19 0.06
Etvpd 0.0601 0.0398 0.0441 0.0218 2.50 0.10 3.41 -1.08
Suvpd 0.0561 0.2461 0.0428 0.0182 -2.95 0.07 -2.03 -2.23
Aphvpd 0.0565 0.0473 0.0416 0.0215 -2.69 9.23 -2.43 11.31
Chvpd 0.0598 0.0399 0.0439 0.0144 0.57 2.30 2.49 -39.24
Dmvpd 0.0614 | 0.0749 0.0451 0.0321 3.10 0.10 6.32 16.54

Teniendo en cuenta que la conformacion de la cadena propilica de R; en las

conformaciones activas no es muy diferente una de otra en los distintos derivados (ver

0=C-X , AfQO:C7Xy

Tabla 10.1), las irregularidades en el cambio de los valores ~QOp A

A+Q0:C—X

s a lo largo de la serie se asumen indicativo de lo antes mencionado: el estado
de equilibrio que alcanza la densidad electronica en la region polar del Vpa y derivados
depende de como R, y los atomos en Oq=Cs-Xo ajustan sus propiedades para que la
distribucion electronica no diste mucho de la observada en el minimo.

A partir de estos resultados consideramos que serd interesante analizar en
investigaciones futuras la evolucion de los cambios electronicos en el fragmento Og=Cs-

X10-Rz con los cambios configuracionales de R;.
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Habiendo determinado las propiedades estéreo-electronicas de la conformacion
activa considerada la mas eficiente para un apropiado docking [3,4], en la proxima
seccion se presenta un analisis de relacion estructura-actividad correlacionando la

informacion disponible con la actividad farmacolédgica reportada en la literatura [1,2].

10.3. PROPUESTA DE RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Teniendo en cuenta que dos o mas moléculas exhiben actividad bioldgica similar
si ellas comparten ciertas propiedades quimicas/fisicoquimicas y bajo el supuesto de
que la actividad de Vpa y derivados se inicia a través de interacciones electrostaticas
entre el grupo C=0O y el sitio activo del receptor [5-7], diferencias en el patron de
distribucion de carga natural en la region O9=Cy-X( observadas en la Tabla 10.3 nos
llevo a proponer que se puede obtener con la funcionalizacion a amidas y esteres de Vpa

dos tipos de ligandos anticonvulsivos.

Tabla 10.5: Actividad antiMES (P.I) y cargas naturales en Oy=Cg-X;¢ predichas para la

conformacion activa de Vpa y derivados. Los datos se organizan en orden creciente de

Qoo.

Moléculas P.L.* Q09 ch QXl()
Chvpd 17 -0.735 0.685 -0.628
Etvpd 5 -0.734 0.679 -0.613
Etavpd - -0.733 0.681 -0.619

Aphvpd - -0.731 0.686 -0.616
Vpd 2.9 -0.728 0.672 -0.789
Dmvpd 2.9 -0.722 0.692 -0.473
Ipvpd 2.6 -0.722 0.684 -0.621
Bzvpd - -0.722 0.690 -0.617
Suvpd 19 -0.677 0.695 -0.598
Secvpa - -0.672 0.830 -0.582
Vpa 1 -0.667 0.814 -0.699
Isbvpa - -0.664 0.829 -0.570
Ispvpa - -0.661 0.824 -0.556
Prvpa <1 -0.659 0.824 -0.555
Benvpa - -0.656 0.824 -0.551

*P I(Indice protector): TD50™" /ED50%, calculado para el ensayo MES.

) TD50 (dosis toxica media): Cantidad de una sustancia que provoca un efecto téxico sobre un
organismo.

@ ED50 (dosis efectiva media): Cantidad de una sustancia que produce el efecto deseado en el 50% de la

poblacion ensayada.
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Correlacionando las cantidades Qgo, Qcs y Qxio con datos de actividad

anticonvulsiva disponible y organizando esta informacion segiin aumento de Qgy (ver

Tabla 10.5) se puede observar en algunos derivados que |Qo9[>|Qcs>|Qxi0| (Chvpd,

Etvpd) mientras en otros se predice que |Qcs>|Qoo Y Qxio| (Suvpd, Vpa).

De estas observaciones y considerando a los valores de carga natural como

descriptores de la naturaleza de la interaccion del grupo O¢=Cg-X;o con el sitio

especifico del receptor se concluye que los derivados con destacada actividad antiMES

son aquellos que tienen:

Una funcion 0y=Cs-Xjy casi coplanar (1<1<2.5) con sus dos centros donores
de electrones (Cs=0y y >X:19 ) moderadamente reactivos hacia el ataque
electrofilico. Una region polar de estas caracteristicas se supone aquella con
Qool ¥ 1Qx10”|Qcs| 6 [Qo9/>|Qcs>|Qxi0|- Esta distribucion electronica se
identific6 en amidas con sustituyentes cuyos efectos inductivos y/o conjugativos
estabilizan la concentracion de carga sobre los atomos electronegativos de la
region polar y activan moderadamente la reactividad del atomo Cg hacia el
ataque nucleofilico.

En la Tabla 10.3 se puede ver que la Vpd y derivados con un sustituyente ciclico

(-C¢Hj2, Chvpd) 6 un grupo alquilo moderadamente atractor de electrones (-C,Hs,

Etvpd ) presentan una distribucion electronica en la region polar que se ajusta con lo

formulado como comportamiento general.

Una funcion 0y=Cs-X;y casi coplanar con moderada reactividad hacia el
ataque nucleofilico y baja reactividad hacia el ataque electrofilico. Un
esqueleto Oy=Cg-X;¢ con estas caracteristicas se supone aquél con |Qcg[>|Qoo
y|Qxi0| y se obtiene con la funcionalizacion a ester o a partir de amidas
secundarias con una region polar formando parte de un sistema conjugado
extendido con R; (Suvpd). Es interesante destacar la modulacion de la
reactividad del grupo amida como electrofilo en Suvpd. En esta estructura la
resonancia entre la region polar y R, se debe a la incorporacion de un
sustituyente (-C¢H4-SO,NH;,) con capacidad para orientarse coplanar a la

funcion Oy=Cg-Nj¢ y a la presencia del grupo atractor de electrones -SO, en R,.
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De las formulaciones precedentes es posible derivar que la actividad antiMES en el

Vpa y derivados esté principalmente modulada por el grado de polarizacion de la region

09=Cs-Xj9. A partir de esta afirmacion y tomando como valores de referencias las

cantidades Qcs, Qoo v Qxio de Vpa en la Tabla 10.3, se puede interpretar el perfil
farmacologico: Suvpd [P.I=19]> Chvpd [P.I=17]>Etvpd [P.I=5]> Dmvpd [P.I=2.9]=
Vpd [P.I=2.9]> Ipvpd) [P.I=2.6]> Vpa [P.I=1]>Prvpa[P.I<1] como sigue:

La baja actividad antiMES del Vpa podria estar relacionada con una region polar
bastante reactiva hacia el ataque nucleofilico (Qcs vpa> Qcs suvpd)

El importante incremento de la actividad antiMES de la Suvpd podria ser debido
a la significativa desactivacion del esqueleto Oy=Cgs-Njo hacia el ataque
nucleofilico (Qcs,suvpa<Qcssvpa)

La Vpd es mas activa que el Vpa porque presenta un esqueleto Og=Cg-X;o con
sus centros donores de electrones moderadamente reactivos hacia el ataque
electrofilico (Qoo,vpe™ Qo9,vpa, Qoro,vpe™ Qoio,vpd)- El cambio funcional de la
unidad >Oj¢: por >Nj(: promueve la concentracion de carga sobre los 4&tomos
electronegativos de la region polar en Vpd y activan moderadamente la
reactividad del atomo Cs hacia el ataque nucleofilico [Qcg vpa<<Qcs vpa)

Amidas con un enlace Cs=Qq9 de polaridad comparable a Vpd (Dmvpd, Ipvpd;
[(Q09,Qc8)pmvpd,pvpd~(Q09.Qcs)vpd]) serdn tan activas como la Vpd en el ensayo
MES. En este caso la desactivacion moderada de la reactividad del &tomo >Nj:
hacia el ataque electrofilico (Qni0vpae™QN10Dmvpd,ipvpd) NO parece ser importante
sobre la accion farmacologica.

La mayor actividad antiMES de la Etvpd respecto de la observada en Vpd podria
estar relacionada con el hecho de presentar una unidad Cs=0O9 moderadamente
mas reactiva hacia el ataque nucleofilico [(Qcs)Ewpa™(Qcs)vpal)

La razén del incremento de la actividad de Chvpd respecto de la observada para

Etvpd podria deberse en parte a la moderada activacion de la unidad Cg-X; al

ataque electrofilico [(Qcs, Qn10)chvpa™(Qcs, QN10)Etvpd])-

Respecto de la actividad anticonvulsiva de los esteres de Vpa, para el Prvpa se ha

reportado que existen dos picos de maximo efecto en el ensayo MES después de la

aplicacion intraperitoneal de la droga en ratones albinos adultos (25-31 gr.) [1]: en el

intervalo [15,30] min. y otro después de las 4 horas de la administracion. En este trabajo

se reportd que los resultados farmacologicos indican la existencia de dos especies
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quimicas capaces de proteger de las convulsiones inducidas en el ensayo MES. En
efecto, bajo la suposicion de que los dos maximos corresponden a la proteccion debida
al ester y a la del 4cido obtenido de la hidrdlisis in vivo del ester respectivamente, de
esta interpretacion solo se concluyd que el Prvpa muestra por si mismo un efecto
anticonvulsivo temprano menor al observado en Vpa y Vpd. Al respecto no fue
reportada aun ninguna explicacion sobre la disminucion de la potencia del Prvpa como
droga antiMES.

A partir de los datos en la Tabla 10.5 que muestran al Prvpa con una funcion Oy=Cs-
Oj¢ preferentemente reactiva hacia el ataque nucleofilico (|Qcs>|Qos| ¥|Qxiol), €s
posible interpretar que la baja actividad anticonvulsiva de este derivado podria estar
relacionada con la mayor reactividad del centro Cg hacia dicho ataque en comparacion
con la predicha para el Vpa (Qcs,prvpa>Qcs,vpa). Esta interpretacion deriva de nuestro
supuesto acerca de que la optimizacion de la actividad antiMES se consigue en
derivados con un Cg de moderada reactividad hacia el ataque nucleofilico
(0.670<Qcs<0.695).

Desde esta perspectiva y tomando como valores de referencias las cantidades Qcs,
Qo9 vy Qxi0 en Chvpd y Suvpd de la Tabla 10.3 es posible predecir, analizando la
distribucion de carga de la region polar en los derivados de actividad desconocida que:

- el indice de proteccion antiMES de la Etavpd y la Aphvpd estara en el rango

[2.9;5]. Esta suposicion surge de observar que los valores de carga en la region polar

son intermedios entre los observados en Vpd y Etvpd,
- la actividad antiMES de Bzvpd sera cercana a 2.6 dado que (Qo9, Qn10)Bavpd~(Qoo,
QN10)1pvpd
- en los esteres es posible inferir a partir de la tendencia Qo9 suvpd>Qo9,vpa Y
Qn10,5uvpa<Qo10,vpa €0 la Tabla 10.5 que:
- el Secvpa probablemente sea menos activo que el Vpa porque Qcsg seevpa™Qcssvpa
Ahora, por ser la funcion Oy=Cg-X;( en Secvpa algo mas polar que la predicha
para el Prvpa, probablemente este sea algo mas activo que el Prvpa .

- Ispvpa, Benvpa e Isbvpa probablemente manifiesten un perfil farmacolégico
antiMES similar al determinado para el Prvpa en los primeros 30 minutos del
ensayo farmacologico por presentar una funcion Og=Csg-Xy de polaridad similar

a la predicha para Prvpa.
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De las relaciones estructura-actividad con cargas atdmicas que suponen al Vpay
derivados en interaccion con un sitio receptor via interacciones no-covalentes, en la
proxima seccion avanzamos buscando corroborar tales formulaciones a partir de datos
provenientes del calculo de potenciales electrostaticos moleculares V(r) y de reactividad
de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT). En particular y segun lo presentado en

la seccion 2.3 del Capitulo 2, combinando los valores de V(r) y de la funcién de Fukui
[ f(r)] se describe la accion del Vpa y derivados en procesos actuando como

electrofilo/nucleodfilos con algin grado de transferencia de carga electronica.

10.4. POTENCIAL ELECTROSTATICO MOLECULAR E INDICES DE
REACTIVIDAD GLOBAL Y LOCAL DE LA DFT EN VPA Y DERIVADOS.

Estas propiedades se calcularon wusando funciones de onda a nivel
B3LYP/PCM/6-31G**. A este nivel de calculo los formalismos basados en la
evaluacion de propiedades de reactividad local y las energias de los orbitales
moleculares de fronteras son confiables [8-9].

Teniendo en cuenta que el potencial electrostatico molecular [V(r)] es confiable
y predictivo para el analisis del comportamiento de sistemas quimicos en interacciones
intermoleculares principalmente de naturaleza no-covalente (enlace de hidrogeno), en la
Tabla 10.6 se resume el rango de valores V(r) observados en la region polar y alifatica
en la conformacion activa de Vpa y derivados. Estos datos corresponden a la escala de
potencial electrostatico que deriva de graficar valores de V(r) sobre una superficie de
densidad electronica a p(r)=0.001 u.a. (Ver Figura 10.1.S en el Anexo III, Capitulo 12).

Segun nuestros calculos, en la region polar valores minimo de V(r) en Vpa y
derivados abarcan el rango [-0.117Bzvpd),~0.0781sbvpay] u.a.. Los valores de V(r) maximo
en esta region abarcan el intervalo [-0.058pmypd),-0.033suvpay] v.a. (Tabla 10.6).

Sobre los valores de V(r) en la porcion alifatica del Vpa y derivados (R; y R»)
mientras el V(r) presenta valores en el rango [-0.050bmvpd),-0.024(suvpay] v.a.. €n la zona
donde se ubican los atomos de C, los V(r) para los H se predicen positivos con valores
en el rango [-0.002prvpa),~0.045suvpa)]-

Respecto de los V(r) positivos sobre las distintas superficies moleculares, [0.02
Prvpa)0.08(suvpay] U.a.; en Vpa y Vpd estos se localizan alrededor del 4tomo de H en las

funciones —OH y -NH,. En las amidas secundarias los puntos de maximo V(r) se
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predicen alrededor del enlace Njo-H mientras en esteres y la amida terciaria Dmvpd, el
V(1) es una méaximo local sobre los enlaces C-H del sustituyente acilo vicinal al Cg=Qsy.

Tabla 10.6: Datos de potencia antiMES (P.1.) versus rango de valores de V(r) en A)
0y=Cs-Xo susceptibles de ataque electrofilico, B) sobre R; y R, y C) describiendo

regiones susceptibles al ataque nucleofilico

A) B) O
Moléculas | P.I. | V(r) en O9=C3s-X;¢| V(r) en Ry y R, | V(r) region nucleofilica

Bzvpd - | -0.117  -0.057 | -0.048 0.012 0.021 0.055
Aphvpd | - | -0.116  -0.054 | -0.045 0.002 0.025 0.061
Etvpd 5 | -0.115  -0.052 |-0.043 0.020 0.029 0.064
Vpd 29| -0.113  -0.047 | -0.038 0.024 0.033 0.068
Chvpd | 17| -0.113  -0.055 |-0.047 0.011 0.019 0.052
Dmvpd (29| -0.112  -0.058 |-0.050 0.003 0.010 0.041
Ipvpd |2.6| -0.112  -0.054 | -0.045 0.015 0.024 0.058
Etavpd - | -0.110 -0.052 |-0.044 0.015 0.023 0.056
Suvpd | 19| -0.094 -0.033 |-0.024 0.036 0.045 0.079
Ispvpa - | -0.088 -0.049 |-0.043 -0.003 0.002 0.025
Prvpa | <1 | -0.088 -0.050 |-0.045 -0.007 -0.002 0.019
Benvpa | - | -0.087 -0.048 |-0.042 -0.004 0.002 0.024
Vpa 1 | -0.082 -0.035 |-0.028 0.019 0.025 0.052
Secvpa - | -0.080 -0.043 | -0.038 -0.001 0.004 0.025
Isbvpa - | -0.078  -0.040 | -0.034 0.005 0.010 0.032

En particular, el rango de valores de V(r) en el grupo funcional Oy=Cs-X;( de la
Tabla 10.6 lo describen como una region donde hay una concentracion asimétrica de
carga eléctrica consecuencia de la presencia de atomos electronegativos y sus pares de
electrones de no enlace. Los minimos y maximos negativos de V(r) indican dos
regiones susceptibles al ataque electrofilico. Los puntos que rodean al enlace Cs=Oy
presentan el minimo valor de V(r) e indican sitios primarios de ataque electrofilico: sitio
rico en electrones y es hacia donde se orientaria en un principio un reactivo electrofilo
de acercarse a cada derivado en la serie (ver Figura 10.1.S) .

En esteres y Vpa una segunda region de bajo V(r) se dispone anti al enlace Cg=Oso.
Los puntos de este sitio se consideran sitios secundario de ataque electrofilico y se
localizan alrededor del O; correspondientes a sus electrones de no enlace (Ver Figura
10.1.S.a).

En amidas, el sitio secundario de ataque electrofilico describe los electrones de no

enlace del N y se localiza perpendicular al plano del esqueleto Og=Cg-Xy.
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Como V(1) se basa en una distribucion de carga eléctrica estatica media, a partir
de estos datos no se puede derivar nada respecto de la reactividad y selectividad de los
sitios en Oy=Cg-X;o [10]. Sin embargo de la correlacion con datos de actividad antiMES
de la Tabla 10.6, al observar que estructuras mas activas que el Vpa presentan minimos
de V(r) més profundos que este, se puede derivar que las mejoras en la actividad
antiMES de los derivados del Vpa podria estar relacionada con un incremento en la
densidad electronica del grupo carbonilo en la funcion Oy=Cg-Xjj.

Respecto de los descriptores de reactividad del formalismo de la DFT estos fueron
estimados usando la metodologia de R. Contreras et al [9] con Vpa y derivados en su
conformacion activa. Los indices W, 1, @y las funciones de Fukui sobre los atomos en

09=Cs-Xjo (f'y f ) se resumen en la Tabla 10.7.

Tabla 10.7: Datos de potencia antiMES versus valores de potencial quimico (p), dureza
(M), electrofilia (w) y funciones de Fukui f~y f"indicando reactividad hacia el ataque

electrofilico y nucleofilico en la region Oy=Cg-Xi9 de Vpa y derivados en su

conformacion activa.

Molécula P.I 1) n ®© foo f'es fxio
Prvpa > 1 -3.80 7.61 095 065 055 0.08
Suvpd 19.00 | -3.78 528 1.35 0.10 0.12 0.24
Isbvpa - -3.60 748 086 0.57 053 0.07
Benvpa - 356 643 098 0.08 0.01 0.02
Secvpa - -3.55 741 085 058 054  0.07
Ispvpa - 354 7.60 083 066 054 0.08

Vpa 1.00 351 7.64 081 068 054 0.09
Bzvpd - 333 6.06 092 0.08 0.01 0.07

Aphvpd - 329 637 085 022 0.02 0.16

Ipvpd 2.60 299 746 060 061 050 0.11

Vpd 2.90 289 754 055 072 053 0.04
Dmvpd 2.90 -2.89 720 058 034 050 047
Etvpd 5.00 284 749 054 065 050 0.12
Chvpd 17.00 | -2.81 743 053 056 0.50 0.20
Etavpd - 267 7.06 050 006 050 0.07

Recordando que para una molécula en estado de equilibrio [ describe la tendencia
al escape de electrones, M la resistencia a la transferencia de carga y o la tendencia del

sistema a aceptar electrones desde un donor genérico, el ordenamiento de la serie segiin
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incremento de L ha permitido reconocer que la funcionalizacion a amidas y esteres del
Vpa deriva en estructuras con diferenciada capacidad para el intercambio de electrones
con el medio.

En efecto, dado que Usuvpdesteres <Mvpa Y ®suvpd,esteres™Dvpa 10s derivados Suvpd y
esteres se predicen mas reactivos como agentes electrofilicos que el Vpa. Esta
descripcion se corresponde con la formulada en la seccion precedente y caracteriza a
estos derivados con una funcion Oy=Cg-X;o moderadamente electrofilica.

Similarmente para estructuras con una funcion Oy=Cg-N;; moderadamente
nucleofilica segin analisis de cargas naturales (Vpd y andlogos); estos se predicen con
valores de L y ® menores al del Vpa, Este comportamiento confirma nuestros supuestos
acerca de la capacidad de estos derivados como reactivos nucleofilicos.

En relacion con los valores de actividad, observar la disminucién de los valores
de m en Suvpd y Chvpd respecto de los predichos para Vpa. Esta tendencia que en otras
palabras indica mejora de la actividad antiMES con la disminucién de 1, se interpreta
destacando que el Vpa y derivados, al actuar como droga antiMES, interacciona con el
receptor intercambiando electrones. Al respecto y dado que Mypa>Nchvpd >MNSuvpd SE
puede enunciar que un derivado (sea electrofilico o nucleofilico) sera mas activo que el
Vpa si su resistencia al intercambio de electrones con el medio es baja.

Respecto de los valores de f~ y f se debe observar la relacion de cambio f~
09.Suvpd > Jf +C8’Suvpd << f oovpa 5 f +C8,Vpa- Esta tendencia confirma la mejora en la
reactividad como agentes electrofilico de la Suvpd y la optimizacion de la actividad
antiMES a partir de la activacion moderada de Cs hacia el ataque nucleofilico. Por el
contrario, la moderada activacion de la reactividad de Oy hacia el ataque electrofilico en
Vpd (f “09,vpd > f “09,vpa) O la activacion moderada de Ny hacia este mismo ataque en
Chvpd (f Nio,chpd > f Niovpd) confirma la reactividad como agentes nucleofilicos
moderados presupuesta a partir de valores de carga naturales en la seccion 10.3.

En particular sobre la molécula Suvpd, se debe destacar que consideramos a la
funcion Oy=Cg-Njp como la mas reactiva de la molécula en comparacion con la
reactividad del grupo -SO,-NH,. Esto surge de observar que la selectividad hacia el
ataque electrofilico/nucleofilico del -SO,-NH; es menor que la observada para el grupo
0¢o=Cg-Njg (ff 09=C8-N10 > ﬂ_SOZ_NHQ, ver Tabla 10.8). Ademas, dado los valores de /™ >f *
en -SO,-NH; reconocemos a este grupo funcional como una unidad donora de

electrones.
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Tabla 10.8: Selectividad por el ataque electrofilico/nucleofilico de los atomos en el

grupo -SO,-NH,

-S0,-NH, f f
S 0.0082 0.0648
o 0.0175 0.0106
o 0.0158 0.0121
N 0.014 0.0072

En relacion con los valores de actividad se debe observar el incremento de f x0
hacia los derivados con mayor P.I (f "x10>0.2 en Chvpd, Suvpd) y la reducida actividad
de la Dmvpd donde fx;0=0.4. Esta tendencia que en otras palabras indica mejora de la
actividad antiMES con la activacion moderada del caracter basico de X;o se puede
interpretar pensando que, una vez en el sitio activo, el Vpa y derivados dispara una
sucesion de fenomenos bioquimicos que supone interacciones acido/base blandas donde
estos derivados como ligandos antiMES actian como donores moderado de electrones.

Sobre el efecto moderado como base blanda de los derivados del Vpa es dable
observar que la funcionalizacion a amida terciaria de la Vpd no derivard en mejores
ligando antiMES en la medida en que la unidad X resulte excesivamente basica.

Desde esta perspectiva y con todo el conocimiento adquirido en este capitulo se
propone que durante el proceso de reconocimiento droga-receptor, el Vpa y derivados
son atraidos hacia el sitio activo via interacciones no-covalentes. Una vez en el sitio
activo pensamos que la manifestacion de la actividad antiMES del Vpa y derivados
implica una sucesion de fendomenos bioquimicos que supone interacciones acido/base
blandas las cuales actuan como donores moderados de electrones.

De las interpretacion y conclusiones en esta tesis es posible derivar que el disefio
de un ligando antiMES potente a partir del Vpa plantea el control de los efectos
electronicos de los alrededores sobre la polarizacion de la funcion O¢=Cs-Ojg en el
sentido de aumentar moderadamente su reactividad como nucleéfilo/electrofilo débil.
Desde esta perspectiva es importante resaltar el rol de los efectos hiperconjugativos o
polares adicionales de R; y R; en la modulacién de los efectos electronicos como donor
de electrones de las unidades Cs=09 y X0 . Ademas, y segun lo discutido en el Capitulo
8, es necesario tener en cuenta que los efectos electronicos adicionales de R; y R,

dependen de la naturaleza electrénica de X y del medio.
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10.5. MODELADO DE SITIOS ACTIVOS HIPOTETICO EN UN RECEPTOR
DE LIGANDOS ANTIMES

Dado que a la fecha no hay datos estructurales del complejo droga-receptor del
Vpa, de la informacion reunida en esta tesis indicando que con la funcionalizacion a
amida y esteres del Vpa se puede derivar dos tipos diferentes de ligandos, es posible
inferir que el receptor de estos ligando es de estructura multicéntrica con al menos dos
sitios de fijacion activos [11]

Del patron electrostatico de las moléculas de mayor actividad antiMES (Chvpd y
Suvpd) derivamos una representacion grafica de zonas complementarias que
consideramos se corresponden con la esteroespecificidad del sitio activo de un ligando
electrofilico y nucleofilico en el receptor. Ademas, asuminos que la especificidad y
selectividad de la acciéon anticonvulsiva depende de como se ocupen las zonas
complementarias de las moléculas mas activas en el ensayo MES (Chvpd y Suvpd)

De la informacion disponible, interpretamos que la porcion polar nucleofilica o
electrofilica casi planar de los derivados del Vpa ingresa a una region también planar en
el receptor enganchandose a residuos donores y aceptores de enlace de H (D y A) a
través del enlace N-H y los pares de electrones de no enlace de los atomos Oy, X;¢ en un
espacio de dimensiones en el rango [2-5] A. A esta estereoespecificidad de la region
polar se acopla la de los sitios donde se ensamblara el grupo valproilo y el sustituyente
acilo via fuerzas dispersivas (L) los cuales se presumen de dimensiones comparable a la

del resto valproilo y el p-bencenosulfonamida [7 A].
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/

Figura 10.1: Sitios hipotéticos de un receptores de Vpa y derivados actuando como A)

ligando electrofilico y B) ligando nucleofilico. C) Dimensiones del sitio activo a ser
ocupada por la region polar y la porcion hidrofobica del sustituyente valproilo y acilo de

farmacos antiMES derivados del Vpa.
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10.6. CONCLUSIONES RELEVANTES:

El estudio de las propiedades estructurales y electronicas en solucion de la
conformacion activa de Vpa y derivados segin especificaciones del patron
farmacoforico antiMES descripto en la seccion 2.4.A del Capitulo 2, permitio explicar
los motivos de la mejora de la actividad biolégica en derivados del Vpa con la
funcionalizacion a amida, el diferenciado perfil farmacologico en la serie y modelar un
sitio activo de un receptor hipotético de estos compuestos como drogas antiMES

Por ajuste de la conformacion de los diedros d¢i-ca-c3-c4, Oc2-C3-ca-c8 Y OC3-C4-C8=09
en las estructuras de minima energia en solucion a una con una conformacion de partida
igual a -64°, -152° y -180°, optimizaciones a nivel B3LYP/PCM/6-31+G**, calculo de
funciones de onda a nivel de teoria B3LYP/PCM/6-311++G** (6d, 10f) y
B3LYP/PCM/6-31G** y de correlaciones entre propiedades estéreo-electronicas
estimadas con actividad farmacoldgica reportada en la literatura [1,2] encontramos:

- Que las estructuras finales presentan una conformacion cercana a la bioactiva: los
valores de los diedros Oci.co-ci.ca, Oco-c3-cacg, Oc3-ca-cs=0oo ho distan mucho de los
valores tedricos ( 0.6 °< |A(-180°), A(-152°) y A(-64°)| £23.3.°)

- Que tales conformaciones son menos estables que los isémeros que se identificaron
como minimos en solucion (AE > 0 Kj.mol™ ) y que por ser 0.41 Kj.mol™ < AE <7.04
Kj.mol" se puede afirmar que a temperatura ambiente todos los derivados del Vpa
pueden adoptar la conformacion bioactiva segiin el modelo farmacoforico.

- Que en la conformacion activa las variables T, Xc , Xx , Tcs=09 , T'cs-x10, taMpPOCO se
relacionan segin el modelo de resonancia de Pauling y el orden de distorsion de la
planaridad es diferente al indicado para el minimo conformacional.

- Que cambios en los valores de cargas naturales en la region polar y atomos vicinales
(Cr1 y Cr2 ), junto a la carga del efecto nxjp—>n*c=o en la conformacion activa no se

pueden racionalizar a partir del modelo de resonancia de Pauling

- Que los cambios de "0~ ™", TOF™ ", Ay A*Qp™™" indican que cambios

configuracionales de R; inducen cambios en los efectos electronicos del fragmento
09=Cs-Xj9-R, respecto de los observados en el minimo en solucion. En esta
investigacion asumimos que los efectos electronicos del grupo Oy=Cs-X;o-R;
evolucionan de forma tal que la distribucion electronica en la conformacion activa no

diste mucho de la observada en el minimo conformacional.
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De las diferencia observadas en el patron de distribucion de carga natural en la region
09=Cy-Xjp asumimos que del Vpa se puede obtener dos tipos de ligandos
anticonvulsivos. De correlaciones de las cantidades Qoo, Qcs ¥ Qxio con datos de
actividad anticonvulsiva se concluyd que los derivados con destacada actividad
antiMES son aquellos que tienen:

- Una funcion Oy=Cg-Xj¢ casi coplanar (1<t<2.5) con sus dos centros donores de
electrones (Cg=09 y >X:19 ) moderadamente reactivos hacia el ataque electrofilico 6,

- Una funcion Oy=Cs-Xj( casi coplanar con moderada reactividad hacia el ataque
nucleofilico y baja reactividad hacia el ataque electrofilico.

A partir de estas formulaciones y tomando como valores de referencias las
cantidades Qcs, Qo9 ¥y Qxio de Vpa, interpretamos el perfil farmacologico Suvpd
[P.I=19]> Chvpd [P.I=17]>Etvpd [P.I=5]> Dmvpd [P.I=2.9]= Vpd [P.I=2.9]> Ipvpd)
[P.I=2.6]> Vpa [P.I=1]>Prvpa[P.I<1] como sigue:

- La baja actividad antiMES del Vpa podria estar relacionada con una region polar

bastante reactiva hacia el ataque nucleofilico (Qcs vpa> Qcs suvpd)

- El importante incremento de la actividad antiMES de la Suvpd podria ser debido
a la significativa desactivacion del esqueleto O¢=Cg-Njo hacia el ataque
nucleofilico (Qcs,suvpd<Qcs,vpa)

- La Vpd es mas activa que el Vpa porque presenta un esqueleto Og=Cg-X19 con
sus centros donores de electrones moderadamente reactivos hacia el ataque
electrofilico (Qo9,vpa™> Qo9,vpas Qo1o,vpe™> Qo1o,vpd) ¥y por que el cambio funcional
>0q9: por >Njg: activa moderadamente la reactividad del atomo Cg hacia el
ataque nucleofilico [Qcg vpd<<Qc8 vpal

- Amidas con un enlace Cs=0y de polaridad comparable a Vpd (Dmvpd, Ipvpd;
[(Q09,Qc8)Dmvpd,ipvpd~(Q09,.Qcs)vpa]) seran tan activas como la Vpd en el ensayo
MES.

- La mayor actividad antiMES de la Etvpd respecto de la observada en Vpd podria
estar relacionada con el hecho de presentar una unidad Cs=0y moderadamente
mas reactiva hacia el ataque electrofilico [(Qo9,Qcg)etvpa>(Q09,Qcs)vpd])

- Larazodn del incremento de la actividad de Chvpd respecto de la observada para
Etvpd podria deberse en parte a la moderada activacion de la unidad >Njo: hacia

el ataque electrofilico [(Qni10)chvpa™(QN10)Etwvpd])-
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Que la baja actividad anticonvulsiva del Prvpa, en los primeros 30 minutos del
ensayo MES, podria estar relacionada con la mayor reactividad del centro Cg

hacia dicho ataque en comparacion con la predicha para el Vpa

(QC8,Prvpa>QC8,Vpa)-

Asimismo y tomando como valores de referencias las cantidades Qcs, Qoo y Qxio €n

Chvpd y Suvpd es posible predecir, analizando la distribucion de carga de la region

polar en los derivados de actividad desconocida que:

- el indice de proteccion antiMES de la Etavpd y la Aphvpd estara en el rango [2.9,

5]. Esta suposicion surge de observar que los valores de carga en la region polar son

intermedios entre los observados en Vpd y Etvpd,

- la actividad antiMES de Bzvpd sera cercana a 2.6 dado que (Qo9, Qn10)Bzvpd~(Qoo,

QN 1 O)Ipvpd

Por su parte en los esteres es posible inferir que:

el Secvpa probablemente sea menos activo que el Vpa porque Qcs secvpa>Qcs, ¥
probablemente algo mas activo que el Prvpa por presentar una funcion O¢=Cs-
X0 algo mas polar que la predicha para el Prvpa,.

Ispvpa, Benvpa e Isbvpa probablemente manifiesten un perfil farmacolégico
antiMES similar al determinado para el Prvpa en los primeros 30 minutos del
ensayo farmacologico por presentar una funcion Og=Csg-Xy de polaridad similar

a la predicha para Prvpa.

Las formulaciones precedentes fueron corroboradas a partir del analisis de valores

de potencial electrostatico V(r) y de descriptores de reactividad de la Teoria del

Funcional de la Densidad (DFT). Segun nuestros calculos las mejoras en la actividad

antiMES de los derivados del Vpa podria estar relacionada con

moderada reactividad de la funcion Oy=Cs-X( hacia el ataque nucleofilico,

el incremento moderado en la reactividad hacia el ataque electrofilico de las
unidades Og y Xj9 en la funcion Oy=Cs-X,.

la disminucion de 1 de un derivado. Al respecto y dado que Mvpa>Nchvpd >Nsuvpd
se enuncié que un derivado, sea electrofilico o nucleofilico, sera mas activo que
el Vpa si su resistencia al intercambio de electrones con el medio disminuye

el incremento de f “xj0. La activacion moderada del caracter basico de Xjo se
interpretd como indicativo de que el Vpa y derivados en el sitio activo dispara

una sucesion de fendmenos bioquimicos que supone interacciones acido/base

254



blandas donde. En efecto, estos derivados como ligandos antiMES, actiian como

donores moderado de electrones.

Respecto de la esteroespecificidad del sitio activo de un ligando electrofilico y

nucleofilico en el receptor, del patron electrostatico de las moléculas de mayor actividad

antiMES (Chvpd y Suvpd) derivamos una representacion grafica de zonas

complementarias asumiendo que la especificidad y selectividad de la accion

anticonvulsiva depende de como se ocupen las zonas complementarias del patron

electrostatico de las moléculas mas activas en el ensayo MES (Chvpd y Suvpd)
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CAPITULO 11

CONCLUSIONES

“O valor das coisas ndo estd no tempo em que elas
duram, mas na intensidade com que acontecem. Por
isso existem momentos inesqueciveis, coisas
inexplicaveis e pessoas incomparaveis”

Fernando Pessoa
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En esta tesis se presenta una descripcion mecano-cuantica exhaustiva a nivel
DFT/B3LYP de las propiedades estructurales y electronicas, en vacio y en solucion, del
acido valproico (Vpa), y los derivados: valproato de propilo (Prvpa), valproato de
isopentilo (Ispvpa), valproato de bencilo (Benvpa), valproato de 1-isobutanol (Isbvpa),
valproato de 1-secbutanol (Secbvpa), valpromida (Vpd), N-etilvalpromida (Etvpd), N-
etilaminovalpromida (Etavpd), N-isopropilvalpromida (Ipvdp), N-alfafenetilvalpromida
(Aphvpd), N-benzidrilvalpromida (Bzvpd), N-ciclohexilvalpromida (Chvpd), 4-
valproilamidobencenosulfonamida (Suvpd), N,N-dimetilvalpromida (Dmvpd), usando
Orbitales Naturales de Enlace, andlisis topoldgicos de la Funcion de Localizacion
Electrénica y la Teoria de Atomos y Moléculas de Bader.

El estudio de las propiedades estructurales y electronicas del Vpa y derivados se
realiz6 usando el método B3LYP dada la muy buena correlacion entre los nimeros de
ondas de los espectros calculados a nivel B3LYP/6-31+G** y las medidas Infrarrojo y
Raman reportadas en el Capitulo 5

El estudio de la resonancia y la naturaleza de la interaccion entre los atomos O-
carboxilico y N-amidico con el grupo carbonilo en Og=Cg-O9 y O9=Cs-Nj se realizd
siguiendo la relacion de cambio de los descriptores de la planaridad <, yc y Xx con las
longitudes de enlaces rcg-o9, rcsx10 ¥ analizando los cambios en la carga natural de los
atomos en la region en combinacion con la deslocalizacion del par de electrones de no
enlace de Xy (nx) en el sistema 7 . De los resultados reunidos encontramos que tanto en
vacio como en solucion, la correlacion entre las variables analizadas no describen un
comportamiento acorde con el modelo convencional de la Teoria de Resonancia de
Pauling. En efecto, en Vpa y derivados los factores que controlan la deslocalizacion
electronica y los cambios estructurales en Oy=Cg-Xj( no son la electronegatividad del O
carbonilico, los efectos electrostaticos del c¥ y la interaccion nx—m*c-o que estabiliza
los electrones de no enlace de Xj,.

Estudiando la deslocalizacion de la densidad electronica alrededor de Oy=Cs-
X0, se determind que los observables de Oy=Csg-X;o en Vpa y derivados dependen del
grado de conectividad entre los grupos funcionales de los sustituyentes valproilo (R;) y
acilo (Rz) con la region polar. En efecto, usando las conformaciones mas estables del
Vpa y derivados y en base a calculos con Orbitales Naturales de Enlace, analisis
topoldgicos de la Funcién de Localizacion Electronica (ELF) y la Teoria de Atomos y

Moléculas (AIM) a nivel B3LYP/6-311++G** 6d,10f, la investigacion de la
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configuracion espacial de las unidades Cs=0y, —O:1¢/ >N:1o respecto de los enlaces (C-
H/C)rir2 indico que:

- las distorsiones de la planaridad del esqueleto Oy=Cs-X;o en vacio y solucion
estan acompanadas de un arreglo tridimensional de las unidades Cg=0, —0:10/ >N:10
con los enlaces C-H/C de R; y R; a distancias menores a la suma de sus radios de van
der Waals (2.122 A < i onu<2.668A) cerrando pseudo-anillos quasi-planares de 4, 5y
6 4tomos.

- a través de la parametrizacion de los fendmenos electronicos que ocurren en los
subespacios [(O/N/C-H)y,...09=Cs],[(C-H)...010-Cs] y [(C-H)y...(H-N/O/C),] via
calculos ELF y NBO se reveld la existencia de interacciones intramoleculares
estabilizantes de origen electrostaticos.

- asistido por calculos NBO se determin6 que la deslocalizacion electronica en los
subespacios [(O/N/C-H)rirz...-09/Xj0 y en [(Cs-H)rj...H-N;¢/O10/Cr2] puede ocurrir
segin dos mecanismos de transferencia de carga: por superposicion directa de los
orbitales que actiian como donor-aceptor de electrones (interaccion a través del espacio,
TSI) o por superposicion indirecta de ellos via la cadena de enlaces quimicos que los
conecta (interacciones a través de los enlaces, TBI)

De las evidencias reunidas en el Capitulo 7 asumimos que las interacciones
intramoleculares estabilizantes en los subespacios [(O/N/C-H)rir2...00/Xi0y en [(Cs-
H)ri...H-N1¢/O10/Crz] no solo inducen cambios estructurales sobre los enlaces Cs=Oy,
Cs-Xjo y en los enlaces de los sustituyentes valproilo y acilo sino que también actiian
regulando la polarizacion del sistema T en el grupo polar. Ademas, avanzamos
asumiendo que las distorsiones de la coplanaridad en la region polar no son importantes
con la modificacion H—R; justamente por el establecimiento de las interacciones
intramoleculares entre las unidades Oy, Oy, N1o-H y los enlaces vicinales O/N/C-H.

Las interpretaciones precedentes fueron corroboradas en el Capitulo 8 via un
analisis estadistico donde se evaluo la variabilidad de las cantidades <, %c y Xon, Tc=o0,
rc-om, Qcri ,Qo9, Qcs, Qxi0, Qcrz con la carga NBO transferida alrededor de O9=Cg-X .

Considerando por separado las relaciones entre las propiedades de los grupos
09=Cs-019 y O9=Cs-Njo por las diferencias en las propiedades electronicas intrinsecas
de Oj9 y Ny, las correlaciones entre valores de cargas NBO ngy—6*cpy/c*cc,

nx10—>6*c.n/6*c.c/Ry*cm y la carga total intercambiada alrededor del grupo Oy=Csg-X;
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(Enoo/x10/0ca-n—>0* /6% c.c/Ry*cm/6*Ni10-n) con valores de Qcri,Qoo, Qcs, Qxi0, Qcra,
nx10—T*c=0y las variables T, )¢, ¥x indicaron:

-correlacion lineal (64,5%<R<98,8%) entre las cargas npy—>6*cn/6*c.c,
nx10—>6*c.1w/6*c.c/Ry*cm, Lnogx10/6can—06*cn/0*c.c/Ry*c/u/6*Ni1o-n y los valores de
Qcr1,Q09, Qcs, Qx10, Qcra, T, Tes-x10 Y Tes=09 -

Teniendo en cuenta que hay un sistema T de electrones entre los grupos donor-
aceptor de electrones en Vpa y derivados, la correlacion lineal se interpretd como
indicativa de los siguientes hechos:

- la funcion Oy=Cs-X;( percibe los efectos electronicos de R; y R, a través de las

regiones intramoleculares [(O/N/C-H)gz...0o/X0], [(C4-H)ri...H-N1¢/O10] vy [(Cs-

H)gi...(H-C)ra2],

-el intercambio electronico en las regiones [(O/N/C-H)ga...09/Xj0], [(Cs-

H)gri...H-N1¢/O10] y [(C4-H)g;...(H-C)ra] activan los efectos electronicos de los

atomos en el esqueleto Oy=Cs-Xg

- los atomos Og Cg y Xjo ajustan sus efectos electronicos en direccion de

contrarrestar las consecuencias electronicas que plantea la deslocalizacion

electronica en una sola direccion en los subespacios [(O/N/C-H)gz...09/X10], [(Cy-

H)ri...H-N1¢o/O19] y [(C4-H)g;...(H-C)ro]: perdida de electrones de atomos

electronegativos y disminucion de la polarizacion de los enlaces en R; y Ry.

- los efectos electronicos de R;, Og, Cg y X0 dependen de los efectos electronicos

intrinsecos de R, en su interaccion con O9=Cg-Xg

- la redistribucion electronica en direccion de contrarrestar la carga que se

intercambian via las interacciones donor-aceptor npe—6*c./6*c.c, nxi0—0*c.

0/ 6*c.c/Ry*cm, Ocan—0*N10-w/Ccn Y Nolo—0*ca-n puede ser perturbada por

efectos hiperconjugativos o polares adicionales de R, .

- la importancia de los efectos hiperconjugativos o polares adicionales de R; en la

polarizacion y propiedades estructurales de la funcion Oy=Csg-X ;¢ depende ademas

de la naturaleza electronica de X,y y del medio.

- en vacio la polarizacion y las propiedades estructurales del grupo Og=Cg-O esta

regulada por los mecanismos compensatorio de cargas que actiia deslocalizando

en la region polar y nucleos adyacente a ésta (Qcraz) la carga que se intercambia en
los sub-espacios [(O/N/C-H)gz...09/X10], [(C4-H)g;...H-N1o/O10], [(C4-H)gi...(H-

O)rz2] ¥ [(C4-H)R;...(H-C) r2]. En solucion los cambios electronicos y estructurales
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de esta funcion depende de la estabilizacion de 0108+ y de los efectos
hiperconjugativos o polares adicionales de R, que actian removiendo/cediendo
carga de Oy=Cs-Oqy
- la mayor polarizabilidad del atomo N;, determina que las propiedades de la
funcion Oy=Cg-No en vacio se muestren sensibles tanto a los efectos electronicos
de las interacciones estabilizantes como a la habilidad intrinseca de R, para
perturbar los mecanismos compensatorios de carga en dicha region. En solucion
los cambios en las propiedades de la funcion amida depende del ajuste en los
mecanismos compensatorios de cargas que surgen de cambios en la
deslocalizacion electronica con la solvatacion.

De los resultados precedentes pudimos establecer que los observables del Vpa y
derivados dependen del grado de conectividad entre los sustituyentes R; y R, y la region
polar. En este punto asumimos que modificaciones estructurales sobre la estructura
patron del Vpa provocan cambios en las propiedades fisicoquimicas o biologicas del
Vpa que depende del tipo de interaccion que se establece entre la unidad estructural que
se modifica (sustituyente acilo) y el grupo que como un todo esta sujeto a su influencia
(grupo valproilo).

Explicada la interdependencia entre los observables de la funcion Oy=Cs-X;o y el
tipo de interaccion con R; y Ry, en el Capitulo 9 empleamos los valores de carga de
0y=Cs-X( intercambiada con R; y R, para la construccion de relaciones cuantitativas
estructura-propiedad a partir del andlisis de regresion lineal multivariada. Los modelos
de relacion cuantitativa estructura propiedad (QSPR) para las propiedades estructurales
y electronicas de la region polar de Vpa y derivados en vacio y solucion fueron
construidos usando como variables regresoras la carga transferida en interacciones
donor-aceptor entre los sustituyentes R; , R,y el grupo Og=Cg-Xj.

De relaciones cuantitativas entre valores de carga intercambiada y las longitudes de

enlace rcg-o9, Tcgxio junto con el porcentaje del caracter s de los hibridos naturales

formando los orbitales de enlace ¢ y T en Oy=Cg-Xj, (sf(,Bo) encontramos:

- interdependencia  multiparamétrica  entre  las  variables  regresoras

- 0=C-X -0=C-X +,0=C-X +,0=C-X .
R s Or, s R » Or, ~y las propiedades moleculares

C, Gy Gy

seleccionadas como variables dependientes (rc.x, Tc-o, Sor o Sor s Sorys

0y Gy 0y Cg X X C/H

Soceo? St s Steg > Soc_y » Soc_x » Sox_ciu » Sox_cy )- Esto significa que
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son importantes mas de dos efectos electronicos diferentes de R; y R, para

describir una propiedad.

- la calidad estadistica de las ecuaciones de regresion para las propiedades rc.x,

Cy Gy (N Oy G O, Cg X X
rC:O’SUc—C So'c—c ’ SUC:() ’ So'c:() ’ S”c:o ’ S”c:() > 0Cc-x°’ 0Cc-x°’ "OX-C/H’

C/'H

Soy ¢,y junto al hecho de que las variables ~Qp ™",

-0=C-X +,O0=C-X
Ry ’ Ry

describen en promedio un 90% de su variabilidad ratifican que las propiedades
estructurales y electronicas de Oy=Cs-X;9 no pueden ser interpretadas a partir
del modelo de resonancia de Pauling.

o

. ., . . C,
- la interpretacion de los mejores modelos para propiedades como S, .S, .

O, Cq O, X X C/H
SO'C:() > S”c:o > S”C:(} > So'CfX > SUX7C/H y SUX7C/H

demostré que el estado de
equilibrio que alcanza la densidad electronica en la region polar del Vpa y
derivados depende de los efectos electronicos de sus alrededores: En efecto, de
las relaciones reportadas se puede derivar sin ambigiiedad que los efectos
electronicos de Ry, Og, Cg y Xjo y la polarizacion de los enlaces en Oy=Cs-Xjg
depende de como R, interacciona con Oy=Cg-Xjo y de la estabilizacion de sus
efectos electronicos con el medio.

Finalmente, en el Capitulo 10 se reportaron las propiedades estructurales y
electronicas de la conformacion activa de Vpa y derivados segin las especificaciones
estereoquimicas del patron farmacoférico antiMES descripto en la seccion 2.4.A del
Capitulo 2 de esta tesis. También se analizaron los cambios en las propiedades de la
conformacion activa de cada estructura respecto del minimo conformacional en
solucion.

El analisis de las propiedades estéreo-electronicas de funciones de onda a nivel de
teoria B3LYP/PCM/6-311++G** (6d, 10f) y BBLYP/PCM/6-31G** en correlacion con
la actividad farmacologica reportada en la literatura se uso para explicar los motivos de
la mejora de la actividad biologica en derivados del Vpa con la funcionalizacion a
amida, el diferenciado perfil farmacologico en la serie y para el modelado de sitios
activos de un receptor hipotético de estos compuestos como drogas antiMES

En particular de la correlacion de Qgg , Qcs v Qxio con datos de actividad
anticonvulsiva disponible propusimos que con la funcionalizacién a amidas y esteres del

Vpa se puede obtener dos tipos de ligandos anticonvulsivos:
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- Un ligando con una funcion Oy=Cg-X;¢ casi coplanar (1<t<2.5) con sus dos
centros donores de electrones (Cs=0¢ y >X:1o ) moderadamente reactivos hacia
el ataque electrofilico;

- Un ligando con una funcion Oy=Cs-X( coplanar con moderada reactividad hacia
el ataque nucleofilico

De las formulaciones precedentes y tomando como valores de referencias a las

cantidades Qcs, Qo9 ¥ Qxi0 de Vpa interpretamos el perfil farmacologico: Suvpd
[P.I=19]> Chvpd [P.I=17]>Etvpd [P.I=5]> Dmvpd [P.I=2.9]= Vpd [P.I=2.9]> Ipvpd)
[P.I=2.6]> Vpa [P.I=1]>Prvpa[P.I<1] como sigue:

- La baja actividad antiMES del Vpa podria estar relacionada con una region polar
bastante reactiva hacia el ataque nucleofilico (Qcs vpa> Qcs suvpd)

- El importante incremento de la actividad antiMES de la Suvpd podria ser debido
a la significativa desactivacion del esqueleto O¢=Cg-Njo hacia el ataque
nucleofilico (Qcs,suvpa<Qcssvpa)

- La Vpd es mas activa que el Vpa porque presenta un esqueleto Og=Cg-X;9 con
sus centros donores de electrones moderadamente reactivos hacia el ataque
electrofilico (Qoo,vpa™ Q09,vpa, Qo10,vpe™ Qo10,vpd)-

- Amidas con un enlace Cs=0y de polaridad comparable a Vpd (Dmvpd, Ipvpd;
[(Q09,Qc8)Dmvpd,ipvpd~(Qo9,Qcs)vpd]) seran tan activas como la Vpd en el ensayo
MES.

- La mayor actividad antiMES de la Etvpd respecto de la observada en Vpd podria
estar relacionada con el hecho de presentar una unidad Cs=0O9 moderadamente
mas reactiva hacia el ataque electrofilico [(Qo9,Qc8)Etvpd™>(Q09,Qcg)vpdl)

- Larazoén del incremento de la actividad de Chvpd respecto de la observada para
Etvpd podria deberse en parte a la moderada activacion de la unidad >N:j( hacia
el ataque electrofilico [(Qni0)chvpe™(QN10)Etvpd])-

- que la baja actividad anticonvulsiva del Prvpa podria ser como consecuencia de

presentar una funcion Oy=Cs-0; algo mas reactiva hacia el ataque nucleofilico

que el Vpa (QC8aPrvpa>QC8ana)-

Desde esta perspectiva y tomando como valores de referencias las cantidades Qcs,

Qo9 y Qxi0en Chvpd y Suvpd tambien anunciamos que:
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- el indice de proteccion antiMES de la Etavpd y la Aphvpd estard en el rango
[2.9;5]. Esta suposicion surge de observar que los valores de carga en la region polar
son intermedios entre los observados en Vpd y Etvpd,

- la actividad antiMES de Bzvpd sera cercana a 2.6 dado que (Qo9, Qn10)Bzvpd~(Qoo,

QN10)1pvpd

Teniendo en cuenta el comportamiento Qo9 suvpd™>Q09,vpa ¥ QN10,8uvpd<Q010,vpa, para los
esteres inferimos, que:

- el Secvpa probablemente sea mas activo que el Vpa porque se cumple
Q09,5ecvpa>Q09,vpa Q010,5ecvpa<Qo10,vpa ¥ tal vez mucho menos activo que la
Suvpd por que Qcs secvpa™>Qcs,Suvpd-

- Isbvpa, Ispvpa y Benvpa probablemente manifiesten un perfil farmacoldgico
antiMES similar al determinado para el Prvpa en los primeros 30 minutos del
ensayo farmacolédgico por ser la polarizacion de la funcion Oy=Cs-X( en estas

estructuras similar a la predicha para Prvpa.

De estas relaciones estructura-actividad que suponen al Vpa y derivados en
interacciéon con un sitio receptor via interacciones no-covalentes, en el Capitulo10
también buscamos corroboracién a tales formulaciones via datos provenientes del
calculo de potenciales electrostaticos moleculares V(r) y de reactividad de la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT). En particular y segun lo presentado en la seccion 2.3

del Capitulo 2, la combinacion de los valores de V(r) con los correspondientes a la
funcion de Fukui [ f7(7)] nos permitié describir la accion del Vpa y derivados en

procesos actuando como electrofilo/nucledfilos con algin grado de transferencia de
carga electronica.

En efecto, se destaco mejoras en la actividad antiMES si la resistencia de una
estructura al intercambio de electrones con el medio (1) disminuye y con la activacion
moderada del caracter basico de Xjo. Sobre esto ultimo se interpreté que el Vpa y
derivados en el sitio activo dispara una sucesion de fendmenos quimicos que supone
interacciones acido/base blandas donde estas estructuras actlan como donores
moderado de electrones.

Asi, de la conjuncion de resultados del Capitulo 10 se propone que durante el
proceso de reconocimiento droga-receptor el Vpa y derivados son atraidos hacia el sitio

activo via interacciones no-covalentes. Una vez en el sitio activo pensamos que la
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manifestacion de la actividad antiMES del Vpa y derivados implica una sucesion de
fendmenos que supone interacciones acido/base blandas donde estas estructuras actiian
como donores moderados de electrones.

De las evidencias reunidas, nosotros demostramos en esta tesis que los cambios en
las propiedades fisicoquimicas y comportamiento biologico por modificaciones
estructurales sobre la estructura patron del Vpa depende del tipo de interaccion que se
establece entre la unidad estructural que se modifica (sustituyente acilo) y el grupo que
como un todo esta sujeto a su influencia (grupo valproilo). Desde esta perspectiva, la
interpretacion de las variaciones en los observables de los analogos funcionales del Vpa
requiere del analisis de los cambios en la organizacion intramolecular en la estructura
del Vpa consecuencia de las modificaciones estructurales introducidas a partir de

operaciones quimicas sencillas.
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ANEXO1

METODOLOGIA EMPLEADA PARA LOS CALCULOS TEORICOS DE
LAS CONFORMACIONES DE LA MOLECULA DEL VPA Y
DERIVADOS

I.1. INTRODUCCION

En la actualidad, se encuentra muy bien documentada la utilidad del modelado
molecular de moléculas bioactivas o con aplicaciones farmacoldgicas y de la
informacién proveniente de calculos de mecanica molecular, semiempiricos y/o ab
initio en el estudio de relaciones estructura-actividad biologica y para el disefio de
nuevos farmacos [1-5].

A través del modelado molecular se puede construir, visualizar y analizar
estructuras quimicas, modelar estados excitados, disefar y evaluar reacciones quimicas
y mecanismos de reaccion. Su uso como herramienta predictiva, permite experimentar
con una sustancia, conocer muchas de sus propiedades (energia electronica, energia de
enlace y de orbitales moleculares, propiedades espectroscopicas, termodinamicas,
magnéticas, cargas atomicas, potencial electrostatico, polarizabilidad, etc) sin necesidad
de sintetizarla. Desde esta perspectiva, la informacion obtenida puede orientar a un
investigador experimental a sintetizar directamente la estructura molecular que necesite
ahorrandole tiempo y dinero.

La Quimica Computacional comprende una amplia gama de metodologias que se
aplican a sistemas quimicos muy diversos. Si bien las leyes que rigen el
comportamiento de los sistemas quimicos se conocen gracias al desarrollo de la
Mecanica Cuantica durante el siglo pasado, la aplicacion rigurosa de sus leyes se ve
limitada por la enorme cantidad de calculos que conlleva resolver las ecuaciones que
plantea. Esta limitacion, fuertemente controlada en los ultimos veinte afios por las
significativas mejoras en la capacidad de calculo de los ordenadores, determin6 la
introduccion de aproximaciones, mas o menos rigurosas, que permiten el estudio de
numerosos sistemas reduciendo el volumen de calculo requerido.

En general la calidad de los resultados que se pueden obtener de un modelo

depende del nivel de simplificaciones que se hayan introducido en él y también de la

269



validez que tengan estas en el sistema que se quiera estudiar. Por esta razon, es esencial
conocer los fundamentos fisicos y matematicos en que se basa un modelo para obtener
una vision critica sobre la validez de los resultados que de ¢l puedan derivar.

Un quimico dedicado al modelado molecular debe atender a dos cuestiones muy
importantes: la seleccion del nivel de teoria a emplear en el estudio de un determinado
problema y la evaluacion de la calidad de los resultados obtenidos. De lo anterior deriva
que, antes de realizar cualquier estudio se debe tener muy presentes tanto las
posibilidades como las limitaciones de los métodos a utilizar, ya que una aplicacion
inapropiada de los mismos puede conducir a resultados carentes de significado.

Teniendo en cuenta la capacidad del arsenal de metodologias mecano-cuanticas
como herramientas para la obtencion de geometrias de minimos energéticos de forma
relativamente rapida y en la determinacion de propiedades moleculares de las que no se
dispone de valores empiricos, en esta seccion se presenta una breve revision de los
conceptos y fundamentos teoricos considerados en el modelado molecular del Vpa y
derivados.

El desarrollo de los fundamentos tedricos en las siguientes secciones se realiza
introduciendo el minimo tratamiento matematico exigido para la caracterizacion de los

sistemas moleculares desde la perspectiva de la mecanica cuantica.

I.1.A. REPRESENTACION CUANTICA DE UN SISTEMA QUIMICO

Para describir el estado de un sistema en mecanica cuantica, se postula la
existencia de una funcion de las coordenadas de las particulas y del tiempo, ¥, llamada
funcién de onda o funcion de estado. Esta es una funcion que contiene toda la
informacion que es posible conocer acerca del sistema [6-8].

En el calculo de propiedades del sistema en estado estacionario, dentro de una
aproximacion no relativista ¥ se obtiene de la ecuacion de Schrodinger independiente
del tiempo (Ec.1).

AY = EY (Ec.1)

En esta ecuacion diferencial de valores propios, H es el operador hamiltoniano
asociado a la energia del sistema de electrones y nucleos, ¥ es la funcion de onda
describiendo el estado del sistema y E es la energia total del sistema en dicho estado.

El hamiltoniano molecular contiene términos de movimiento y atraccién/repulsion

entre las diferentes particulas sub-atomicas. En efecto, para un sistema de N nucleos y
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m electrones, el hamiltoniano en unidades atémica (con %#*/m,y e’ /4zxe, igual 1) tiene

la forma:
N 1 m 1 N N 7 =z N " m m 1 (EC2)
A== —V2-Y_Vi4 “h_ LA —
; 2ma “ ; 2 l ; /;a af a=l i=1 ria Z ; rlj

Donde el primer sumando es el operador de la energia cinética de los nucleos
(Tn), el segundo el de la energia cinética de los electrones (T.), el tercero la interaccion
nucleo-nticleo (Vnn ), el cuarto el de la interaccion de los nucleos con los electrones y el
quinto, la interaccion de los electrones entre si (V). Asi, de una manera compacta, la

Ec. 2 resulta igual a:
H=T,+T, +Vy+V,, +V., (Ec. 3)

Dado que la funcién de onda molecular ¥ depende tanto de las coordenadas de
los nucleos como de los electrones, la Ec.1 es dificil de resolver, sobre todo a causa del
término Ve, que acopla las coordenadas de los ntcleos y los electrones. Esta ecuacion
solo pudo resolverse de forma exacta para el atomo de hidrogeno, y su aplicacion a
sistemas de mayor complejidad plantea la necesidad de utilizar distintas aproximaciones
matematicas que admitan separar el movimiento electronico del nuclear para su

resolucion.

I.1.B. LA APROXIMACION DE BORN-OPPENHEIMER

Considerando que la masa de los electrones es mucho menor que la de los
nucleos, se puede asumir que para movimientos pequefios de los nicleos, los electrones
se adaptan adiabaticamente a la nueva configuracion nuclear (aproximacion adiabatica).
Esto permite escribir la funcion de onda molecular¥ segin una determinada

configuracion nuclear o, como el producto directo de la funcion de onda nuclear 7, y la

funcion de onda electronica para esa determinada configuracion nuclear

)= 2 ) (Fed)

Desde esta perspectiva y agrupando "ios operadores que dependen de los electrones

y de los nucleos de forma explicita en la Ec.3, el Hamiltoniano total se puede reescribir

como:

H=H,+V, +T, (Ec.5)
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dondeH,=T,+V,+V,, el cual incluye el términol,, dentro del Hamiltoniano

electronico al considerar que para una configuracion de nucleos fijas, el potencial
nucleo-electron depende solo de la posicion de los electrones.

Haciendo V), constante y 7, igual a cero, dado que los nucleos son mucho mas

pesados que los electrones y su movimiento es mucho mas lento, con la aproximacion
de Born-Oppenheimer se consigue separar los movimientos nuclear del electronico,
describir al movimiento electronico dentro del campo creado por los nucleos fijos y
afirmar que la variacion de la funcion de onda electronica con la posicion de los nicleos
es nula.
A partir de esta simplificacion, con el hamiltoniano total del sistema ahora como
H=H,+V,, (Ec.6)
la resolucion de la ecuacion de Schrodinger plantea resolver el hamiltoniano electronico

., . o ..
para una configuracion nuclear definida conun H_,y ¥/, que depende explicitamente

de las coordenadas de los electrones y de manera paramétrica de los nucleos (H,,y ¥

depende de las coordenadas nucleares, pero no de las derivadas respecto a éstas) con la

energia total del sistema igual a

E=E,+V,, (Ee.7)

I.1.C. DETERMINANTES DE SLATER

Respecto de la construccion de la funcion de onda electronica para sistemas
polielectronicos, esta se suele pensar como el producto de funciones de onda mono-
electronicas, orbitales o espin-orbitales (;) si se tiene en cuenta el espin, los cuales son
orbitales atomicos si el estudio involucra atomos y orbitales moleculares cuando el
sistema es una molécula.

Este producto que debe cumplir con el principio de exclusion de Pauli (dos
electrones con sus 4 numeros cuanticos iguales no pueden ocupar el mismo 7;) debe ser
antisimétrico respecto a la permutacion de las coordenadas de los dos electrones (es
decir, siendo ;i Ff,‘/fc =—, ; donde 1?;/ es operador permutacion)

El ajuste de la funcion de onda para que se cumpla el Principio de Exclusion

plantea utilizar un determinante de Slater el cual se simbolizan como:

Wy (Xp, Xy 50y Xy ) = ‘ X (l)lj (2).-.x: (N)> (Ec.8)
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La funcion de onda descripta por un solo determinante de Slater no es exacta.
De existir una base completa de funciones para describir la funcion de un electron,
la funcion de onda exacta de un sistema de N electrones (W), es la que se puede obtener

por combinacion lineal de todos los determinantes construidos (¢,) a partir de N
funciones mono-electronicas y considerando todas las posible permutaciones entre los
Xi

N Z ) (Ec.9)

Asi, para un conjunto de base determinantal de dimension K y de N electrones, se
pueden formar 2K espin-orbitales, de los cuales, para el estado de maxima ocupacion,
los primeros N estaran ocupados y 2K-N vacios. Si se considera que el determinante

fundamental ¥, es el formado por los ); ocupados de mas baja energia, intuitivamente

se puede reconocer que las sucesivas permutaciones ocupando espin-orbitales de alta
energia corresponden a excitaciones del determinante fundamental.
De considerar todas las permutaciones posibles, la funcion de onda resultante se

considera completa para la base de orbitales escogida.

L.1.D. EL PRINCIPIO VARIACIONAL
Ajustada la ecuacion de Schrodinger segin la aproximacion de Born-
Oppenheimer, resta encontrar la manera de resolver la ecuacion de valores propios
H,Y,=E,¥Y, (Ec.10)
para el hamiltoniano electronico de un sistema descrito por una funcién de onda

electronica¥, (y) construida como una combinacién lineal de un conjunto de

funciones de base poli-electronicas, donde no se conoce ni el valor de los coeficientes

de la combinacion lineal de W, ni el valorde E,.

La primera de las estrategias para resolver la Ec.10 consiste en aplicar el principio
variacional para encontrar una solucion aproximada de calidad. Este principio asegura
que, dada una funcién normalizada que satisfaga las condiciones de contorno adecuadas
(por lo general, que se anule en los limites del sistema), el valor esperado del
hamiltoniano (o cualquier operador) es un limite superior a la energia exacta del estado

fundamental.
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En consecuencia, dado que la funcion de onda depende de los coeficientes de la
combinacion lineal de las funciones de base, la minimizacion del valor esperado de la
energia con respecto a esos coeficientes proporciona una soluciéon que es mayor o igual
que el valor exacto. De esta manera, la minimizacion de la energia en funcion de estos
coeficientes no solo da el valor de la energia sino también la funcion de onda definida a
partir de los mejores valores de los coeficientes de la expansion de P, .

Segun las caracteristicas de la funcién de onda polielectronica que se emplea para
minimizar la energia, fueron desarrollados diversos métodos variacionales. La primera

aproximacion consistié en encontrar los mejores coeficientes de una funcion de onda

constituida por un solo determinante de Slater ¥, . La aplicacion de este procedimiento

da lugar a las ecuaciones de Hartree-Fock (HF), en las que intervienen los orbitales

atomicos/moleculares, sus energias, los operadores de Coulomb y de intercambio.

I.1.LE. EL METODO HARTREE-FOCK

El valor esperado de la energia electronica en Ec.10 ,E,, considerando una
funcion de onda W normalizada formada por un determinante que contiene N espin-

orbitales se obtiene a partir de la expresion:

Ey= (%, | H W)= (alhla)+ 1> Y lablab)~(ablba)  (Ee.1)

donde el sumando <a | A a> corresponde a términos mono-electrénicos, # comprende la

energia cinética y la atraccion nuclear de wun electron, los términos

<ab | ab> corresponden a las integrales de Coulomb que se interpretan como la repulsion

electrostatica clasica y las integrales <ab|ba> se designan como integrales de

intercambio, que tienen su origen en el principio de antisimetria sin ningin equivalente
clasico.
A partir de las funciones mono-electronicas g, se deriva las ecuaciones de valores
propios HF
JixXi =€X (Ec.12)

donde f, es el operador de Fock, definido como:

fo=h 4+ (Ec.13)

274



y v/ representa al potencial promedio que siente un electrén a causa de la interaccion
con el resto de electrones.

Las soluciones de la Ec.12 dependen de las funciones ;. Por ello la resolucion de
las mismas se lleva a cabo utilizando un método iterativo denominado método del
campo autocoherente o Self-Consistent Field, (SCF, vide infra) el cual proporciona un
conjunto de orbitales atomicos/moleculares y sus correspondientes valores propios de
energia.

El método HF es en esencia un método monoelectronico donde la interaccion
entre los electrones se trata de manera aproximada a través del campo medio v/ . Por

esto, dicho método resulta inefectivo para la descripcion correcta de sistemas donde el
movimiento de cada electron no es independiente del resto de electrones (la correlacion

electronica es importante).

I.1.F. COMBINACION LINEAL DE ORBITALES ATOMICOS
La aplicacion de la Ec.12 a moléculas, plantea introducir la aproximacion de

Roothaan-Hall, que consiste en expresar los orbitales moleculares (OM, ®,(r)) como
una combinacion lineal de un conjunto de funciones de base (orbitales atdmicos, x,(r),

vide infra) centradas en los atomos de la molécula (CLOA, Ec.14)
D,(r)=D ¢, X, (r) (Ec.14)
p=1

Las funciones y,(r) pueden elegirse de manera mas o menos arbitraria, aunque

los resultados finales dependeran del conjunto concreto que se tome.

Sustituyendo la Ec.14 en Ec.12 se obtiene la expresion:

fichizp = gichizp (EC.IS)
P P

conocida como la ecuacion de Roothaan-Hall, la que escrita en la forma matricial
resulta ser
F,C=8§,Ce,; (Ec.16)

donde
Fy :<Zi |F |Z,/> Sy=xlx,) v & =68
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y C es la matriz de los coeficientes la que se presenta como una representacion de los

orbitales moleculares en la base de orbitales atomicos g, .

I.1.G. CONJUNTOS DE FUNCIONES DE BASE

Se designa de esta manera a las funciones matematicas con las cuales se construye
una funcion de onda. Existen diferentes conjuntos de funciones de base cuya utilidad
sobre diversos sistemas quimicos ha sido analizada y demostrada [8-9].

La eleccion correcta del conjunto de funciones de base es esencial para la calidad
de los resultados y la operatividad de los calculos, (precision y rapidez en la obtencion
de informacion). Idealmente, un conjunto de bases infinito permitiria la construccion de
una funcioén de onda que describiria de forma 6ptima el sistema molecular [10].

La implementacion computacional del método HF y la resolucion eficiente de las
integrales que se encuentran en sus ecuaciones requiere el uso de conjuntos de
funciones matematicas de tamafio y forma adecuada. Las funciones de bases usadas en
la teoria de Hiickel extendido, orbitales tipo Slater (STO), atractivas por su parecido con
los orbitales tipo hidrogenoide, demostraron dificultades para la evaluacion numérica de
las integrales de intercambio en las ecuaciones HF. Una solucion a este problema fue

sugerida por S.F. Boys y colaboradores en 1950 quienes propusieron en la expresion

analitica de los STO, la sustitucion del término e "por e™" . A partir de esta propuesta
las nuevas funciones resultan similares a una funcion gaussiana (GTO).
Una funcion gaussiana centrada en un ntcleo, en coordenadas cartesianas, tiene la

forma:

3/4 ik 1/2
o(x,y,z;a,i, j, k)= (2&’) [W} xiy_fzke—a(x2+y2+zl) (Ec.17)
V4 @2 HI(2K)!
donde a es un exponente que controla la amplitud del orbital GTO e i, j y £ son numeros
enteros que determinan la naturaleza del orbital en un sentido cartesiano. Este tipo de
funciones, denominadas gaussianas primitivas, se obtienen de calculos sobre atomos
con metodologia HF o con un método que incluya la correlacion electronica (métodos
post HF). Las GTO demostraron ser adecuadas para calculos sobre atomos aislados,
pero no pueden describir de forma correcta la componente radial de una STO y su

comportamiento nodal cerca del nucleo.
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o(x,y.z{abis j k) = Y e 0(x, v z:1, 01, . K) (Ec.18)

Soluciones a esta limitacion se propuso expresando funciones orbitales como
una combinacion lineal de GTO las cuales se conocen como orbitales del tipo
gaussianas contraidas (CGTO, ver Ec. 18).

En Ec.18 M es el nimero de gaussianas primitivas usadas en la combinacion

lineal y ¢, los coeficientes que son elegidos optimizando la forma de la suma de la

funcion de base de modo que se aproximen a uno del tipo STO y aseguren su
normalizacion.

Uno de los primeros conjuntos construidos desde esta aproximacion fue el
conjunto STO-3G en el cual 3 GTO de una dada simetria se combinan para aproximar a
un orbital STO. Esto es lo que se especifica con la notacion 3G.

La base STO-3G, posee poca flexibilidad desde el punto de vista quimico al no
mostrar diferenciacion en el modelado de atomos en entornos electronegativos o
electropositivos. Una solucidn a este problema se obtuvo a partir de la construccion de
conjuntos de funciones bases desdobladas o valencia divida. De hecho, en lugar de
combinar tres GTO para describir un orbital en una unica contraccion, se dividio esas
tres funciones en dos grupos considerando al primero como formado por dos GTO
mientras que el segundo solo por un unico GTO. Estos grupos pueden ser optimizados
de forma separada y producir orbitales que se adapten mejor a las particularidades del
ambiente quimico en consideracion.

La convencion mas utilizada para la descripcion del conjunto de funciones bases
desdobladas es la propuesta por Pople y colaboradores. En ella la estructura del
conjunto de base es del tipo n—ijG o n—ijkG donde se diferencia el nimero de primitivas
para los electrones de las capas internas (n) y el niimero de primitivas para las
contracciones de la capa de valencia (ij o ijk). La notacion ij describe conjuntos del tipo
doble zeta (dos contracciones usadas para representar un orbital atomico de Slater
sencillo) y los conjuntos ijk del tipo triple zeta.

En orden creciente de complejidad, los conjuntos de funciones de base mas
utilizados en la notacion de Pople son la base minima STO-3G (zeta tnica), del tipo
doble zeta (3-21G,6-21G,4-31G,6-31G ) y las de triple zeta 6-311G.

Si bien con la descripcion por separado de la capa de valencia y de los electrones

internos se mejora la flexibilidad de las bases permitiendo que los orbitales atomicos se
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expandan o se contraigan, esto no asigna ningun grado de polarizacion al conjunto de
bases. Los efectos de polarizacion de un enlace pueden ser tratados introduciendo
funciones de polarizacion al conjunto de base. Estas funciones, que son necesarias para
la descripcion correcta del enlace quimico, se incorporan como gaussianas no contraidas
con altos valores en el nimero cuantico del momento angular respecto de los que se
encuentran presentes en orbitales atdmicos ocupados para el atomo correspondiente.
Los exponentes de las funciones polarizadas no se pueden derivar de calculos HF
atomicos, ya que corresponden a orbitales atdmicos no ocupados. Estos se estiman por
optimizacion explicita a partir de un conjunto de moléculas. La adiciéon de funciones
polarizadas al conjunto de bases debe contemplar un compromiso entre el esfuerzo
computacional y la necesidad de una descripcion correcta del enlace para los sistemas
moleculares objeto del estudio.

En la notacion definida por Pople las funciones de polarizacion se designan por
una letra entre paréntesis o por asteriscos. Por ejemplo, la sigla 6-31G(d,p) indica el uso
de la base 6-31G con la inclusion de funciones del tipo p en el hidrogeno y funciones
del tipo d en los 4tomos pesados. Una notacion alternativa a la anterior es 6-31G**.

Para sistemas quimicos cuya descripcion en regiones distantes de los nucleos es
importante, aniones o atomos con electrones de no enlaces aislados, es necesario
adicionar gaussianas al conjunto de bases con o pequefio del tipo s y p. Esta
consideracion permite que la funcion adicional presente un decaimiento exponencial
lento con el radio atdmico y tome valores significativos en las regiones alejadas del
nucleo. Estas funciones se denominan difusas y son identificadas con el simbolo +. En
particular, la sigla 6-31+G** indica que al conjunto de bases 6-31G con funciones
polarizadas del tipo p en el hidrogeno y funciones del tipo d en los 4tomos pesados se
afiade una funcion del tipo s y una del tipo p a cada uno de los atomos pesados. La
adicion de una gaussiana difusa del tipo s a los hidrégenos se denota por otro signo + a
la abreviatura 631+G** i.e, 6-31++G**,

Los céalculos en esta investigacion se realizaron usando los conjuntos de bases 6-

31+G** y 6-311++G**,

LLLH. EL METODO DEL CAMPO AUTOCONSISTENTE O SELF-
CONSISTENT FIELD (SCF)
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Dada la dependencia de la matriz F; con los orbitales del sistema, ( F se obtiene

a partir del operador de Fock, el cual depende de las funciones orbitales dado que los
operadores de coulomb e intercambio son definidos en funcidon de estas), la resolucion
de la Ec.16, presenta la paradoja de que para poder plantear tales ecuaciones hay que
conocer de antemano la solucion del sistema. Este problema se puede resolver partiendo
de un conjunto de orbitales arbitrarios, a partir de los cuales se define un operador de

Fock aproximado y una matriz F,, la cual se diagonaliza para obtener un nuevo

conjunto de orbitales C. Con estos nuevos orbitales se puede construir un nuevo
operador de Fock y continuar el proceso.

Tras un cierto nimero de iteraciones resulta que los orbitales no cambian y con
esto se alcanza a cumplir lo formulado en Ec.15. En este punto se puede considerar que
se obtuvo una solucion y el proceso iterativo por el cual se alcanza dicha solucion se
conoce con el nombre del campo autoconsistente (Self-Consistent Field, SCF). Su
aplicacion a las ecuaciones de Roothaan da como resultado un conjunto de coeficientes

y de energias orbitales.

L.L.L. CORRELACION ELECTRONICA

Sin tener en cuenta los errores numéricos que se cometen al no incluir en las
ecuaciones 1, 12 y 16 los efectos relativistas y como en los sistemas reales, el
movimiento de los electrones esta correlacionado, (la posicion de cada electron depende
de las posiciones instantaneas de los demas electrones); la aproximacion introducida en
el método Hartree-Fock produce valores de energia que no son exactos.

El error que se comete en la energia obtenida a partir de las ecuaciones 12 y 16
recibe el nombre de energia de correlacion y se calcula a partir de la expresion

Eecorr — Eeexacta _EeHF (Eclg)
El término £ tiene su origen en el hecho de que en la teoria HF el

movimiento de los electrones no esta correlacionado: cada electron interacciona con un
campo promedio del resto de los electrones y no con los demas electrones
individualmente. Esto hace que HF sobreestime la repulsion entre electrones al no
considerar la correlacion electronica.

La E”"no es demasiado importante cuando se estudian sistemas en estado

fundamental y con geometria de equilibrio, pero no debe despreciarse cuando se
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modelen fendmenos en los que tenga lugar una redistribucion electronica importante
(potencial de ionizacion, energias de excitacion, etc.), reacciones quimicas con ruptura o

formacion de enlaces o sistemas donde la componente de dispersion sea significativa.
Existen diversos métodos para calcular £ los cuales engloban tratamientos

variacionales y perturbacionales (Métodos post-Hartree-Fock). Estos difieren entre si en
la estrategia empleada para la construccion de la funcion de onda, en como se optimizan

los coeficientes de ¥, de manera que el valor de E, en Ec.10 sea un minimo y en como

se representa el hamiltoniano electronico a partir del operador de Fock. A modo de
ejemplo se puede destacar los métodos perturbativos de Moller-Plesset (MP), los
métodos de interaccion de configuraciones (Configuration Interaction, CI), los métodos
multiconfiguracionales (Multiconfigurational SCF, MCSCF) y los métodos de grupos
acoplados (Coupled Cluster, CC).

I.2. TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD (DFT)

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) fue desarrollada por Hohenberg y
Kohn en 1964 [12]. Es un procedimiento alternativo y conceptualmente distinto para
obtener informacion acerca de un sistema el cual permite calcular la energia incluyendo
la correlacion electronica.

Desde esta perspectiva tedrica el calculo no comienza con la obtencion de la

funcion de onda del sistema. Desde la DFT se intenta calcular E |y otras propiedades

moleculares a partir de la densidad electronica p,(x,y,z) de dicho estado; funcion
la cual es dependiente solamente de las coordenadas cartesianas de los electrones en el
sistema (X,y,z).

Expresando a la energia del estado fundamental de un sistema electronico como

un funcional de su densidad electronica, E, = E, [ p, ], la energia se considera como una

suma de funcionales dependientes de la densidad electronica (Ec.20)

E,=E[p,1=TIp,+ V[0 +V.[p,] (Ee.20)

En la Ec. 20 T[p,] es la energia cinética de los electrones, V, [0,] es el

potencial de atraccion electron-nicleo y V., [ 0, |es la interaccion electron-electron.
Dado que T[p,]yV [p,]no dependen del potencial que generan los niucleos

sobre los electrones (potencial externo), tales funcionales son considerados universales

y se suelen presentar agrupados dentro del funcional de Hohenberg y Kohn

———————
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F. [p]1=Tlp]+V [p] (Ec.21)

El fundamento para obtener la energia de un sistema a partir de p,(x,y,z) se

encuentra en los dos teoremas de Hohenberg y Kohn:

Teorema 1. La densidad electronica p,(x,y,z) determina el potencial externo.

Este teorema establece que la densidad electronica del estado fundamental de un
sistema polielectronico en presencia de un potencial externo viene determinada de
forma tinica por dicho potencial. Esto en otras palabras es equivalente a afirmar que en
la forma de la densidad electronica estan implicitas las posiciones y cargas de los
nucleos, asi como cualquier potencial exterior al sistema. Segin este planteamiento, la

integracion de p, (x, y,z)en todo el espacio debe proporciona el nimero de electrones y

con esto un sistema queda completamente determinado por la densidad electronica.

La demostracion de este teorema se fundamenta en la existencia de una relacion
biunivoca entre la funcion de densidad electronica de una molécula en su estado
fundamental y la funcién de onda multielectronica en el mismo estado.

Desde esta perspectiva, la densidad electronica del estado fundamental es
suficiente para construir el operador hamiltoniano y asi calcular cualquier propiedad del

estado fundamental sin necesidad de conocer la funcion de onda multielectronica.

Teorema 2. La energia del estado fundamental puede obtenerse variacionalmente: la

densidad que minimiza la energia total es la densidad exacta del estado fundamental.

Desde este segundo teorema se plantea obtener la energia y la densidad
electronica aplicando el principio variacional de modo que la densidad electrénica de un
estado fundamental no degenerado puede ser calculada, en principio de forma exacta,
determinando aquella densidad que minimiza la energia del estado fundamental.

En consecuencia, a partir de una densidad de prueba y minimizando la energia, se
obtiene una solucién potencialmente exacta para la densidad y el valor esperado de la

energia
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oE
Lalal_ (Ec22)
ap,
La resolucion de la Ec.22 usando el método de los multiplicadores indeterminados
de Lagrange (u), introduciendo como restriccion la condicion de normalizacion de la

densidad, resulta en una expresion que se corresponde con la ecuacion fundamental de

la DFT

_OEPT (4 OFulp] (Ec.23)
op,(r) " 9py(r)

donde V (7) es la derivada respeto a la densidad del potencial de interaccion electron-

U

nicleo V, [P, ].
El principal problema de la Ec. 23 consiste en que no se conoce de forma exacta la

expresion que relaciona F7, [ ,00] con la densidad (concretamente, la dependencia de

Tp, D

Kohn y Sham [13] desarrollaron un método que permite obtener soluciones

aproximadas de la Ec. 23 usando un sistema de referencia de N electrones que no

interaccionan entre si, moviéndose bajo un potencial externo V () tal que, aplicado a
un sistema, genera una funcién de onda ¥/ que tiene la misma densidad que la del

sistema real. Para este sistema ideal, la energia del sistema real E [0,] se puede

expresar como:
E[p,1=T[p,1+[p,(rv,("dr + J[p)+E, [p,]  (Ec24)

donde J[p,] es la energia de repulsion coulombica

Jp,]1= ; jj’mmdndrz (Ec.25)

"’1 B 2‘
Y E . [p,] es la energia de correlacion e intercambio la cual estd constituida por dos
términos: la llamada energia cinética de correlacion, 7 [p,1=T11p,1-T.[p,]. que
es la correccion necesaria a 7,[p,] proveniente de la interaccion electron-electron, y el

término energia de correlacion-intercambio W, .[p, 1=V [p,]1—J[p,]. formado

por la energia de intercambio, la de correlacion y la correccion a la energia de repulsion

coulombica calculada segin la Ec.(25).
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A partir de esta aproximacion, para conocer con exactitud la energia de un sistema

mediante DFT, la tnica dificultad que reside consiste en obtener un potencial de

correlacion e intercambio exacto, V[ 0, ],

oE
[p,]= %Eclpo] (Ec.26)

v
ap

Xc
0

para introducirlo en la Ec.23.
Desde los supuestos de Kohn y Sham, el método de la DFT surge como un

método potencialmente exacto, ya que la Unica aproximacion necesaria a realizar
corresponde a la construccion de V,.[0,]. De conocerse V, [ p,] con exactitud, se

podria encontrar la energia y la densidad exacta con un esfuerzo computacional mucho
mas pequeilo que el necesario aplicando métodos basados en la funcion de onda.

En cuanto a los resultados obtenidos a partir de este formalismo, solo tienen
significado fisico la densidad electronica y el coeficiente de Lagrange empleado en la
minimizacion de la energia (potencial quimico).

Los orbitales de Kohn-Sham empleados para resolver la Ec. 24 y que permiten

describir a la densidad que se minimiza para un sistema de n electrones como

0,(x,v,2) = Z\‘P (x,y,z)\2 (Ec.27)

son utiles en algunas aplicaciones, al reconocerlos con forma, simetria y orden
energético similar a los orbitales HF. Las energias asociadas a los orbitales Kohn-Sham
tampoco tienen significado fisico, salvo la energia del HOMO, que es directamente el

potencial de ionizacion cambiado de signo (Teorema de Janak, [14]).
Para construir V[0, ]existen diferentes estrategias. La idea basica de todas

ellas consiste en que, dado que esencialmente el potencial de correlacion e intercambio
contiene todas las correcciones asociadas a la interaccion electron-electron, se puede
pensar que cada electron independiente tiene asociado un agujero o zona donde la
presencia de otros electrones estd excluida a consecuencia de la interaccion electron-
electron. Esta region del espacio es el llamado agujero de correlacion e intercambio de

manera que la energia de correlacion e intercambio se puede expresar como:

Yy o7

E, :22—427[]’01 (rl)'ix (75) g2l (Ec.28)
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donde Yy ¥’ son los indices de espin &, By s =|r; —r3|.

A partir de la Ec. 28 se puede interpretar que un electrén situado en r; excluira en
mayor o menor medida (segun valor de ,0;’ '(I’I,S)) a los otros electrones que se le

acerquen dentro de la distancia s. Esta funcidén contiene toda la informacion sobre el
intercambio y la correlacion, asi como la influencia de la correlacion en la energia

cinética de los electrones.

Mediante modelos aproximados de F ., se puede obtener una buena estimacion

Xc»
de la energia y la densidad electronica, resolviendo las ecuaciones de Kohn-Sham.

El agujero de correlacion e intercambio también se conoce como agujero de
Fermi-Coulomb porque incluye dos contribuciones: i) el agujero de Fermi, que da idea
de hasta qué punto el electron de referencia impide el acercamiento de un electréon del
mismo espin. Este hueco se incorpora al realizar calculos HF y tiene naturaleza estatica,
lo que significa que su forma no varia al cambiar la posicion del electron de referencia,
e integra a 1, ya que impide que un electron del mismo espin ocupe el mismo orbital
(principio de Pauli); ii) el agujero de Coulomb el cual da cuenta de la zona en la que la
presencia de un electrén P estaria excluida o favorecida, para un electron de referencia
de espin a situado en r;. Este agujero no se contempla a nivel HF (ya que no hay
correlacion entre electrones de espin diferente) y tiene naturaleza dinamica (su forma
varia con la posicion del electron de referencia). Su integracion da cero, de manera que,
a la vez que disminuye la probabilidad de encontrar un electron de espin diferente en la
region cercana al de referencia, aumenta la probabilidad de encontrarlo en regiones

alejadas.

Figura 1. (a) Agujero de Fermi p§" (#,,5)y (b) el agujero de Coulomb en funcién
de la distancia interelectronica s [15].

\p;d (ﬁss) a \pj:ﬁ' (l—’:,S) b

2 s
\J
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Para construir funciones modelo del agujero de correlacion e intercambio se
buscan expresiones que satisfagan las principales propiedades que se conocen de estos
dos huecos. Existen tres tipos de aproximacion para construir estas funciones: la
aproximacion de la densidad local (LDA), los métodos con correcciones no locales
(GGA) y los métodos hibridos.

Dentro de la aproximacion LDA se considera que la energia de correlacion e
intercambio es un funcional de la densidad, £ . = E[p,]. Desde aqui se asume que

los efectos de la correlacion-intercambio son locales, y estos dependen unicamente del
valor de la densidad electronica en cada punto. Desde esta aproximacion se ha notado
una tendencia a la subestimacion de las energias atomicas del estado fundamental y de
las energias de ionizacion ademas de una sobreestimacion de las energias de enlace. La
aproximacion LDA mejora con el tamaifio del sistema y ofrece buenos resultados para

sistemas con grandes gradientes de densidad, en parte debido a la cancelacion

sistematica de errores. Buenos resultados para F vcS¢ obtienen debido a la

subestimacion de E, y sobreestimacion E ...

En los métodos con correcciones no locales (correcciones de gradiente
generalizado, GGA), la descripcion de los efectos de correlacion e intercambio se trata

introduciendo en la energia de correlacion e intercambio el gradiente de la densidad
GG.
E'p1=[1(p,,Vp,)dr (Ec.29)

de manera que no solo se tiene en cuenta el valor de la densidad en cada punto sino
también su variacion alrededor del mismo.

El desarrollo de los métodos GGA sigue dos lineas principales. La primera de
naturaleza empirica principalmente fue promovida por A.D. Becke [16]. Desde aqui se
plantea el desarrollo de funcionales a partir de ajustes numéricos que involucran grandes
conjuntos de moléculas. Con estos funcionales se obtienen energias de atomizacion y
barreras de reaccion precisas para las moléculas. Propiedades importantes de la fisica
del estado solido se describen muy limitadamente.

El segundo grupo de métodos GGA, promovido por J.P. Perdew [17] considera
que el desarrollo de los funcionales de correlacion e intercambio deberia derivarse de la
mecanica cuantica. Algunos de los funcionales de intercambio basados en este principio
son los de Becke86, Perdew86 (P) y el de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE). Estos

funcionales brindan mejores resultados en la prediccion de propiedades del estado
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solido. Para el funcional de correlacion se desarrollaron varias formulaciones, entre las
que se encuentra la de Becke88 (B88), Perdew 86, Perdew-Wang 91 (PW91) y el
popular Lee-Yang-Parr (LYP)

Recientemente se desarrollaron funcionales basados en la GGA que incluyen
informacion semilocal adicional que va mas alla de los gradientes de densidad de primer
orden. Estos métodos, llamados meta-GGA (M-GGA) dependen explicitamente de
gradientes de densidad de orden mayor o de la densidad de energia cinética, la cual
incluye derivadas de los orbitales de Kohn-Sham ocupados. Entre los funcionales M-
GGA se encuentran los de B95, KCIS, TPSS y VSXC [18].

Los métodos del Funcional de la Densidad Hibridos (H-GGA) combinan
funcionales de correlacion e intercambio de un método convencional GGA con un
porcentaje (que puede llegar a ser el 100%) de la parte de intercambio de HF. La
consideracion de este ultimo componente se justifica mediante la formula de conexion

adiabatica para la energia de correlacion e intercambio:

E. [p])=[W;lp,]dA (Ec.30)

A esta expresion se llega considerando un sistema que presenta una interaccion bi-

electronica A/7,, donde A= 0 corresponde a un sistema sin interacciones electron-

122

electron (el sistema modelo) y A=1 corresponde a un sistema en que los electrones

interaccionan a través de un potencial couldémbico. Para este sistema se ajusta un

potencial externo Vj (7) el cual, para cualquier valor de A da el valor de la densidad

real (A=1). De esta forma A conecta de manera continua el sistema modelo sin

interacciones electron-electron (A= 0) con el real (A= 1) y se justifica la presencia de

W;C [ ,00] para A= 0 (esto es, el intercambio HF) en las expresiones aproximadas de

E. o]

El porcentaje de intercambio de HF se ajusta semiempiricamente. Una forma de
hacerlo es utilizando energias de atomizacion, potenciales de ionizacion, afinidades
electronicas, energias atdmicas totales, etc., de un conjunto representativo de moléculas.

Un funcional hibrido popular es el funcional B3LYP. Este funcional esta

compuesto por el funcional de intercambio exacto Hartree Fock £, (E};) y uno de

intercambio con aproximacion local (E)L(DA ); un funcional GGA (B88) de intercambio

286



y dos funcionales de correlacién, uno de aproximacion local ( E éDA) y otro GGA de

Lee-Yang-Parr ( £ CL,YP ). Asi, la expresion del funcional B3LYP es
EX" =aE" +(1—a)E” +bE" +(1—c)E”" +cE."  (Ec31)

Los mejores valores para los coeficientes son a=0.2, b=0.72 y ¢=0.81 y se determinan
por ajuste con datos experimentales para optimizar energias de disociacion.

La ventaja de este método radica en la precision de los célculos a costo
computacional bajo, ya que da geometrias y energias de enlace tan buenas como los
métodos de la teoria de perturbaciones de segundo orden pero con tiempos de calculos
mas bajos.

Los métodos hibridos meta-GGA (HM-GGA) representan una nueva clase de
funcionales de la densidad en desarrollo [19]. A diferencia de los H-GGA, parten de
funcionales M-GGA en lugar de GGA. Estos métodos dependen del intercambio de
Hartree-Fock, de la densidad electronica y de su gradiente, y de la densidad de energia
cinética. Representan una mejora respecto a los formalismos anteriores, particularmente
para la determinacion de barreras energéticas, energias de atomizaciéon de moléculas
grandes, energias de interacciones no covalentes, energias conformacionales en péptidos
aromaticos y energias de excitacion.

El rendimiento de los métodos HM-GGA y HGGA es mejor que los propios de la
aproximacion GGA y LDA. Los resultados varian de funcional en funcional y el
desempefio de cada funcional no es uniforme, dependiendo de la propiedad que se

evalua y del sistema que se estudia.

1.3. METODOS SEMIEMPIRICOS DE LA MECANICA CUANTICA

Dado que en esta investigacion se us6 una funcion de energia potencial basada en
un método semiempirico mecanocuantico para la optimizacion de las geometrias
obtenidas a partir de las simulaciones de dinamica molecular; a continuacion
presentamos brevemente los fundamentos teoricos de estos métodos. Mayores detalles
se pueden encontrar en las referencias [8-10]

Segtn lo desarrollado en los apartados precedentes, la aplicacion rigurosa de los
principios de la mecanica cuantica a sistemas constituidos por mas de dos particulas

resulta muy compleja. Sus ecuaciones solo admiten resolucion analitica, introduciendo
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aproximaciones que, manteniendo la coherencia con el sentido fisico del sistema
tratado, permitan obtener resultados validos en tiempos razonables.

Los métodos semiempiricos de la Mecanica Cuantica surgen como una clase de
métodos que permiten aplicar las ideas de la mecanica cuantica de manera mas o menos
precisa. Estos introducen gran cantidad de aproximaciones, asignando un valor nulo a
algunas integrales y sustituyendo otras por parametros empiricos como datos
espectroscopicos o propiedades fisicas como la energia de ionizacion.

Aun cuando estos métodos se reconocen apropiados para tareas como: i) estudiar
sistemas moleculares complejos en los que no es posible aplicar métodos puramente
mecano-cuanticos, ii) obtener estructuras de partida previas a una optimizacion ab-initio
o basada en el funcional de densidad, iii) caracterizar estados fundamentales de sistemas
moleculares para los cuales un método semiempirico esté bien parametrizado y
calibrado, iv) obtener informacién cualitativa sobre un sistema molecular (orbitales
moleculares, cargas atomicas, modos normales de vibracion, ...); tales métodos quedan
limitados por su propia naturaleza y por la precision de los parametros experimentales
empleados.

Segun el tratamiento que se hacen de las interacciones electron-electron, la familia
de métodos semiempiricos mas ampliamente empleada es la formada por los métodos
autoconsistentes. En ellos, los términos de la matriz de Fock dependen de los
coeficientes de expansion y, por tanto, las soluciones de las ecuaciones de Roothaan-
Hall (Ec. 16) se obtienen de modo iterativo.

La primera aproximacion introducida en el desarrollo de los métodos
semiempiricos implicd no tratar explicitamente los electrones internos de forma que
estos y el nucleo representan el llamado core atomico. Desde esta aproximacion los
electrones de valencia se describen mediante una base minima formada por orbitales
STO tipo s, p, y a veces tambien d. En estos métodos, se aplican en diferente medida la
aproximacion zero differential overlap (ZDO). Desde esta aproximacion, el
solapamiento entre pares de orbitales diferentes para todos los elementos de volumen dv
se iguala a cero

$.0,dv=0 (Ec.32)
donde ¢ﬂ Y @, son dos funciones bases.

Los hechos resumidos en la Ec. 32 estan acompafiados de las siguientes

consecuencias: 1) La matriz solapamiento S se reduce a la matriz unidad, ii) Las
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integrales monoelectronicas que involucran tres centros (dos de las funciones base y una
del operador) son iguales a cero, iii) Se desprecian todas las integrales bielectronicas de
tres y cuatro centros. El resto de las integrales a evaluar para resolver las ecuaciones de
Roothaan-Hall se ajustan por medio de parametros, y sus valores se asignan a partir de
datos experimentales.

La primera implementacion de forma practica de la aproximacion ZDO dio lugar
al método complete neglect of differential overlap (CNDO) donde ademas se desprecian
las integrales bielectronicas de Coulomb. Otro método semiempirico desarrollado se
basa en la aproximacion neglect of diatomic differential overlap (NDDO), en la cual
solamente se anulan los productos entre funciones de base que pertenecen a atomos
diferentes. Introduciendo algunas variaciones en la aproximacion NDDO, se desarrolld
el método modified neglect of differential overlap (MNDO). Una de las principales
limitaciones del método MNDO es su incapacidad para modelizar apropiadamente los
puentes de hidrégeno dado que este método tiende a sobreestimar la repulsion entre
atomos separados por distancias tipicas de interacciones de van der Waals. Con el fin de
eliminar este problema, posteriormente se desarrollo el método AM1 (Austin Model 1),
que introduce términos adicionales en la energia de repulsion nuclear. Este modelo
corrige el potencial de repulsion de MNDO agregando funciones gausianas y
reparametrizando, de modo que la expresion del potencial corregida es

VA, B) =V (4, B)+ “s
RAB

En la Ec. 33, k toma valores entre 2 y 4 segun el atomo. Al igual que en MNDO

Z(akAe—bkA(RAB*UkA)Z + akBe*ka(RAB*UkB)Z) (Ec.33)
k

los parametros se obtienen de espectros atdomicos y las constantes ay, by y cx son
constantes que se obtienen de ajustes de datos moleculares. El método AM1 predice la
fuerza de los enlaces de puentes de hidrégeno con una buena aproximacion y reproduce

datos estructurales proximos a valores obtenidos con métodos ab initio.

1.4. EFECTOS DEL SOLVENTE

Para la descripcion de los efectos del solvente sobre las propiedades estructurales
y electronicas del Vpa y derivados, la funcion de onda de los distintos sistemas se
simul6d en solucién acuosa usando el método del continuo polarizable (PCM). Esta
aproximacion, la cual combina una descripcion mecano-cuantica detallada del soluto

con una descripcion mecano-clasica del solvente, permite derivar connotaciones
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quimico cudnticas sobre la estructura electronica del soluto en fase condensada,
siguiendo una buena relacion entre calidad y coste computacional.

Los efectos de los alrededores sobre la funcion de onda del Vpa y derivados se
determinaron midiendo los cambios producidos en las distintas estructuras con respecto
a cada uno de los sistemas simulados en vacio.

En PCM, designado también como un tipo de método de campo de reaccion
autoconsistente (Self-Consistent Reaction Field, SCRF), mientras el soluto tratado
mediante algin método cuantico disponible, se sitia en una cavidad creada en un
medio dieléctrico y continuo; el solvente se introduce de forma simplificada mediante
potenciales empiricos o propiedades promedio. En efecto, el solvente es considerado un
medio continuo sin estructura interna, cuya respuesta frente al soluto —su
polarizacion— puede representarse por medio de una constante macroscopica, tal como
su constante dieléctrica, € [20].

La cavidad en la que se introduce el soluto se construye mediante una serie de
esferas solapadas, centradas en los nucleos del soluto y con radios proporcionales a los
correspondientes radios de Van derWaals [20-22].

La presencia del soluto en la cavidad induce una polarizacion en el medio
circundante, que se traduce en una densidad de carga aparente, o en la superficie de la
cavidad. Con fines practicos, esta superficie se divide en un conjunto de elementos
superficiales de area S; denominados teselas de tamafo lo suficientemente pequefio
como para considerar constante en su interior la densidad electrénica del solvente.

En cada tesela la densidad de carga superficial se sustituye por cargas puntuales,
qi, calculadas a partir de la expresion

q. =0o(r)S. (Ec.34)
donde r; es el punto central del elemento de superficie i, donde se sitia la carga g;.
Representando de esta manera la reaccion del continuo dieléctrico frente al soluto,

los valores de cargas se calculan segin la Ec. 35 a partir de la constante dieléctrica del

solvente

q, = 1_—gE(ri)Si (Ec.35)
4z

donde S; es el vector que representa al elemento de superficie i (su modulo, S;, es

perpendicular a la superficie de la cavidad en r; y estd dirigido hacia el dieléctrico) y
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E(r)) es el campo eléctrico existente en la posicion r;. Este campo eléctrico puede

dividirse en tres contribuciones:

Uy vomg (4n)>
r S,

Ji

Er)=E,(r)+2

J#i

(Ec.36)

En la Ec.36 el primer término corresponde al campo eléctrico generado por el
soluto, el cual puede calcularse a partir de su densidad electronica, obtenida por
métodos cuanticos, el segundo término es el campo eléctrico generado por el resto de
las cargas ficticias q; mientras el Gltimo término representa el efecto de la densidad de
carga del elemento i sobre el mismo elemento de superficie i, 7; es un factor de
correccion que tiene en cuenta el hecho de que la superficie de la cavidad no es plana.

Desde esta aproximacion y partiendo de una determinada densidad electronica del
soluto se puede obtener un conjunto de cargas q; por métodos iterativos o mediante la
resolucion de una ecuacion matricial. El efecto de estas cargas se introduce en el
hamiltoniano molecular del soluto para obtener una nueva densidad electronica y el
proceso se repite hasta alcanzar la convergencia.

Aun cuando el modelo PCM se ha mostrado confiable para la evaluacion de la
influencia de un solvente sobre las propiedades electronicas de diverso tipos de solutos,
es necesario tener en cuenta para el analisis cualitativo o cuantitativo de los resultados
derivados que con el PCM y otros modelos continuos: i) se desprecia la estructura
microscopica del solvente, ii) se emplea una propiedad macroscopica para representar
fendmenos de corte microscopico, iii) no se considera alguna justificacion o fundamento
que garantice el correcto empleo de una cavidad donde situar al soluto y iv) el tamafio y

forma de la cavidad influye necesariamente en el valor del campo de reaccion.

I.5. FORMALISMO DE LA METOLOGIA EMPLEADA PARA EL CALCULO
DE LA FUNCION DE FUKUI EN ESTA TESIS

El procedimiento propuesto por R. Contreras y colaboradores [23] para el calculo
de las funciones de Fukui condensada de un sitio s parte de la definicion del

componente orbital de la definicion dada por P. Senet [24],

agN_| U
A (r)—{ 5. (F)L (Ec.37)
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donde la variacion del potencial quimico es con respecto al potencial de Kohn—Sham

vis(r)en lugar de considerar el potencial externo como fuera expresada la funcion

original de Fukui (ver seccion 2.3 del Capitulo 2 ). Esta relacion se ha mostrado que es

una buena aproximacion de la ecuacion:

dp(r)
f(r) = (j (Ec.38)
67\] v(")

Una consecuencia importante de asumir la relacion dada por la Ec.37 es que la

funcion Fukui de Kohn—Sham es igual a la densidad de los orbitales fronteras
a a 2
1) =| @ (r) (Ec.39)
Donde haciendo o=+ se refiere a que se considera la densidad del LUMO y o=-

la densidad del HOMO. Esta analogia es asi debido a la ecuacion de Kohn—Sham de los

orbitales frontera
57 o =t (Fe.40)
En la teoria de perturbaciones de primer orden
Sets = [d*rlgts () Sves(r) (Ec.41)

esta igualdad explica la relacion en Ec.39.

La forma condensada de la funcioén de Fukui de la Ec. 39 se planteé como sigue

-f}(a = Z Cva ’ + ZCZOJCVQSZV

vek X#*V

donde c,, son los coeficientes de los orbitales moleculares fronteray S, los elementos

de la matriz de solapamiento de los orbitales atomicos. Esta definicion ha sido usada en

diversos tipos de investigacion produciendo resultados confiables [25,26]
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I1.1. PRINCIPIOS BASICOS DE ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (IR) Y
RAMAN (R)

En este anexo se presenta una breve revision de los conceptos y fundamentos
teoricos considerados en la determinacion experimental e interpretacion de las
propiedades vibracionales del Vpa y derivados por medio de la espectroscopia infrarroja
(IR) y Raman (R).

Aqui se enfatizan solo los fundamentos conceptuales, evitando en lo posible los

desarrollos matematicos.

IL1.A. INTRODUCCION
La espectroscopia IR y R son herramientas esenciales para el estudio de la
estructura molecular de materiales orgdnico e inorganico[ 1,2].
De un espectro vibracional se puede obtener informacion detallada sobre:
- la estructura de las moléculas (simetria molecular, distancia y angulo de enlace)
y propiedades quimicas (distribucion electronica, fuerza de enlace, interacciones
intra e intermoleculares)
- las vibraciones moleculares (grupo de frecuencias caracteristicas)
- Los efectos de la temperatura y del medio sobre los grupos de frecuencia
caracteristico
Estos métodos pertenecen a la categoria de métodos Opticos que miden la
radiacion electromagnética emitida por la materia o que interacciona con ella. Estos se
basan en la medida de la intensidad y la longitud de onda de la energia radiante en el

rango de longitud de onda A=2.5....100 um el cual es equivalente al rango de numero de

onda v =4000...100cm™. La absorcién de radiacién electromagnética en este rango
puede dar lugar a transiciones vibracionales y rotacionales.

Las frecuencias vibracionales de una molécula se puede determinar midiendo
directamente la absorcion de radiacion de la region del infrarrojo del espectro
electromagnético (espectroscopia IR) o indirectamente, por medicion de la radiacion
dispersa (espectroscopia R).

Aun cuando la espectroscopia IR y R son técnicas que dependen de como la
radiacion electromagnética interacciona con la materia, las fendmenos fisicos que

ocurren durante su aplicacion son diferentes.
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Destacando las principales diferencias entre la espectroscopia IR y Raman, de
Tabla II.1 se puede reconocer que:

Tabla II.1.: Principales diferencias entre la Espectroscopia IR y Raman

Parametros Espectroscopia IR Espectroscopia Raman
Interaccion Absorcion Dispersion
o o ] ) Radiacion monocromética
Fuente de excitacion Radiacion IR policromatica ) o
de la region IR o visible
Requerimientos para la Cambio del momento Cambio de la
absorcion dipolar (9u/90) #0 polarizabilidad (3e/90)#0
_ Relativa a la frecuencia de
Medida de frecuencia Absoluta o
exitacion (Vo)
Intensidad de la banda I o< (0 /00)* I o< (0a/900)*

Representacion del ) ) ) )
Absorcion logaritmica Intensidad linear

espectro

- el espectro infrarrojo se mide por exposicion de una muestra a una radiacion
policromatica infrarroja. Las frecuencias vibracionales se obtienen como la
frecuencia absoluta de la radiacion absorbida comparando todas las longitudes
de onda del haz incidente en la muestra con un haz de referencia.

- para el registro del espectro Raman, se ilumina una muestra con luz
monocromatica, generalmente un laser en el rango de luz visible, infrarrojo
cercano, o del espectro ultravioleta cercano. Las longitudes de onda cercanas a la
linea del laser debido a la dispersion elastica (Dispersion Rayleigh) se filtran,
mientras la luz dispersada debido a colisiones inelasticas de la radiacion con la
materia son las que llegan al detector.

La escala de frecuencias en el espectro Raman no son absoluta sino relativa a la
frecuencia de excitacion v, =v, —v

- mediante la aplicacion de la espectroscopia IR se pueden detectar vibraciones
durante las cuales el momento dipolar eléctrico cambia. Por el contrario, la

espectroscopia Raman detecta vibraciones que producen cambios en la

polarizabilidad eléctrica.
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I1.1.B. TRANSICIONES VIBRACIONALES POR ABSORCION
La excitacion de una vibracion fundamental por absorcion de radiacion IR se
puede describir en términos de la transicion de un estado vibracional fundamental al
siguiente nivel de energia por absorcion de un quantum de luz (Tabla I1.2-A). Esta
transicion es posible solo si la energia del fotdon que interacciona es igual a la diferencia
de energia entre los dos niveles vibracionales.
E-E,=hv' ,=E, =hvV",

Satisfecho el requerimiento basico para la transicion vibracional v, =v,,

(ph=foton), son permitidas las transiciones fundamentales (de acuerdo a la regla de
seleccion Av=+1); aquella debido a la anarmonicidad (bandas de combinacion o
sobretono) o las producidas por resonancia de Fermi.

Una transicion v=0—v=1 corresponde a una vibracion fundamental. Bandas de
combinacion resultan del acoplamiento de frecuencias de vibracion v; y v, dando lugar
a una nueva vibracion de frecuencia v.=v;+ Vv,. La excitacion desde el estado
fundamental a un nivel de energia que es multiplo de la energia de vibracion
fundamental (V=2 6 vV=3) representa un sobretono y la vibracion resultante del
acoplamiento de una vibracion fundamental con un sobretono o frecuencia de
combinacidn, se conoce como resonancia de Fermi.

La probabilidad de la transicion e intensidad de una banda de absorcién disminuye
con el incremento de la diferencia de energia entre el estado inicial y final. Por lo tanto
es de esperar que la intensidad de la banda de un sobretono sea mucho mas débil que

una banda de frecuencia fundamental.
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Tabla N° IL.2.: Transicion vibracional en A) espectroscopia IR y B) espectroscopia
Raman. (V=0 estado vibracional fundamental; v=1 primer estado excitado, las lineas de

puntos indican estados vibracionales hipotéticos).

A-Espectroscopia B-Espectroscopia Raman

Infrarrojo

Colision inelastica Colision elastica Colision inelastica

R o
) o e ve hVo V")
hvo' h(Vo'-V \iv) %% S
m e — v=1 AV hvo'
0 =1
S ol s " -
— v=0 J v=0
I — v=0 v=0 V=
. Banda Rayleigh
Banda de absorcion
| |
= ! |
5 i Banda Raman :
g : (Stokes) ! Banda Raman
2 i ! ti-Stok
2 | i (anti-Stokes)
i ! J\
I _ !

2 Vo V'3 V>

< Va Hl% Vi — >

V'sib

i
i
5
v
|

IL.1.C. TRANSICIONES VIBRACIONALES POR DISPERSION
Cuando una sustancia se irradia con un haz de frecuencia v, la cual no es
absorbida por la muestra, una pequena parte de la luz incidente se dispersa en todas las

direcciones, y se observan frecuencias adicionales v en el espectro de la luz dispersa

(espectro Raman). La conexion entre las frecuencias adicionales observadas y las
frecuencias vibracionales de la molécula se puede describir a partir del formalismo de la
mecanica cuantica considerando que:

- un haz de luz incidente consiste de fotones con energia E=hv,’.

- los procesos dispersivos se explican en términos de colisiones de fotones con las
moléculas de la muestra.

- En caso de dispersiones elasticas la energia de las moléculas y los fotones no cambian

(v'=vy’; dispersion Rayleigh).
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- Ocurren cambios de energia durante choques inelasticos y son observadas frecuencias

adicionales (v'#vy’) en la luz dispersada. En el diagrama simplificado de la Tabla

N°IL.2. B son representados tres casos:

Una molécula en interaccion con un fotén (E=hv,") es promovida del estado
fundamental (vV=0) a uno de mayor energia, decayendo rapidamente al estado
fundamental. En este caso no ocurre ningin cambio de energia y el foton
dispersado retiene su frecuencia original v'=v,". Esto causa la linea Rayleigh
mas intensa en el espectro de radiacion dispersa.

La molécula después de la excitacion no retorna a su estado fundamental. En
este caso esta retiene algo de energia y la energia del foton después de la
colision se reduce. Asi, después del choque inelastico la frecuencia del foton es
V2=V’ - Vb (linea Stokes). Normalmente se registran Unicamente las lineas
Stokes en un espectro Raman

Una interaccion entre un foton y una molécula excitada (v=1) donde luego de la
relajacion la molécula regresa a su estado fundamental. El foton dispersado
tendra una energia mayor v';3= V'g + V'ypp. Estas lineas se designan como linea
Anti-Stokes. Son normalmente mas débil que la linea Stokes dado que la
mayoria de las moléculas estan en el estado fundamental a temperatura

ambiente.

Un sistema de N particulas en el espacio tridimensional, puede experimentar tres

tipos principales de movimientos (Tabla N° II.3.). Dado que cada particula tiene

asociada 3 coordenadas independientes, 3N seran los grados de libertad del sistema

formado por N particulas. Siendo necesario solo 3 grados de libertad para la descripcion

del movimiento translacional y solo 2 o 3 grados de libertad para la descripcion de la

rotacion; el nimero de modos normales de vibracién (n) es:

n=3N-3-2=3N-5 en moléculas lineales.

Las moléculas lineares tienen solo dos grados de libertad rotacional porque el

momento de inercia a lo largo del eje molecular es cero

n=3N-3-3=3N-6 en moléculas no lineales
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Tabla IL.3: Principales movimientos de un sistema molecular en el espacio

tridimensional

Representacion Parametros Pardmetros que

Movimiento . )
simbodlica constante cambian

X

Translacion > ol Longitud y angulos | Centro de gravedad
v de enlace de la molécula
o——0

Centro de gravedad,

Rotacién longitud y angulos
de enlace de la
molécula
<O——0>
Vibracion Centro de gravedad Longitud y/o
ﬁ_/'\_ﬁ de la molécula angulos de enlace

I1.1.D. CLASIFICACION DE MODOS NORMALES DE VIBRACION

Se usan diversos criterios para caracterizar los 3N-5 o 3N-6 modos normales de
vibracion (Tabla I1.4). Segun los parametros estructurales que se modifican las
vibraciones moleculares se clasifican como vibraciones de estiramiento y vibraciones de
deformacion.

Durante las vibraciones de estiramiento (simbolo v) las longitudes de los enlaces
vibrando cambian.

En las vibraciones de deformacion (ver Tabla I1.4.) ocurren cambios en los
angulos de enlace mientras las longitudes de los enlaces permanecen invariables.
Deformaciones sobre un plano se designan como & mientras deformaciones fuera del
plano se representan como 7. En este ultimo tipo de vibraciones un atomo oscila a través
del plano definido por al menos 3 atomos vecinos. En vibraciones de deformacion
torsional (T) un angulo diedro es modificado durante la vibracion.

La frecuencia de los cuatros tipos de vibraciones descripto disminuye en el orden

V>>Y>T.
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Tipos especiales de vibracion observados en moléculas organicas son las
deformaciones del grupo -CHj3 (Tabla I1.4.) las cuales se conocen como vibraciones
rocking (p), twist (t) y wagging ()

Otro criterio de clasificacion usado es considerar si con la vibracion los elementos
de simetria del grupo funcional se conservan o no. En las vibraciones donde uno o mas
elementos de simetria se conservan se designan a estas como vibraciones simétricas. En
las vibraciones asimétricas uno o mas elementos de simetria se modifican.

Por otro lado, moléculas altamente simétricas presentan vibraciones degeneradas.
En este caso dos o mas vibraciones con coordenadas de desplazamiento diferente tienen
la misma frecuencia de absorcion

La simetria de la molécula determinaran que vibraciones seran permitidas y
observadas en el espectro y las mismas pueden clasificarse a través de la teoria de

grupos [1,2]

Tabla IL.4.: Tipos béasicos y clasificacion de las vibraciones moleculares

Clasificacion por variacion de parametros estructurales

Ti Estiramiento deformacion Torsién
'Po En el plano | fuera del plano
Esquema C > /é\ m
9 P S b Y -
Simbolo \ ) Y T
Parametr_os Longitudes de enlace Angulos de enlace Angulos diedros
que cambian
Otros tipos de deformaciones
Nombre grupo Rocking  twist wagging
~ =
Esquema -CH;
Simbolo p t ®
Clasificacion por simetria
Tipo simétrica asimétrica Degeneradas
Simbolo S as D
la simetria de la Algunos elementos de simetria de la Vibraciones con
Descripcion | molécula se conserva molécula desaparecen durante la coordenadas diferentes
durante la vibracion vibracion tienen similar energia
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IL.1.E. APLICACION Y GRUPOS DE FRECUENCIA

Los espectros infrarrojos pueden ser usados como huellas digitales del compuesto
que se estudia. Los grupos funcionales en una molécula muestran vibraciones
caracteristicas y a ellas les corresponden bandas de absorcion en regiones definidas del
espectro infrarrojo. En efecto, cada tipo de enlace C-C, C-H, C=0,C-0, C-N, O-H, N-H
etc, absorben radiaciones en determinadas regiones y su reconocimiento da informacion
sobre los grupos funcionales presentes en dicha molécula.

La observacion detallada de las bandas de absorcion (posicion e intensidad) en un
espectro vibracional permite identificar grupos funcionales y extraer importantes
conclusiones relacionadas con la estructura molecular. La posicion de una banda de
absorcion se puede expresar en unidades de longitud de onda (A) de la luz absorbida o
en unidades de longitud de onda reciproca (nimero de onda). La tltima unidad tiene la
ventaja de ser una medida que esta relacionada directamente con la energia de la
radiacion absorbida y puede ser convertida a frecuencia multiplicando su valor por la
velocidad de la luz expresada en centimetros por segundo.

A continuacion, en la Tabla IL.5. se lista el rango de frecuencia y las intensidades
infrarroja y Raman de vibraciones que se pueden observar en los espectros IR y R de

Vpa y sus derivados estudiados.

Tabla IL.5.: Posibles frecuencias e intensidades infrarrojo y Raman a observar en

espectros IR y Raman de Vpa y derivados [1]

Vibracion Regién [cm™] Intensidad ™

Raman IR

v(0-H) 3650-3000 W ;
V(N-H) 3500-3300 m Vi
V(=C-H) 3100-3000 s -
v(-C-H) 3000-2800 s ;
v(-C=0) 1820-1680 W ”
Va(5=0) 1350-1310 w-0 5
vy(8=0) 1160-1120 S ;
8(-CHa), 8,(-CH) 1470-1400 - -
8y(-CHs) 1380 mow -~
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1600,1580, s-m m-s

v(C=C), aromatico 1500,1450 m-w m-s

1000 S 0-w

WC-C) cadenas 1300-600 s-m mew

alifaticas

,(C-0-C) 1150-1060 w S

4(C-0-C) 970-800 s-m w-0

Vs(C(arom.)-S) 1100-1080 s s-m

V5(C-0-C) 970-800 s-m w-0

dy(CC) cad. con
Cyn=3...12 400-250 S-m w-0
Ca

[y vibracion de estiramiento, & vibracion de deformacion en el plano, v vibracion

simétrica, Vv, vibracion asimétrica
] intensidad vs muy fuerte, s fuerte, m medio, w débil, 0 muy débil o inactivo

En una buena aproximacion se puede considerar que algunas de estas
vibraciones estan asociadas a las correspondientes a grupos funcionales facilitando su
tratamiento como osciladores independientes. Al respecto, si bien de la Tabla IL.5 el
espectro IR y R de compuestos con grupo carbonilo muestra una banda IR muy fuerte y
una banda Raman de intensidad media en la region entre 1850 and 1650 cm™, la
naturaleza del compuesto que posee un grupo carbonilo solo se podra inferir si se busca
en el espectro otras bandas que caracterizan las interacciones dinamicas de este grupo
con sus alrededores. Asi, el grupo de bandas que ayudan a diferenciar un acido de un

¢éster o de una amida se resumen en la Tabla I1.6 [1,3]:

Tabla I1.6.: Grupo de numero de ondas para identificar un acido carboxilico, un éster,

una amida primaria, secundaria y terciaria.

Acido carboxilico

Vibracion Rango de numero de onda
v(0-H) 3500-2500 (ancha e intensa)
Sobretonos y bandas de combinacion 2800-2500
v(C=0) 1710-1680
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v(C-0) 1320-1210
8 p(O-H)* 1440-1395
3o.p(O-H)* 960-900
Esteres alifaticos
v(C=0) 1710-1680
v(C-C-0) 1210-1160
v(0-C-C) 1100-1030
Amidas primarias
V(NH,) 3370-3170 (2 bandas)
v(C=0) 1680-1630
i o(NH)* (scissors) 1650-1620
V(C-N) 1430-1390
o(NH») 750-600 (ancha)
Amidas secundaria
V(N-H) 3370-3170 (1 bandas)
v(C=0) 1680-1630
3i p(N-H)* 1570-1515 (fuerte)
V(C-N) 1310-1230
S0 p(N-H)* 750-680 (ancha)
Amidas terciaria
v(C=0) 1680-1630
VC-N(CH3) ~1505

*

Una nomenclatura adicional para designar las bandas de los enlaces C=0, C-N y
N-H en amidas fue propuesta por Miyazawa y colaboradores [4]. La misma se propuso
al notar que tales bandas no describen modos vibracionales puros. En efecto la
asignacion en la Tabla I1.5 describen los modos vibracionales predominantes en cada
rango (modos con mayor desplazamiento). Sin embargo, se debe tener en cuenta que

cada uno de estos modos estan acoplados a vibraciones de enlaces adyacentes segun se

describe a continuacion:

Amida A y B (~3300-3100 cm™ ): solo V(NH,)

6i.p:vibraciones de deformacion en el plano; 8o.p:Vibraciones de deformacion fuera del plano

————————
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Amida I (1700-1600 cm™): principalmente vV(C=0) con acoplamiento de V(C-N)
y 8(N-H)

Amida II (1575-1500 cm'l): fundamentalmente v(C-N) y (N-H)

Amida IIT (1300-1230 cm™): fundamentalmente dip*(O=C-N) con 3(N-H)

Amida IV (767-625 cm™): principalmente i p*(O=C-N)

Amida V (700-500 cm'l): principalmente &, ,+(N-H)

Amida VI (606-537 cm™): principalmente 8o p+(C=0)

Amida VI (606-537 cm'l): principalmente T(O=C-N-H)

*
5i.p=vibraci0nes de deformacion en el plano; 8o.p=vibraci0nes de deformacion fuera del plano

IL.1.F. EFECTO DE LA TEMPERATURA

Variaciones en la temperatura de registro de una medida espectral provoca
cambios en el contorno de una banda. Con la disminucion de la temperatura se reducen
las transiciones vibraciones entre estados excitados (transiciones calientes, V=1—2,
2—3...) y la poblacion de estados excitados en una muestra no relacionados a
transiciones fundamentales.

El registro espectral a distintas temperatura es una técnica muy util para el estudio
vibracional de especies estables y del analisis de equilibrios conformacionales. Con la
disminucién de la temperatura, la reduccién de las estructuras roto-vibracionales
simplifica un espectro, permite la resolucion de bandas anchas superpuestas en bandas
estrechas propias de distintas formas conformacionales y facilita la interpretacion en su

comparacion con simulaciones espectrales.

11.2. MEDIDAS EXPERIMENTALES

Los espectro de transformada de Fourier infrarrojo y Raman (FTIR y FT Raman)
fueron obtenidos en el laboratorio de LANAIS-EFO con un equipo marca Bruker,
modelo IFS 66. El rango de nimero de onda estudiado fue desde 4000 a 400 cm™ con
una resolucién de 1 cm™.

El fundamento de un instrumento FTIR es el principio interferométrico de
Michelson [5]: red de difraccion como elemento seleccionador de frecuencias. Un
instrumento FTIR estd formado por una fuente de luz, un divisor del haz de luz

(beamsplitter), un espejo fijo, un espejo movil y el detector
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El divisor de haz (pelicula delgada de Ge) genera dos ondas en fase viajando en
direcciones diferentes hacia los espejos. Una vez reflejado en estos, las dos ondas se
recombinan nuevamente en el divisor de haz, produciéndose un interferencia entre
ambas. Una vez recombinadas, el detector registrara una intensidad que dependera de la
diferencia de camino impuesta por la posicion de los espejos. La sefial que recibe el
detector en el interferometro de Michelson corresponde a la transformada de Fourier de
la distribucion espectral de la fuente infrarroja en estudio. Esta sefal recibe el nombre
de interferograma. Una vez que se conoce el interferograma por medida directa, se
obtiene la distribucion espectral de irradiacion de la fuente infrarroja sin mas dificultad
que la realizacion del calculo de la transformada de Fourier inversa. Similarmente si en
el camino Optico de la sefial se coloca una muestra, se obtendra la distribucion espectral
correspondiente.

Para la medida de los espectros en fase solida en la region tipica de 4000 a 400
cm” se emplearon pastillas de 1 cm de didametro hechas de microcristales de muestra
diluida en CsI de grado espectroscopico con una resolucion de 1 cm™.

Los espectros en fase liquida se midieron a temperatura ambiente en forma de
pelicula sobre ventanas de KBr con una resolucion de 1 cm”!

En las medidas a bajas temperaturas, las muestras fueron montadas en el dedo frio
de un cridstato OXFORD DN 1754 operando con nitrogeno liquido.

Los espectros FT Raman se tomaron con el accesorio FRA 106 en el Bruker IFS
66. Como radiaciéon de excitacion se utilizé la linea de 1064 nm de un laser de
Nd:YAG. Se midieron muestras liquidas y sélidas en capilares y tubos de vidrio de 6
mm de didmetro.

Los espectros se obtuvieron en la region espectral 4000 -150 cm™ y la resolucion

empleada fue de 1 cm™ .
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ANEXO III

MATERIAL SUPLEMENTARIO
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Figura 5.1.S.A: Espectros vibracionales de a) Valproato de propilo (Prvpa), b) Valproato de Isopentilo (Ispvpa). Trazo superior negro:
Espectro IR a 300 K. Trazo inferior azul: Espectro Raman a 300K
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Figura 5.1.S.B: Espectros vibracionales de c¢) Valproato de 1-secbutanol (Secvpa), d) Valproato de bencilo (Benvpa). Trazo superior
negro: Espectro IR a 300 K. Trazo inferior azul: Espectro Raman a 300K
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Figura 5.2.S.A: Espectros vibracionales de a) Valpromida (Vpd) y b) N-etilvalpromida (Etvpd). Trazo superior rojo: Espectro IR a
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Figura 5.2.S.B: Espectros vibracionales de ¢) N-etilenaminovalpromida (Etavpd) y d) N-isopropilvalpromida (Ipvpd). Trazo superior
rojo: Espectro IR a 77K, Trazo superior negro: Espectro IR a 300K. Trazo inferior azul: Espectro R a 300K
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Tabla 5.1.S.A: Numeros de ondas experimentales e intensidades en los espectros IR y Raman a 300 K (Exp.), modos normales

calculados a nivel B3LYP/6-31+G** (Teo) y porcentaje de contribucion a la energia potencial de las coordenadas de simetria de los
modos normales predichos para el minimo conformacional en las regiones alifaticas del acido valproico (Vpa), Valproato de propilo
(Prvpa) y valproato de Isopentilo (Ispvpa)

Moléculas Vpa Prvpa Ispvpa
IR-Raman IR Raman IR Raman
Descripcion Exp. Exp. PED Exp. Exp. PED
Teo. PED 300 K Teo. 300 K Teo. 300 K Teo. 300 K Teo.
V(CH3). | 3022 | s5(85) | 2962 vs | 30227 | 2963 vs | 30227 | S5(93) | 2958 vs | 3022 | 2961s | 3022 | S5(83)
30124 | s7(95) | 2936 vs | 301070 | 2940 vs | 30107 | S7(94) | 2933 vs | 30117 | 2938 vs | 3011 | S5(90)
D(CHZ)a 3 0 1 Olll _ _ _ _ _ _ _ _ . _ _
2986"" | s¢(87) | 2902s | 2983 | 2905 vs | 2983™ | S¢(72) | 2907 s | 29927 | 2911 vs | 29927 | S4(50)
D(CH3)S 2983111 _ _ _ _ _ _ _ _ . _ _
V(CHy) | 29547 | 55(90) | 2871 vs | 29547 | 2876 vs | 2954 | Sg(82) | 2874's | 2953 | 2871 vs | 2953 | S4(57)
- - 1394 m | 1384" | 1394 vw | 1384™ 1380m | 1393" | 1384w | 1393" | S13(62)
SCH 138241 | 513(76) - - - - S13(65) - 1384 - 1384
(CHs) 13541 1379 m | 1335 | 1371 vw | 1335 - 1368 m | 1355 | 1359w | 1355 | Si3(41)
) ) ) ) ) ) ) ) 1345 ) 1345ibiil )
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Tabla 5.1.S.B: Numeros de ondas experimentales e intensidades en los espectros IR a 300K - 77K y Raman a 300 K (Exp), modos

normales calculados a nivel B3LYP/6-31+G** (Teo), y porcentaje de contribucion a la energia potencial (PED) de las coordenadas de

simetria de los modos normales del minimo conformacional predicho para las regiones alifaticas del valproato de 1-secbutanol

(Secvpa), valproato de 1-isobutanol (Isbvpa) y valproato de Bencilo (Benvpa)

Molécula Secvpa Isbvpa Benvpa
IR Raman IR-Raman IR Raman
Descripeion 3?))(()pl.( Teo SF(J)f)pI.( Teo PED Teo. PED 3?:)1)1.( Teo. 3?)?)[)1.( Teo.
3104 w |3617%1 361700 3666" | S;(100)| - - - - -
v(0-H) 3040 w | 3607 |20 YW 3607 | $,(100)| 36555 - - - - - ;
- - - - - - - 3087 m | 3120" | 3062 vs | 3120™
o(=C-H) - - - - - - - 3066 m | 3108' | 3053 vs | 3108' | S4(80)
- - - - - - - - - 3039s | 3065" -
- - - - - - - 3027 s | 3065" | 2959 s |3022"1| S,(48)
V(CH3), 2961 vs| 3023 | 29625 | 3023 | S5(85) | 30227 | S5(86) | 2961 vs | 3022 | 2937 vs | 3007 | S5(89)
v(CH,), 2935 m | 30037 | 2941 vs | 30037 | Sy(81) | 3007 | S7(65) | 2933 vs |3007"| 2909 vs {2985 | S;(91)
V(CH3), 2910's [ 297271 2913 vs | 29721 | S((76) | 2974 | S¢(90) | 2911 s |2985H | 2872 vs [29531| S4(80)
V(CH,); 2872 m | 29551 | 2874 vs | 29557 | Sg(82) | 2954 | Sg(74) | 2870's 29537 1613 w | 1696 | Sg(86)
DC=C-C) + SH-C=C)]| - - - - - - 1601 m [1696™" 1586w | -
- - - - - - - - - - 1384 | S1(77)
1389 w | 1384 1384 S,5(84) | 1384 |S,3(50) 1381 w 1384 | - 1366" | S15(76)
$CHy) 1374 | 1380 vw | 1374" 1374 | S13(71) 1366" | - 1345 S15(36)
3 1381 w | 13644 1364"1 | S15(50) | 1356 | - 1343 w 134540 1330"
- - - - - - - 1330" | 1154 w | 1160" | S13(22)
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- - - - - - - |[1151 vw| 1160 1150™

- - - - - - - 1150 | 1111 vw | 1130 | S16(72)

d(H-C=C) i.p - - - - - - - [ 1106 w | 130" [ 1069 vw | 1110M | S,5(53)
- - - - - - - 1076 w | 1110|1043 vw | 1092" -

- - - - - - - 1029 w | 1092% | 931w | 946" | S13(38)

- - - - - - - | 941w | 946" | 739m | 874" | S;4(38)
W(C=C-H) - - - - - - - | 8l6vw | 874" 1750t
- - - - - - - - 75005 | 740 m | 741" -
- - - - - - - | 736m | 741" - -

d(C=C-C) - - - - - - - 698 m | 691" - 691 S,/ (A1)
663" 663" - 643" - - ] ] _ _
§(0-C-0) 642 vw | 652" | 639 vw | 652" - 662 - - ; _ )
643" 643" | S1g(66) | 613" [S1o(75)| - - ; _ _
561 vw | 594' - 594" | S1o(85) | 574" [S1o(85)| - - - - -
Y(C-O-H) 585 i 585 i 565 ) ) ] ] ]
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Tabla 5.2.S.A: Numeros de ondas experimentales e intensidades en los espectros IR a 300K - 77K , Raman a 300 K (Exp) (Exp.),
modos normales calculados a nivel B3LYP/6-31+G** (Teo.), y porcentaje de contribucion a la energia potencial (PED) de las
coordenadas de simetria de los modos normales del minimo conformacional predichos para las regiones alifaticas de las amidas

Valpromida (Vpd) y N-etilvalpromida (Etvpd)

Moléculas Vpd Etvpd
IR | Raman IR Raman
Descripcion Exp. Exp. PED Exp. Exp. PED
30K 77K Teo. 300 K Teo. 30K 77K Teo 300K Teo.
2957s  2975s | 3002" | 2962s | 3002' | Ss(78) |2978 m 2983s | 3000' | 2960s | 3000' | Ss(86)
VCHD | 96am 29545 | 2090 - 2990 - - 2974 s | 2989" - 2089% | .
2934s 29345 | 29707 | 2936 vs | 2970 | S;(93) | 2960 s 2960 vs | 2981 - 29814 | S4(67)
V(CH) - - - - - - - 2951 vs | 2969™" | 29595 | 2969 -
29205 2920s | 29507 | 2908 vs | 2950"™ | S¢(83) | 2930 s 29305 | 2943™ - 2943 -
V(CH3), - - - - - - 2917m 2916s | 2932%Y | 2936 vs | 2932 | S(86)
- - - - - - 2913m 2912m - 2900 vs - -
2872m 2871 m | 2934" | 2873 vs | 2934' | Sg(85) |2872m 2870 m | 2924™ | 2875vs | 2924 -
V(CHy), | 2863 m 2861 m | 2924 | 2864 vs | 2924 - 2859w 2857 m | 2913"" | 2875 vs | 2913"" | Sg(80)
- - - - - - 2848 w 2847 m | 2904" | 2847 m | 2904" -
1379w 1378 m | 13817 | 1377 vw | 13817 | S15(56) | 1393 w1393 m | 1370"" | 1392w | 1370"" | S15(89)
O(CH:) | |3sgw 1358w | 13414 - 1341+ - 1379 w 1375 m | 13447 | 1379 vw | 134410 -
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Tabla 5.2.S.B: Numeros de ondas experimentales e intensidades en los espectros IR a 300K - 77K , Raman a 300 K (Exp.), modos
normales calculados a nivel B3LYP/6-31+G**(Teo), y porcentaje de contribucion a la energia potencial (PED) de las coordenadas de
simetria de los modos normales predichos para las regiones alifaticas de las amidas N-etilenaminovalpromida (Etavpd) y N-

isopropilvalpromida (Ipvpd)

Moléculas Etavpd Ipvpd
o IR Raman PED IR Raman PED
Descripcion Exp. Teo. Exp. Teo. Exp. Teo. Exp. Teo.
300K 77K 300 K 30K 77K 300 K
3197w 3206m | 3509" - 35091 - - - - - - -
V(NH,), - - 3503 - 3503" | S,°(100) - - - - - -
- - 34730 - 3473 - - - - - - -
3076w 3085m | 3084" | 2968s | 3084" - - - - - - -
V(NH,); ) i 34614 34614 | $,°(100) i ) i ) ) i
- 2963s | 29917 | 2960 s | 299171 | S5(71) | 2978 m 2978 m | 3000"™ | 2978 vs | 3000 | Ss(86)
VCHD | 9605 29585 | 29720 2972 - 2964m 2961 vs | 2966" | 2965 vs | 2966" -
2933s  2931s | 2961™% | 29365 | 2961 - 2952m 2950 vs | 2954 | 2937 vs | 2954 -
VCHD | 9075 20245 | 2962 - 2962" | S4(82) - - - - - S+(67)
V(CH3)s | 2913m 2912m | 2935 | 2908 vs | 2935 | s4(70) |2930m 2930 vs | 29437 | 2002 vs | 29437 | S4(86)
2874m 2871 m | 28941 | 2878 vs | 2894" | S¢(81) | 2872 m 2869 m | 2923 | 2871 vs | 29237 | S4(80)
V(CH)s - - - - - - 2863 m 2856 m | 2908 | 2851 vs | 2908 -
1391w 1391 m | 1361™" | 1403 w | 1361 - 1394w 1395m | 1370 | 1393 vw | 1370"" | S;3(89)
1382w 1382m | 134071 | 1379 w | 1340" | S15(76) | 1381w 1382w | 1360 | 1383 vw | 1360" | Si3(46)
S(CH) - - - - - - - 1377 w | 13507 - 13501 -
- - - - - - 1365w 1366w | 133171 | 1361 vw | 133171 | S;5(24)
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Tabla 5.2.S.C: Numeros de ondas experimentales e intensidades en los espectros IR a 300K - 77K , Raman a 300 K (Exp.), modos
normales calculados a nivel B3LYP/6-31+G** (Teo.) y porcentaje de contribucion a la energia potencial (PED) de las coordenadas de

simetria de los modos normales predichos para las regiones alifaticas de las amidas N-alfafenetilvalpromida (Aphvpd) y N-

Bencidrilvalpromida (Bzvpd)

Moléculas Aphvpd Bzvpd
IR Raman IR Raman
Descripcion Exp. Exp. PED Exp. Exp. PED
300 K 77K Teo. 300 K Teo. 300 K 77K Teo. 300 K Teo.
3084 m 3087 m |3083"" - |3083M| S497) [3146 vw 3157 vs | 3089 3108 vw | 3089 | S491)
=C-H) 3060m 3060 m 3030"" 3070 w 3030"‘ S4(73) 3085 vw - - 3084 vw - -
3052m 3052w | 3016" | 3054s [3016"| - |3058 vw - - 3062vs - -
3028 m 3028 m | - 3038m - - [3029vw 3029 vw - 3040 s - -
2973s  2973s |2992%| 2969 m | 2992 S5(93) - 2967 s - - - Ss5(76)
V(CH3), - - - - - - 2961s  2960s | 29917 | 2955 | 2991"#
- - - - - - - 2953 s - - - -
2954 vs 2951 vs [2971%| 2957 s (2971 S;(95) - 2933 s - - - S+(78)
V(CH,)a - - - - - - 2928s 29265 |2971MHH| 2937 g | 2971k
- - - - - - - 2916's - - - -
2931s  2931s |2950" [ 2932 vs | 2950™ 2898 m 2891 m | 2955"™ | 2905 vs | 2955 | S¢(91)
V(CH)s ; o 12939 | - 29391 | s497) | - ; ] ; ; i
2873s 2873 m |2925"1| 2868 vs [2925"| Sg(92) | 2874 m 2872 m | 2934" | 2868 vs | 2934" | Sg(81)
V(CHy), - - - - - - [ 2859m 2854 m | 2923 - | 292344 -
- - - - - - | 2849m 2847 m | 2897"" - 2897 -
V(-C=C-C) + §(H-C=C)] | 1608 w 1608 w |1593"| 1606 m |1593"| S,o(56) | 1613w 1612w | 1601" 1613 vw| 1601" -
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1585w 1587 w | 15717 1585 m | 1571%| S19(46) | 1599w 1599 w | 1592" | 1600 m | 1592% | S,4(59)

- - - - - - 1586 vw 1588w | 157141 | 1584 m | 157141 | S,4(43)
1379 m 1379 m | 1369" | 1394 vw | 1369" | - 1392w 1396 m | 1370 | 1395w | 1370™" -

8(CH;) 1371m 1371 m | 1360' | 1373 vw | 1360' | S;3(70) | 1382w 1382m | 1360" | 1381w | 1360' | Si3(62)
1355 vw 1355 vw | 13515 1357 vw | 1351%| S15(50) - - - - - -
1151w 1154m | 1186" | 1180w | 1186" | - - - - - - -
1149 m | 1178 | 1153 w | 1178' | S16(63) - - - - - -

1134w 1137s | 1167" | 1147w | 1167" - |1122vw 1124m | 11677 | 1119w | 116771 | S,4(70)

S(H-C=C) i.p 1130m  1131s | 1107 | 1131w | 1107" | - |1080 vw 1082 m | 10997 | 1095 m | 1099 | S,4(39)
1122 m | 1099' | 1115w | 1099' | S16(43) - - - - - -

1118 m 1117 m | 1079" | 1096 m | 1079" - 1033m 1032 m | 10417 | 1029 m | 104171 | S,¢(29)
1022m 10225 |[1041%| 1028 m | 1041 | S;6(27) - - - - - -
937w 938m |1041™| 936w - - 993 vw | 994w | 955" | 9985 | 955" -

913w  915m | 1003' | 911m | 1003' | Sis(78) | 952w | 954m | 929" | 936w | 929" | S;5(94)

HC=C-H) 882w  882m 895.ii 880 m 895.ii - 953m | 859m | 899" | 880m | 899" | S,4(40)
761s  762s | 760" | 772m | 760" | S;g(57) | 855m | 859 m - 880 m - -

735m  738m | 734" | 760w | 734 | S5(43) | 751s | 755s | 7537 | 771m | 753" | S15(33)
710s  718s | 724" - 72480 736s | 738s | 724" | 757m | 724" -

3(C=C-C) 701s  705vs | 685" - 685" [S15'(39)| 692m | 694s | 685 - 6851 | S15'(31)
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Tabla 5.2.S.D: Numeros de ondas experimentales e intensidades en los espectros IR a 300K - 77K , Raman a 300 K (Exp.), modos
normales calculados a nivel B3LYP/6-31+G**(Teo), y porcentaje de contribucion d la energia potencial (PED) de las coordenadas de
simetria de los modos normales predichos para las regiones alifaticas de las amidas 4- Valproilamidobencenosulfonamida (Suvpd), N-

ciclohexilvalpromida (Chvpd) y N,N-dimetilvalpromida (Dmvpd)

Moléculas Suvpd Chvpd Dmvpd
L Teo. PED Teo. pep R Raman PED
Descripcion Exp. Teo. Exp. Teo.
IR-Raman IR-Raman 300 K 77 K 300 K
v(NH,), 3505 | S,”(100) - - - ] ; ] ) ;
V(NH,), 3391 | S57(100) - ; - ] - } ] i
3145 S4(97) - - - - - - - -
V(EC-H) 3067 | S4(80) - - - - - ; ] ;
2991 S5(80) 2991 S5(79) | 2957 vs 2975 | 3000™H | 2958 vs | 3000™™ -
V(CH), - - - - - 29545 | 2990° - 2990' | Ss5(93)
v(CH,), 2980 $+(90) 2963 S/(76) | 2932s 2934 | 29537 | 20335 | 29531 | S4(82)
V(CH3), 2925 Se(73) 2924 Se(77) | 2905 m 2920 | 29287 | 2910 vs | 2928 | S4(70)
2900 S5(89) 2905 Sg(84) | 2874 m 2871 m | 2923" | 2872vs | 2923' | Sg(87)
V(CHy), - - - - 2860 m 2861 m | 2912 | 2858 vs | 2912
V(-C=C-C) + §(H-C=C)] gi 2128(3); ) ] ] ) ] ] ] ]
S(H-N-H) 1531 | S11(79) - ] - ] ] - _ _
1387 S13(84) 1369 | S13(58) | 1400m 1378 m | 1388 | 1399 vw | 1388 | S5(73)
S(CH;) 1380 S13(38) 1341 | S13(30) | 1396 m 1358 w | 1379" 137971 | S5(26)
V(SO2), 1268 | S15°(33) - - - - ) - ) _
1148 S16(50) - - - - - - - -
S(H-C=C) i.p 1090 S16(44) - - - ; ; ; ; -
1041 S16(28) - - - - - - - -
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D(SOZ)S

1090

S16'(53)

1044

S167(69)

Y(C=C-H)

867
829
801
743

S18(47)
S15(80)
S18(67)
S18(20)

V(S-N)

828

S18” (27)

v(S-O)

665

S»3'(29)

8(N-S=0)

637

S28(29)

8(0=S=0)

479

S»5'(38)

8(C-C-S)

425

S29 (32)

5(N-S=0)

292

S25(24)
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Tabla 6.1.S: Parametros estructurales relevantes de los sustituyentes unidos a el grupo Oy=Cs-Xo en Vpa y derivados. Distancias en A
y angulos en grado.

Pariametros | Vpa | Aphvpd | Bzvpd | Chvpd | Dmvpd | Etavpd | Etvpd | Ipvpd | Suvpd | Vpd | Benvpa | Ispvpa | Prvpa | Isbvpa | Secvpa
rea 1.096| 1.097 | 1.097 | 1.098 | 1.096 | 1.098 | 1.097 | 1.097 | 1.098 |1.097| 1.097 | 1.097 | 1.097 | 1.097 | 1.098
reu’ - 1.094 | 1.095 | 1.096 | 1.091 | 1.096 | 1.096 | 1.096 - - 1.094 | 1.096 | 1.096 | 1.096 | 1.095

) | - | 1.087 | 1.086 | - - - - - | 1.084 | - | 1.087 - - - -
rvon - - - - - 1.017 - - 1.017 | 1.009 - - - 0.971 | 0.974
rect 1.538| 1.537 | 1.537 | 1.537 | 1.538 | 1.538 | 1.54 | 1.538 | 1.536 |1.538| 1.537 | 1.537 | 1.542 | 1.538 | 1.534
rec - 1.53 1.53 | 1.539 - 1.541 | 1.534 | 1.534 - - 1.504 | 1.534 | 1.527 | 1.53 | 1.531
eV | - 1.4 1.4 - - - - - | 1397| - | 1399 - - - -
O 106.8| 107 113.4 | 107 107 107.4 | 106.8 | 107.1 | 107 |106.7| 1069 | 106.7 | 107 | 106.7 | 106.8
e’ - 108.5 - 106.2 | 108.5 | 107.2 | 108 | 107.9 - - 108 107.2 | 107.4 | 107.9 | 107.8
. 110 | 109.8 | 109.6 | 109.7 | 109.1 | 1103 | 109.5 | 110.1 | 109.1 |109.3| 109.9 | 110.7 | 109.8 | 109.9 | 109.1
e’ - 109.1 | 107.9 | 109.2 - 109.7 | 109.6 | 109.7 - - 1119 | 110.5 | 1109 | 110.2 | 111.3

Olgpr-c-0) " arvl - 1199 | 119.8 - - - - - 120 - 119.8 - - - -
Oc.c.ch 1129 112.1 | 1134 | 1122 | 112.8 | 1134 | 1144 | 1144 | 1129 |113.9| 112.8 | 1134 | 1133 | 112.9 | 1143
Occc - 113.7 | 1139 | 111.3 - - 1123 | 112.3 - - 120.5 | 113.1 | 113.9 | 1109 | 1149

OccoVam | - | 1202 1203 | - - - - - | 1202 - | 1203 - - - -
Ocscs—oo | 125.8| 121.7 122 | 121.5 | 1184 | 121.6 | 121.6 | 121.6 | 121.7 |122.2| 124.7 | 124.5 | 125.1 | 124.5 | 1234

Oxics=00 | 121.6| 1219 | 1225 | 1223 | 120.8 | 122.5 [ 122.2 | 122.2 | 123.2 |121.9] 123.1 | 123.1 | 123.1 | 122.7 | 123.9
Ocscsxo | 112.6] 1163 | 1155 | 116.2 | 120.8 | 1159 | 1162 | 1162 | 115 |115.8] 108.2 | 1123 | 111.8 | 112.8 | 112.7

*R1 , .1 .R2 , . .
enlaces y angulos en el grupo valproilo; ~ enlaces y angulos en el sustituyente acilo
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Tabla 6.2.S: Parametros estructurales relevantes de los sustituyentes unidos al grupo Oy=Cg-Xo en solucion. Distancias en A y
angulos en grado.

Parametros | Vpa | Aphvpd | Bzvpd | Chvpd | Dmvpd | Etavpd | Etvpd [ Ipvpd | Suvpd | Vpd | Benvpa | Ispvpa | Prvpa | Isbvpa | Secvpa
res' 1.097| 1.098 | 1.098 | 1.098 | 1.096 | 1.098 | 1.098 | 1.098 | 1.097 |1.098| 1.097 | 1.098 | 1.097 | 1.097 | 1.099
ren’ - 1.095 [ 1.096 | 1.098 | 1.084 [ 1.097 | 1.095 | 1.094 - - 1.094 | 1.098 | 1.096 [ 1.097 | 1.096

(ren) am - 1.090 | 1.088 - - - - - 1.087 - 1.090 - - - -
rvon o - - - - - 1.021 - - 1.030 | 1.019 - - - 0.983 | 0.978
re.ct 1.533] 1.537 [ 1.542 | 1.538 | 1.538 | 1.538 | 1.537 | 1.537 | 1.538 |1.541| 1.538 | 1.533 | 1.534 | 1.534 | 1.534
re.c - 1.531 | 1.531 | 1.541 - 1.537 [ 1.532 ] 1.533 - - 1.504 | 1.533 | 1.527 | 1.534 | 1.529

e | - | 1400 | 1399 | - - - - - [ 1401 | - | 1.400 - - - -
Qe 106.9] 106.9 | 106.6 [ 1069 | 106.9 | 106.9 | 106.9 | 106.5 | 106.9 1106.8[ 107.2 | 106.9 | 106.5 | 107.2 [ 106.5
e - 108.4 - 106.6 | 109.2 | 107.2 | 108.1 [ 108.0 - - 108.9 | 107.4 | 107.6 | 107.8 | 108.7
Qc.ct 109.9] 109.7 [ 110.2 | 109.8 | 109.5 | 109.8 [ 109.2 | 109.8 | 109.7 1109.4| 109.2 | 109.5 | 110.2 | 109.9 | 110.2
Qe - 110.5 | 107.6 | 109.1 - 108.7 [ 110.5]110.3 - - 111.9 | 109.5 | 111.1 | 110.2 | 110.9

Ot.c.0) an - 120.0 [ 119.7 - - - - - 120.0 - 119.8 - - - -
Occ.c 1129 112.8 | 1134 | 112.1 | 112.8 | 112.8 | 112.8 [ 112.6 | 112.1 [113.2| 112.8 | 112.8 | 112.7| 112.9 | 1124
Oc.c.c - 113.0 | 113.1 | 112.4 - - - 112.2 - - 120.5 | 1129 | 114.1 | 110.8 | 114.4

OC-C.0) arl - 120.2 | 119.9 - - - - - 120.0 - 120.3 - - - -
Ocscs—oo | 124.7 121.5 | 121.6 | 121.3 | 1183 | 121.3 | 121.4 [ 121.2 | 121.9 [121.9( 124.6 | 124.4 | 124.4| 1244 | 123.9

Oxio.cs—00 | 122.1] 1224 | 1227 | 122.6 | 120.7 | 122.6 | 122.6 | 122.7 | 123.2 |121.7]| 122.8 | 122.9 [ 122.9 | 122.9 | 123.7
Ocecsxio | 113.2] 116.1 [ 1157 | 116.1 | 1209 | 116.1 [ 1159 ]| 116.2 | 1149 |116.3| 112.6 | 112.7 | 112.7 | 112.6 | 112.4
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Tabla 6.3.S: Cargas naturales calculada a nivel B3LYP/ PCM/6-311++G**(6d, 10f) de los atomos en Og=Cg-O,9 y O9=Cs-Nj¢ y sobre
atomos adyacentes del sustituyente valproilo (R;) y acilo (R,) junto con la carga nx;0—7*c-o. El conjunto de moléculas se organiza

segun orden de incremento de T. Los valores de carga se presentan en u.a..

solucion Qcri Qcs Qo Qoo Qcrz | Nx10—T*c-0
0y=Cs-019
Vpa -0.302 0.810 -0.661 -0.707 0.227 0.247
Benvpa -0.297 0.821 -0.659 -0.548 -0.064 0.247
Ispvpa -0.297 0.821 -0.663 -0.553 -0.045 0.251
Secvpa -0.297 0.828 -0.674 -0.580 0.572 0.251
Isbvpa -0.301 0.829 -0.664 -0.570 0413 0.239
Prvpa -0.298 0.824 -0.663 -0.555 -0.045 0.247
09=Cs-N19
Suvpd -0.287 0.692 -0.678 -0.599 0.178 0.389
Aphvpd -0.283 0.682 -0.730 -0.617 -0.050 0.272
Etavpd -0.283 0.676 -0.734 -0.623 -0.212 0.325
Etvpd -0.284 0.676 -0.736 -0.612 -0.199 0.477
Chvpd -0.283 0.682 -0.735 -0.628 -0.034 0.165
Dmvpd -0.285 0.689 -0.729 -0.474 -0.361
Vpd -0.288 0.672 -0.728 -0.789 0.213 0.325
Ipvpd -0.290 0.682 -0.727 -0.623 -0.042 0.239
Bzvpd -0.287 0.691 -0.722 -0.617 -0.069 0.392
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Tabla 7.1.S: Carga NBO deslocalizada en las regiones [(O/N/C-H)rjRra-..09/Xi0], [(Ca-H)ri...H-N;1¢/O10] y [(Cs-H)g;...(H-C) r2]
considerando solo las cargas transferida via mecanismos TSI y la carga que arriba al orbital aceptor de electrones final en un
mecanismo TBI. La columna Xnggny;c—>6*c.n/6*c.c/Ry*cn contiene valores que son suma de las cantidades de carga Ynpo—(0*c.
wo)rirR2RY*om y Enxio—(6*c.wic)r2, Ry*cm.Los valores de carga son dados en u.a..

Moléculas Znoo—(0* coo)ri,rz RY* o | Znx10—=>(0% c.mic)r2s RY* o | ZnooNx10—0* c.n/0* c.c/Ry*cm N010,0n10-8—>(0* cn)ri
Benvpa 0.0094 0.0281 0.0375 0.0006
Isvpa 0.0091 0.0304 0.0395 0.0006
Secvpa 0.0167 0.0375 0.0542 0.0006
Prvpa 0.0092 0.0300 0.0392 0.0005
Isbvpa 0.013 0.0374 0.0504 0.0005

Vpa 0.0046 0.0026 0.0072 0

Aphvpd 0.0072 0.0329 0.0401 0.0015
Suvpd 0.0107 0.2089 0.2196 0.0014
Bzvpd 0.0087 0.0372 0.0459 0.0014
Evpd 0.0072 0.0356 0.0428 0.0015
Etavpd 0.0072 0.0335 0.0407 0.0015
Dmvpd 0.011 0.0712 0.0822 0.0019
Chvpd 0.0071 0.0325 0.0396 0.0015
Ipvpd 0.0067 0.0349 0.0416 0.0015
Vpd 0.0045 0.0008 0.0053 0.0013
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Tabla 7.2.S.: Interacciones donor-acceptor predichas por calculos NBO a nivel BALYP/PCM/6-311++G**(6d,10f) en A) las regiones
intramoleculares [(O/N/C-H)g,...09/X10] y B) en los subespacios [(C4-H)gr;...H-N1o/O10] y [(C4-H)r;...(H-C)r2] del Vpa y derivados.

Los datos dentro de cada celda indican la energia de estabilizacion E® de cada interaccion separada por una barra invertida (/) los

valores de carga transferida .

7.2.8.A
Moléculas [(O/N/C-H)R2° - '09{X10]
N0o—G* 01 | Nos—>C*csx10 | Noe—=>G* . | Noe—6*cacs | Ocace —RY x10 | Oca-cs =0 xio-mc | Ocs-x10 =0 can | Nx10—>0*cn | Nxi0—0*c.c | Dxio—>Ry* e
Vpa - 31.9/0.0823 - 18.4/0.0452 - 2.4/0.0039 1.7/0.0017 - - 2.85/0.0021
Benvpa - - 0.7/0.0019 | 18.7/0.0459 0.7/0.0009 4.1/0.0079 - 8.1/0.0202 | 0.7/0.0011 3.2/0.0030
Ispvpa - - 0.7/0.0019 | 18.7/0.0459 0.6/0.0008 4.1/0.0080 - 10.2/0.0243 | 0.8/0.0013 2.9/0.003
Secvpa 1.1/0.0026 - - 18.7/0.0457 0.5/0.0006 3.9/0.0080 - 0.7/0.0013 | 13.7/0.034 3.3/0.0033
Isbvpa 1.6/0.0025 - 0.7/0.0018 | 18.7/0.0455 0.9/0.0010 3.6/0.0068 - 4.0/0.0092 | 9.5/0.0255 2.4/0.0024
Prvpa - - 0.7/0.0020 | 18.7/0.0459 0.5/0.0006 4.1/0.0074 - 9.8/0.0235 | 0.9/0.0014 2.4/0.0024
Suvpd 1.6/0.0032 - - 19.5/0.0486 1.0/0.0012 4.6/0.0070 - - 39.4/0.225 2.2/0.0028
Aphvpd - - - 19.5/0.0488 0.6/0.0005 4.4/0.0073 - 2.8/0.0085 | 8.1/0.0269 0.6/0.0005
Etavpd - - - 19.4/0.0476 1.7/0.0018 4.6/0.0080 - 6.7/0.0203 | 3.4/0.0104 1.3/0.0022
Etvpd - - - 19.4/0.0479 1.2/0.0011 4.5/0.0076 - 4.4/0.0134 | 6.0/0.0187 1.1/0.0018
Chvpd - - - 19.5/0.0503 1.5/0.0015 4.5/0.0074 - 2.6/0.0076 | 8.0/0.0248 -
Dmvpd 0.8/0.0020 - 0.6/0.0009 | 18.4/0.0467 1.6/0.0015 4.7/0.0079 - 19.7/0.0594 - 3.5/0.0059
Vpd - - - 17.4/0.0454 1.12/0.0011 3.2/0.0049 - - - 0.8/0.0008
Ipvpd - - - 19.9/0.0496 0.8/0.0009 4.2/0.0070 - 2.0/0.0060 | 8.7/0.0272 0.7/0.0012
Bzvpd 0.5/0.0014 - - 19.6/0.0486 1.9/0.0020 4.5/0.0074 - - 11.2/0.0384 | 1.0/0.0012
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7.2.8.B

[(C4-H)Ri...H-N1¢/O10] y [(C4-H)Rr;...(H-C)rz]

Moléculas " . . - -
OC4-H 0 8-09 Gc8-09 —C Ni10-H Oc4-1 —0 HC Nx10—0%cs-00 Ocs-09 PRY ¢4 Gcs-09 PRY can

Vpa - - - - - -
Benvpa - - - 8.9/0.0127 0.8/0.0006 -
Ispvpa - - - 8.9/0.0130 0.8/0.0006 -
Secvpa - - - 9.6/0.0140 0.8/0.0006 -
Isbvpa - - - 8.8/0.0126 0.6/0.0005 -
Prvpa - - - 8.9/0.0126 0.7/0.0005 -
Suvpd 5.6/0.0089 1.2/0.0014 - - - -
Aphvpd 6.5/0.0129 1.5/0.0018 - - - -
Etavpd 6.1/0.0109 1.4/0.0016 - - - -
Etvpd 5.6/0.0091 1.5/0.0017 - - - -
Chvpd 6.9/0.0151 2.0/0.0027 - - - -
Dmvpd - - 0.6/0.0010 - - -
Vpd 6.1/0.0107 1.3/0.0014 - - - -
Ipvpd 6.2/0.0118 1.3/0.0016 - - - -
Bzvpd 6.0/0.0105 1.55/0.00178 - - - -
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Tabla 9.1.S: Cantidad de carga que se deslocaliza de los distintos tipos de NBO donores de la region Oy=Csg-X;9 en NBO aceptores

vicinales de A) Amidas y B) Vpa y esteres. La carga que llega a cada tipo de NBO aceptor de antienlace o virtual no se especifica.

9.1.S.A - ZZC‘X
interacciones donor/aceptor Aphvpd | Suvpd | Bzvpd | Etvpd | Etavpd | Dmvpd | Chvpd | Ipvpd | Vpd
Oc-0—RY*cn/0*cem 0.00233 0.00181 | 0.00234 | 0.00229 | 0.00235 0.00113 0.00226 | 0.00168 | 0.00165
Tc-0—>RY* /6% com 0.00265 0.00312 | 0.00216 | 0.00265 0.00306 0.00230 0.00301 | 0.00254 | 0.00153
Sc.on—RY*cu/C*com 0.00099 0.00098 | 0.00169 | 0.00104 | 0.00104 0.00074 0.00099 | 0.00099 | 0.00184
Con-cu—=RY*c/0*com 0.00388 0.00234 | 0.00350 | 0.00397 | 0.00381 0.00500 0.00388 | 0.00388 | 0.00634
non—RY*cn/G*com 0.05687 0.05657 | 0.05764 | 0.05794 | 0.05687 0.05621 0.05687 | 0.05687 | 0.05795
- NO0=C-X
Ry
(6/T)c=0—>0*n.c - - - - - 0.00430 - - -
Sc.on=RY* cm/G*com 0.00387 | 0.00601 | 0.00425 | 0.00267 | 0.00277 | 0.00334 | 0.00379 | 0.00407 -
no—Ry*cn/G¥*cem 0.00206 0.00771 | 0.00382 | 0.00284 | 0.00323 0.00223 0.00264 | 0.00283 -
non—RY*n/6*com - 0.00378 | 0.00163 - - 0.00347 - - 0.00077
non—RY* /6% com 0.03289 | 0.20863 | 0.03727 | 0.03570 | 0.03359 | 0.07151 | 0.03251 | 0.03490
+,0=C-X
R
Gc.c—RY* c/0/(6%/M*) =0 0.01842 0.01989 | 0.02050 | 0.01803 0.01997 0.01467 0.02064 | 0.01773 | 0.01765
Oc.c—>0% c.om/O*oN-c 0.01245 0.01229 | 0.01228 | 0.01226 | 0.01242 0.01339 0.01225 | 0.01191 | 0.00970
6c-u—RY* cmo/(6%/T%) c-0 0.00997 0.00775 | 0.00814 | 0.00781 0.00799 0.00054 0.00814 | 0.01058 | 0.01069
Oc.H—>0* c.omNC*onN-C - - - - - 0.01064 - - -
+Q1?2:C—X
Son-cu—=RY* o/ (6% /M%) c-0 0.00311 0.00323 | 0.00296 | 0.00323 0.00312 0.00304 0.00336 | 0.00326 | 0.00175
GonN-cH—>0%c.c 0.00388 0.00234 | 0.00350 | 0.00397 - 0.00500 0.00388 | 0.00388 | 0.00634
Sc.on=RY* /6% c.on 0.01237 | 0.01413 | 0.01452 | 0.01702 | 0.01514 | 0.01854 | 0.01385 | 0.01503 -
+QnO;C—X
NoN—T*c=0 0.28489 0.32000 ‘ 0.29902 ‘ 0.30420 | 0.36735 0.00852 0.34818 | 0.25383 | 0.25383
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- N0=C-X

9.1.5.B o
interacciones donor/aceptor Vpa Benvpa Ispvpa Secvpa Isbvpa Prvpa
oc-0—=RyY*cn/G*com 0.00181 0.00182 0.00175 0.00175 0.00166 0.00173
N0 RyY*cn/0*com 0.00518 0.00277 0.00295 0.00278 0.00188 0.00205
oc-oNn—RY*cn/C*com 0.00172 0.00068 0.00068 0.00064 0.00160 0.00165
Son-cn—=RY*cn/6*com 0.00702 0.00409 0.00402 0.00378 0.00402 0.00402
no/N—RY*c/n/G*com 0.04518 0.04592 0.04592 0.04575 0.04552 0.04592

- 0=C-X

R
oc-0—Ry*o - - - 0.00042 - -
oc-on—=RY*cn/0*com - 0.00147 0.00150 0.00240 0.00197 0.00100
no—Ry*c/n/6*com - 0.00191 0.00189 - 0.00176 0.00189
no/N—RY*c/n/G*com 0.00214 0.02438 0.02852 0.00255 0.03711 0.02723
noN—RY*cn/0*com - - - 0.03887 - -

+Q1?1:C—X
oc-c=Ry*co/(6%/T%)c=0 0.02601 0.02341 0.02310 0.02173 0.02305 0.02321
Oc.c—0* c.o/NO*o/N-C 0.00389 0.01331 0.01329 0.01326 0.01227 0.01271
oc-u—RY* cmo/(6%/7%) -0 - 0.00924 0.00924 0.00942 0.01222 0.01142
Oc-H—0* c.oN/O*o/N-C 0.01080 0.00163 0.00159 0.00146 0.00137 0.00146

+Q1?2:C—X
con-cH—=RY* co/(G% /%) =0 0.00376 0.00174 0.00185 0.00198 0.00167 0.00158
Co/N-c/H—=0% . 0.00702 0.00409 0.00402 0.00378 0.00402 0.00402
oc-cu2RY*omo/0*c.on - 0.00336 0.00466 0.00485 0.00350 0.00559

+Q;z)c(=o

NoN—T*c-0 0.24713 0.24713 0.25140 0.25140 0.23868 0.24713




Tabla 9.2.S: Carga que se deslocaliza de los distintos tipos de NBO donores de la region O=C-O/N y grupos vicinales sin especificar
la habilidad intrinseca de cada tipo de NBO aceptor de antienlace o virtual en A) amidas del Vpa y B) Vpa y esteres. Los valores
reportados fueron determinados sobre conformaciones calculadas en presencia del potencial externo del agua

9.1.S.A O
interacciones donor/aceptor Suvpd | Aphvpd | Etavpd | Etvpd Chvpd | Dmvpd Vpd Ipvpd Bzvpd
G6c=0—=RY* /6% com 0.00174 | 0.00155 | 0.00159 | 0.00154 | 0.00157 | 0.00267 | 0.00150 | 0.00214 | 0.00154
Tc-0—RY*cn/G*com 0.00278 | 0.00122 | 0.00145 | 0.00257 | 0.00111 | 0.00227 | 0.00125 | 0.00144 | 0.00146
oc.on—=>RY*on/0*com 0.00102 | 0.00102 | 0.00102 | 0.00107 | 0.00102 | 0.00078 | 0.00184 | 0.00103 | 0.00164
Son-ca—=RY* cn/0*com 0.00234 | 0.00404 | 0.00413 | 0.00413 | 0.00404 | 0.00519 | 0.00692 | 0.00404 | 0.00365
non—RY* cn/0*com 0.04993 | 0.05021 | 0.04901 | 0.04924 | 0.05169 | 0.04857 | 0.04930 | 0.05101 | 0.04993

- H0=C-X

Ry
Tc-0—>0*n.C - - - - - 0.00325 - - -

oc.on—=>RY*on/0*com 0.00612 | 0.00386 | 0.00295 | 0.00267 | 0.00374 | 0.00328 - 0.00405 | 0.00404
no—RY*cn/0*com 0.00842 | 0.00314 | 0.00371 | 0.00315 | 0.00282 - 0.00032 | 0.00329 | 0.00405
noN—RY* con/0*comn 0.00321 - - - - 0.00296 - - 0.00137
noN—RY*cu/0*com 0.22821 | 0.03592 | 0.03292 | 0.03389 | 0.03244 | 0.06536 | 0.00077 | 0.03444 | 0.03957

+0=C-X

R
Sc.cRY* ci0/(6%/%) c=0 0.02253 | 0.01741 | 0.01863 | 0.02123 | 0.01509 | 0.02070 | 0.01884 | 0.01672 | 0.02126
Oc-c—0% c.onN/G*oN-c 0.01224 | 0.01236 | 0.01260 | 0.01230 | 0.01260 | 0.01380 | 0.00985 | 0.01222 | 0.01252
oc.a—~RY*cmwo/(0%/7*) -0 0.00889 | 0.01289 | 0.01089 | 0.00907 | 0.01510 | 0.00772 | 0.01185 | 0.01187 | 0.01051
Oc-u—>0%c.on/C*on-c - : : - : : 5 5 5

+Q§2=C—x
Son-cn—RY* cio/ (0% /%) c=0 0.00338 | 0.00325 | 0.00343 | 0.00327 | 0.00350 | 0.00312 | 0.00214 | 0.00345 | 0.00310
Son-cn—>0%c.c 0.00234 | 0.00404 | 0.00413 | 0.00413 | 0.00404 | 0.00519 | 0.00692 | 0.00404 | 0.00365
oc.ci—RY* cmo/6* c.on 0.01289 | 0.01181 | 0.01469 | 0.01463 | 0.01256 | 0.01849 0.01516 | 0.01376

+Q:)C(:O
NoN—T o | 038850 | 0.27195 | 032536 | 0.47719 | 0.16456 | | 032536 | 0.23868 | 039224
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- ~0=C-X

9.2.8.B Ry
Interacciones donor/aceptor Vpa Benvpa | Ispvpa | Secvpa | Isbvpa | Prvpa
oc-0—RyY*cm/G*com 0.00181 | 0.00182 | 0.00175 | 0.00175 | 0.00166 | 0.00173
Tc-0o—=RY* /6% com 0.00518 | 0.00277 | 0.00295 | 0.00278 | 0.00188 | 0.00205
6c-oNn—=RY*cn/6*com 0.00172 | 0.00068 | 0.00068 | 0.00064 | 0.00160 | 0.00165
Gon-cH—=RY*on/6*com 0.00702 | 0.00409 | 0.00402 | 0.00378 | 0.00402 | 0.00402
noN—RY*c/n/6*com 0.04518 | 0.04592 | 0.04592 | 0.04575 | 0.04552 | 0.04592
—le:c-x
oc-0—Ry*o - - - 0.00042 - -
oc-oNn—RY*cn/C*com - 0.00147 | 0.00150 | 0.00240 | 0.00197 | 0.00100
no—Ry*c/n/G*com - 0.00191 | 0.00189 - 0.00176 | 0.00189
no/N—RY*c/n/G*com 0.00214 | 0.02438 | 0.02852 | 0.00255 | 0.03711 | 0.02723
noN—RY*cn/6*com - - - 0.03887 - -
+ gl:C—X
oc-c—Ry*c0/(6%/T%)c=0 0.02601 | 0.02341 | 0.02310 | 0.02173 | 0.02305 | 0.02321
Oc-c—0% c.o/NO*o/N-C 0.00389 | 0.01331 | 0.01329 | 0.01326 | 0.01227 | 0.01271
oc-u—2Ry*omio/(6*/1*)c=0 0.00924 | 0.00924 | 0.00942 | 0.01222 | 0.01142
Oc-H—0* c.oN/O*o/N-C 0.01080 | 0.00163 | 0.00159 | 0.00146 | 0.00137 | 0.00146
+ gZ:C—X
con-ca—=Ry*co/(6%/M*)c=o | 0.00376 | 0.00174 | 0.00185 | 0.00198 | 0.00167 | 0.00158
Co/N-c/H—=0% . 0.00702 | 0.00409 | 0.00402 | 0.00378 | 0.00402 | 0.00402
oc-cn—=RyY*cwo/6* c.on - 0.00336 | 0.00466 | 0.00485 | 0.00350 | 0.00559
+Q;z§:0
NoN—T*c-0 0.24713 | 0.24713 | 0.25140 | 0.25140 | 0.23868 | 0.24713
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Figura 10.1.S: Potenciales electrostatico calculado sobre la superficie molecular de la
conformacion activa de a) valproato de propilo (Prvpa) b) N,N-Dimetilvalpromida c) N-
Ciclohexilvalpromida, d) 4- Valproilamidobencenosulfonamida (Suvpd) a nivel
B3LYP/PCM/6-31G**.

a)

b)
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