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A La memonia de mi padnre
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Quimica Fisica, Dr. D. Francisco Tom&s Vert, y para la
cual ha sido nombrado Ponente por la Junta de Facultad.

Del estudio de la Memoria puede deducirse que la
dimensidn del trabajo efectuado asi como las conclusio
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de mil novecientos setenta y seis.
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1. INTRGDUCCION

Es bien conocida la importante accibén biolégica de
detéfminadas aminas deriva@ag del t;iptoféno (triptamina
Yy 5-OH-triptamina) y de la tirosina (dopanina y noradre-
nalina), que obra preferentemente en la regiSn‘subcorti—
cal del cerebro. Tales aminas se almacenan en las neuronas
pudiendo liberarse en respuesta a estimulos nerviosos. Su
accibn es excitante de los receptores celulares.

La concentracién de estas aminas se mantiene dentro
de unos limites restringidos, pues a la vez que se forman
a partir de los amino&cidos padres, se degradan por oxida
cibén a productos neurolbgicamente inactivos.

El enzima que cataliza estas'oxidaciones es la mono-
amino-oxidasa (monoamino: 02 oxidoreductasa (desaminante)

(1-3)

E.C. 1.4.3.4; MAO) . Muy esquemiticamente él‘proceso

de sintesis y degradacién de las aminas cerebrales, se re
(4) '

presenta en la figura 1.1.

- Las sustancias que bloquean la accibdn catalitica del



enzima MAO, no permitiendo la metabolizacién de las aminas
cerebrales, se comportan como antidepresivos, y algunas
de ellas se utilizan ampliamente en quimioterapéuticas de
esta Indole.

Quizas la MAO sea el enzima con mayor y mas variado

/2 5=21)
! . Desde que 1la iproniazida

fue establecida como inhibidor de la MAO (22 23), un gran

numero de inhibidores

nuimero de sustancias han sido preparadas y ensayado su e-
fecto inhibidor sobre aquel enzima. No obstante la mayoria
de los antidepresivos potentes son hepatéxicos, y por es-

ta razén han dejado de usarse como agentes quimioterapeu-

. . s (2)
ticos en el tratamiento de la depresiédn v

i
1

DEPSEITO 4— AMINAS i .OXIDACION PRODUCTOS” J

AMINAS V LIBRES i o MAO A AINACTIVOS

INHIBIDORES
(AMINOACIDOS)
Figura 1.1.- Evolucién de las aminas cerebrales.

Tales sustancias inhibidores de la MAO se agrupan
en dos amplias categorias: derivados hidrazinicos y no

(21)

hidrazinicos. Una revisién bibliografica , nos ha pues-
to de manifiesto que hasta la fecha todas 1las sustancias
consideradas como inhibidores de la MAO poseen en su es-
tructura un grupo amino y un resto aromatico, diferencian

dose ampliamente en la estructura intermedia, gque como con

secuencia da lugar a las distintas familias de inhibidores.



Sin embargo, se conoce muy poco acerca del modo de inter-
aécién de estas sustancias con el enzima.

Actualmente, los trabajos realizados en este campo
de investigacién, adoptan con relativé frecuencia un cier
to caricter especulativo. Ello es debido al desconocimien
to que se tiene sobre la naturaleza y estructura de la ma
yor parte de los enzimas. Este es el caso de la MAO, que
siendo uno de los primeros enzimas descubiertos (1928)(24),
se desconoce totalmente la naturaleza de sus puntos acti-
vos. Recientemente, parece ser que se han identificado en
este enzima grupos prost&ticos tales como flavinadenin-di

nucleotido(FAD)(25‘34) (25,31-33).

-co(31,32,35-39)

, CoObre Y grupo sulfhidri
. Este desconocimiento ha dado lugar al di
sefio de gran nGmero de modelos electrénicos de interaccibn
'éntre moléculas discretas con cierta actividad farmacold-
~gica y macromoléculas tales como los enzimas.

La gran complejidad de este problema, ha llevado a
algunos autores a calificarlo de "problema vertiginoso“(40).
No obstante, dada la gran importancia y transcendencia que
encierra el mismo, en la actualidad es uno de los campos
de investigacién en bioquimica que mids atencién esti re-
cibiendo., Dicha investigacién exige»grén cantidad de con-
tribuciones desde diversas pefspectivas, cuya sintesis
podrfé llevar a una solucién del problema central, es de-
‘cir, la correlacidn entre la estructura quimica y la acti

vidad farmacoldégica (que se traduce en respuesta biolégica),

sin detenerse ante la abrumadora complejidad que tal pro-



blema presenta desde su perspectiva global.

| Por ello, habria que considerar a priori que aspecF,
tos son los mis accesibles para abordar el problema, con
centrando en ellos todos los conocimientos y medios de
que se dispone.

En este sentido, las estructuras electrbnicas juegan
un papel esencial en la determinacién de propiedades, ta-
les como la. actividad farmacol6gica de las moléculas, pe-
ro para predecir dicha actividad es necesario conocer los
mecanismos de reaccidén desde un punto de vista cinético.

Recientemente, se ha determinado la actividad inhi-
"bidora de la B-carbolina (9-H-pirido(3-4b)indol) y de al-
 gunos de sus derivados por sustitucibn, sobre la accibn

catalftica de la MAO(41'42)

. Algunos de estos compuestos
han sido establecidos como potentes inhibidores y actual-
mente se esté investigando su posible uso clinico en el
tratamiento de la depresifn, ya que presentan baja hepato

(41—51). Asi mismo, se ha establecido que las B-Car

xicidad
bolinas(BC) inhiben reversiblemente la actividad cataliti-
éa de la MAO, a través de un mecanismo competitivo, al me-
nos cuando se utiliza la triptamina como sustrato(41).

La B-Carbolina posee una estructura triciclica con-
jugada (Tabla 1l.1). Los distintos sustituyentes indudable
meﬁte deben modificar su estructura electrdnica, lo que
debe reflejarse en el comportamiento quimico de los distin

tos derivados.

La estructura triciclica no sustituida (B-Carbolina)



presenta actividad inhibidora. Ello significa que los &to
mos que constituyen dicho nficleo deben interaccionar direc
tamente con la MAO, y por tanto su estructura electrbnica
debe ser responsable del mecanismo de inhibi¢ibn y de la
formacién de un complejo B-Carbolina-MAO, tal como se es-
tablece en los mecanismos de inhibicién competitiva(sz).

Por otra parte, como todos los derivadqs ensayados
parece ser presentan el mismo mecanismo de inhibicidn com
petitiva, es 1l6gico pensar que los stomos que interact@an
con el enzima en el caso de la B-Carbolina, tambien lo ha
rfan en el caso de los derivados, y por tanto, la variacibn
-en la estructura electrbnica del nficleo de la B-Carbolina
por efecto de la sustitucibn se reflejarfa en la distinta
actividad inhibidora de su§ derivadbs; Hecho que se refle-
ja en los datos experimentales(42).

La relativa abundancia de dichos datos experimenta-
les, hace de esta familia de moléculas un conjunto muy ade
cuado para trataf de establecer una relacidén fiable entre
la estructura electrbnica y la actividad inhibidora. Tal

es el principal problema que hemos abordado en la presente

tesis.

Siempre dentro de un tratamiento teSrico del proble
ma, y en el marco que proporcionan los métodos de la Quimi
ca-Cuintica, nuestro trabajo se ha estructurado en dos fa-

ses perfectamente diferenciadas.



Tabla 1.1- Moléculas estudiadas: B-Carbolinas aro:p&ticas.

Molécula Ry R¢ Re Ry Nombre

I Rn B . B-Caaboana (8C)

1z -Ci, 1 B 1-Metit-8C
11 g R © =CHy  9-Netil-BC

w H -CHy. B E é-Metit-BC

v " H - $-Hetil-BC

vI . { -cH, ¢ ~CH,  6,9-Dimetil-BC
viI i - § ~C’, -CHy  8,9-Dimetil-BC
VIII -NH, '3 H K 1-Améno-8C

Ix B -NH, : 4 K 6-Amino-B8C

X E H -NH, B 8-Amino-B8C
XTI B -oca, B B é-Hetoxi-BC
XII B E ~0CH, B .z_fitezoxz-sc
XIII B —-ocu,  E -cu, f-ﬂetoi{.-?-ﬂet&-sc
xIv :4 ~C1 H B 6-CLono-BC

.3 -ct K §-CLono-BC




A) La primera de ellas se ha dirigido fundamentalmen
te al estudio de la estructura electrfnica de la B-Carboli
na y de un conjunto de derivados (Tabla 1.1) de los cuales
se posee informacién experimental.

Este estudio se ha concretado, una vez obtenida la
funcibn de ondas, en la determinacién de propiedades mole-
culareé de los compuestos aislados, en orden a una mejor'
comprensién de su reactividad quimica (moﬁento dipolar,
distribuciéﬁ de carga..., etc.). Asi mismo, se han calcu-
lado las magnitudes energéticas caracteristicas (energias
de ionizacibn, electroafinidades...,etc.), y se ha estima-
do la basicidad de todos los compuestos. Por Gltimo se han
obtenido las transiciones espectrales tebricas.

Todo ello ha sido seguido de un anilisis comparativo
. en orden a relacionar los efectos de los sustituyentes con
las variéciones en estas propiedades y su posible-influenf
cia en_lavactividad inhibidora.

B) La segunda fase del trabajo hace uso de la infor-
" macidén obtenida en la fase anterior, y tiene como objeto
el arrojar alguna luz sobre el posible mecanismo de inhi;
bicién.

Para ello se ha planteado un modelo de interacéién
fundamentado en la formacién de un complejo electrdnico
entre las B-Carbolinas y una regifn indeterminada del enzi
ma.

En este punto es donde queda justificada la eleccidn

de moléculas que hemos realizado, pues dado que presentan



una estructqra semejante, puede suponerse un mecanismo si-
milar.

En el estudio del proceso de formacién de dicho
complejo hemos hecho uso de 1la Téoria de Perturbaciones

seglin el modelo de Klopman(53)

+ Y los resultados tebricos

obtenidos han sido correlacionados con los datos experimen

tales existentes en la bibliografia, persiguiendo dos obje-

tivos: a)es;ablecer la viabilidad del modelo propuesto y

b) determinar la regifén 6 regiones de la moiécula de inhi

bidor directamente ligadas con la formacibn del complejo.
Los resultados obtenidos en este andlisis han sido

-especialmente alentadores a este respecto, tanto cualita-

tiva como cuantitativamente.

La estructura electrbnica de las moléculas se obtie-
ne haciendo uso de la Teoria de los orbitales moleculares
dentro de la aproximacipon ael campo autoconsistente (SCF-
LCAO- MO). El nfimero de &tomos relativamente elevado de las
moléculas estudiadas hace inviable en el presente un estu-
dio te6Srico riguroso como pudieré ser a través de un méto-
do "ab initio".

Necesariaménte hemos debido recurrir a métodos semi-
empificos‘dentro del mismo formalismo SCF-LCAO-MO. Hemos
restringido el estudio s6lo a los orbitales de valencia
de los &tomos como base, haciendo uso ademds de la aproxi-

X *
macién de recubrimiento diferencial nulo ZDO( ).

(*)"Zero Differential Overlap".



La gran cantidad de trabajos realizados con este tipo de
métodos nos permite concluir que pueden representar una
aproximacién satisfactoria a la solucibn de nuestro pfg
blema.

Concretamente hemos hecho uso de los mé&todos CNDO/SSS4)

CNDO/2(55,56) (57)

e INDO en el estudio de las diferentes
propiedades, aplicando cada uno de ellos a aquellos aspec
tos del problema para los que eété mejor condicionado.

Asi, el método CNDO/S(54) ha sido utilizado exclusi
vamente en el estudio de los espectros electrSnicos, dado
que esté convenientemente estructurado en sus aproximacio
hes, para una mejor interpretacifén de las transiciones elec
trbnicas.

Para el estudio de las propiedades electrdnicas de
las moléculas aisladas, hemos hecho uso preferentemente
del método INDO, puesto que en los métodos CNDO se subes
timan las repulsiones electrbnicas, que se consideraﬁ
.de un modo més aaecuado en el método INDO.

Consecuencia de ello, es una interpretacifn m&s acor
de-con la realidad quimica de la distribucibn electrbnica,
como es el caso del &tomo de nitrégeno piridinico, en con
traposicién con el pirrélico. |

No obstante, dado que en el momento de realizar ﬁueg
tro trabajo, s6lo disponiamos de un programa de célculo
para el mpetodo INDO, restringido a elementos de la prime-

ra fila del Sistema Peribédico, y como quiera que entre las

moléculas estudiadas las XIV y XV poseen &tomos de cloro,
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hemos realizado para &stas el andlisis de propiedades elec-
trénicas mediante el mé&todo CNDO/2 del que si disponiamos'
del prcgrama de cdlculo correspondiente, habiendo extendi
. do el cédlculo por este método a las restantes molé&culas
con el fin de poder disponer de resultados comparativos.
Las caracteristicas esenciales de los tres métodos
empleados se describen en la seccibén 2.2.
Los éﬁlculos se han realizado haciendo uso de versio

nes ligeramente modificadas de los programas CNINDO(SB) Yy

(59) de la Biblioteca del QCPE(Quantum Chemistry

CNDO/S-CI
Program Exchange).

Dichos programas fﬁeron procesados en los ordenado-
?es UNIVAC 1108 del Centro de Proceso de Datos del Minis-
terio de Eéucécién y Ciencia e IBM 360/65 del Centro de
Investigacién UAM-IBM de la Universidad Auténoma de Madrid.
Asi mismo, los célculos referentes a la correlacifn entre
los datos experimentales y calculados, se han realizado

en un ordenador IBM 1130 del Instituto de Agroquimica y

Tecnologia de Alimentos del CSIC ‘de Valencia.

A medida que hemos ido progresando en la realizacién
de nuestro trabajo se nos han presentado nuevos aspectos
interesantes, en orden a la comprensifn del mecanismo de
inhibicidén, si bien, obviamente escapan al planteamiehto
inicial que nos habiamos propuesto. |

No obstante las incbégnitas que se nos han plantea-

do asi como la verificacidén experimental de algunas de las
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conclusiones que hemos obtenido han servido de base a la
réalizacién de nuevos trabajos de investigacibn, que tan-
to en el aspecto tefrico como en el experimental, se han
emprendido en el Departamento de Quimica-Fisica de la Fa-
cultad de Ciencias de Valencia. | |

M&s concretamente se est& abordando experimentalmen-
te el estudio de las propiedades que pueden ser determinan
tes en la formacién del complejb con el enzima. Asi se
estudia la capacidad de formacién de complejos de Transfe-
rencia de Carga entre las B-Carbolinas y receptores biold
~glcos, potenciales de oxidacién y reduccibn, basicidad,
momento dipolar, etc.

Se ha iniciado asi una linea de trabajo a la cual
se éplican con entusiasmo nuevos Doctorandos del Departa-
mento, entroncando con la tradicifn que en materia de es-
tudios mecanocuinticos sobre problemas bioquimicos existfa
en el mismo desde antiguo. |

Es bien cierto que, a nuestro entender, hemos cubier
to los objetivos que inicialmente nos propusimos. Sin em-
bargo, no podemos recrearnos en el sentimiento de una obra
completamente realizadé. Antes bien nos encontramos frente
a un mﬁndo nuevo del cual sblo acabamos de entreabrir la
puerta. Ante el cual el presente trabajo s&élo represénta
una introduccibn, un primer intento de echar andar, con
el fin de profundizar en ése mundo nuevo, tratando de ir
encontrando respuestas'a las continuas inc6gnitas que se

van planteando con la intencidn de comprender e interpre-

i

8
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tar los mecanismos de interaccidn quimica en los sitemas
biolégicos, campo en el que decididamente estamos dispuegl
tos a progresar conscientes de la precariedad de nuestros
medios, pero convencidos de que con voluntad e ilusién po-
dremos ir perfeccionando nuestra intervencidn en orden a
.un mejor progresb de la Humanidad, del que deseariamos que

este trabajo fuese un minfisculo grano de arena.
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2, METODOS TEORICOS EMPLEADOS. DESARROLLO DEL CALCULO.

2.1 LA TEORIA DE LOS ORBITALES MOLECULARES. CONCEPTOS GENE

RALES.

Ei conocimiéﬂto dé ias proﬁiedaaés eiéctrénicag der
.una molécula (y la gran mayorfa de las propiedades quimi-
"cas lo son) se desarrolla a partir de la formulacibn de
la funcién de estado electrbnica We, funcién que puede ob

tenerse de la ecuacién de valores propios:

HeWe = EWe | (2.1)

.

siendo ﬁe el hamiltoniano asociado a la energia total de

los electrones moviendose en el campo de los nficleos, de

(1)

acuerdo con la aproximacidén de Born-Oppeheimer .
En la resolucidén de la ecuacibn de estado se hace
uso del método de los orbitales moleculares, desarrollado

d(z) (3), que puede considerarée como el

por Hun y Mulliken
procedimiento m&s Gtil y elaborado, que existe hoy, para

el estudio de las propiedades de las moléculas.
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La idea bésica del mé&todo es encontrar funciones de
estadé electrénicas aproximadas para una molécula, asignan
do a cada electrSn una funcién de ondas monoelectrénica G
orbital molecular, que en general se extiende por toda la

molécula:

Ve () = v (xMoyh, 2 oM | (2.2)

Esta expresibn indica que el estado del electrén u, viene
descrito por la funcibn monoelectrénica wk(u), funcibn de
las coordenadas espaciales del electr6n (x,y,z), asi como
de la coordenada de spin(c). Por esta razén la funcibn ¥
_'recibe.el nombre de sbin orbital molecular,MSO.
. | En aquellas circunstancias en que no se consideren
efectos magnéticos, la funcibn de ondas correspondiente
a un MSO puede factorizarse en una funcién dependiente de
las coordenadas espaciéles e%clusivamente, ¢, y un factor
de spin, w,: |

UMD I PN CL Lt ie T Con B (2.3)

ia funcidn ¢i(k) exclusivamente espacial repfesentaré pues
a un orbitai que, por extenderse por toda la molécula, se
llama orbital molecular (OM) .

La fupcién de estado électrénica_total, correspondien
te a un sistema molecular de N electrones, se construye

(4)

como un producto antisimetrizado de MSO'. ‘o determinante

de Slater(s):
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V(1) Yy (1) el w(1)
9102) b,y (2) .ol by (2)
v =(n)" 2|, ) cee . (2.4)

b ) Y, () L ()

En adelante supondremos que los MSO-forman un conjun

to ortonormal:

by lvg> = 84, | (2.5)

siendohéij'la delta deVKronecker.

Conviene definir el conceptovde "capa electrbnica"
fcomo el conjunto de MSO tal que: (a) cada OM aparece dos
veces, siendoc multiplicado en una de ellas por un factor
de spin, y por el opuesto en la otra, (b) si por razones
de simetria molecular existe degeneracién, los OM de la
capa forman un conjunto degenerado completo (en nuestro
estudio no ha lugar). |

Asi mismo, diremos que se da una estructura en "ca-
pa cerrada", ¢uando el producto antisimetrizado que con-
duce a la funcién de ondas molecular se construye a partir
de capas electrénicas completas. Esto equivale a decir,
que en una molécula con estructura en capa cerrada sitfa
dos electrones con spines opuestos en todos los OM ocupa-

dos. En nuestro estudio, adoptamos el tratamiento en capa

cerrada, con lo que:
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‘JJ(Zi_l) = 4’1'0' ’ ‘p(zi) = ¢i'B (2.6)

‘existiendo por tanto N = 2n electrones en 2n MSO obtenidos
a partir de n OM.

Como consecuencia dg la ecuacién (2.5) se deduce que
el conjunto de OM es asimismo un conjunto ortonormal:

<¢i|¢j> = Gij : | (2.7)

2.1.1 Expresifén de la energia para una confiquracidn en

capa cerrada.

Dado que la funcibn de estado electrdnica We defini
dé como prodﬁcto aniisimétfiiado.ae Sléﬁer ée MSO (2;4)
es una funcibfn aproximada, que esti normalizada, la ener-
~gia del estado se obtendrd como el valor promedio del ope=-

rador hamiltoniano electrénico:
E = <y|H]|vy> (2.8)

El operador hamiltoniano electrbnico total, ﬁ, del siste-

ma molecular viene definido por:

A 2n . 120
H= Z ¥ + 72,21/ruv _ (2.9)
u HFEV
donde:
A__-];z- -
H=-3V ,g zA/ruv (2.10)

es el hamiltoniano monoelectrbénico que corresponde al mo-
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vimiento de un electrén en el campo creado por los nficleos,

siendo ZA la carga del nficleo A, y r, la distancia entre

A
el electr6n u y el nfcleo A. En la expresifn (2.9) r es

1V
la distancia entre dos electrones, loé sumatorios se extien-
den a los 2n electrones para los dos iIndices, excluyendo
los términos para los que  y v.son idénticos.

El desarrollo de la ecuacibén (2,8) conduce para un

sistema en capa cerrada a la expresibén de la energia en

funcién de 1los OM(G):

(27 K..) (2.11)

n
E = ZEHi + 15 = %ij

D arlt=]
(N N [e]

ﬁl pfimér suﬁatofia repre;enta lé énergia de todos los e-
lectrones en el campo creado por los nficleos exclusivamen-
te y estd multiplicado por 2, puesto que hay dos electro-
nes en cada OM. El doble sumatorio representa la‘energia
debida a las interacciones de los electrones entre si.

La integral Hi fepresenta la energfia de un electrén,

ﬁ} que ocupa el OM ¢i,'en el campo de los nficleos:
_ 1au
H; = <¢; W {BY] ¢, 1)> (2.12)

Las Jij son las llamadas integrales de repulsién culombia-

na y vienen definidas por:

I3 = I35 = <45 (065(V) li.-i-;lfbi(u)¢j(v)'> (2.13)

representando la energia de repulsidn entre los electrones



22

ﬁ Yy Vv que ocupan los OM ¢i y ¢j réspectivamente. Las inte-
grales Kij no tienen analogfa clésica, y surgen como conse
cuencia de considerar la indistinguibilidad de los electro
nes:

= = 1 -

J rUV

. Ambas, Jij y Kij son integrales dobles de seis dimensionés,
sobre las coordenadas espaciales de los eiectrones HYywV
que interacéuan.
Por otra parte, definiendo el operador de Cou10mb,3i,
y el operadof de intercambio ﬁi' como:
31 ='<¢i(v)|-l—|¢i(v)> (2.15)

v

Ryo4 ) = <¢i(v)';i§'¢j(v)>¢i(u) (2.16)

podemos escribir:

Tgy = <o 135l 0> = <oga0 1T 16500 (2.17)
Ky = <¢i(u)|£jl¢i(u)>_= <5 €504 m)> (2.18)
Los operadoreS'ﬁu,'si Y ﬁi son todos ellos, lineales y her

mifticos.

En este punto, es fitil definir el conjunto de energias, .

ei$7be los orbitales moleculares como:

n ) '
g = H; + g (2Jij - Kij) | (2.19)
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representando cada unb de estos valores la energia de
un electr6n en el OM ¢i_interaccionando con los nficleos
"y los otrns 2n-1 electrones. Ahora, podemos expresar la
energfia total en funcidn de los €;+ teniendo en cuenta

(2.19) y (2.11),

n
F(23.. - K..) (2.20)
L J

Esta expresidn nos permite apreciar que la energfa electr§
nica total no puede expresarse como suma de las energias

monoelectr6nicas.

2.1.2 El método SCF de Hartree~Fock para un sistema en

capa cerrada.

Despues de haber establecido la ekpresién de la ener
~gfa electrbnica para un sistema en capa cerrada, el paso
siguiente es obtener. los OM ¢;. para ello haremos uso del
método del campo autoconsistente (SCF) de Hartree-Fock(s’g).
Puesto que el método H-F ha sido ya discutido exaus-

(607'10-12), haremos un breve

tivamente en otros trabajos
extracto de dicho método.
Como al estado fundamental del sistema le correspon-

de un minimo de energfa, aplicaremos la condicifn de mini

- mo para eSte estado. Si cada OM se hace variar una canti-

dad infinitesimal, 6¢i, la variacibn experiméntada por 1la

energfa es:

n. nn :
SE =_2§53i + gg(zaJij - sxij)’ (2.21)
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la condicibén de minimo establece que, SE = 0; adem&s los
OM deben respetar las condiciones de ortonormalidad en la

variacibén infinitesimal, lo que impone, de (2.7):
(2.22)

Combinando las ecuaciones (2.22) y (2.21) y operando sobre
(6)

ellas con un tratamiento algebraico simple , se llega

a un sistema de n ecuaciones:
Fo; = €0, i=1,2, «o.,n  (2.23)

‘siendo F el operador hamiltoniano de H-F que se expresa -

por:

Ff=f"+ V(25 - R,) - (2.24)

El problema de la obtencién de los orbitales moleculafes ¢i
queda reducido a la determinacién tipica de valores y fun-
ciones propios del operador f. Las ecuaciones (2.23) son
conocidas como ecuaciones de.Hartree-Fock(H—F), y el pro-
cedimiento general para resolverla es un proceso iterativo:
1. Se elige un conjunto ortonormal de orbitales ¢i{
2. A partir de €1, se construyen los operadores de
Coulomb y de intercambio y de ello se obtiene el
operador F en una primera aproximacidn.
3. Se resuelve la ecuacién (2.23) para los n valores

propios més bajos.
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4. Las funciones propias obtenidas en (3), se compa
ran con el conjunto de OM con el que se construyd
el operador F en (2).

Este proceso se repite hasta que los OM obtenidos
en (3) no varian, dentro de cierta‘tolerancia, respecto
al conjunto de OM de partida.

Estos orbitales asi obtenid&s son autoconsistentes
con el campo que generan, y el broceso global recibe el
nombre de método "auto-consistente de H-F", (SCF de H-F).

Ademis de los n orbitales ocupados, se obtendrén

otras funciones propias de F correspondientes a valores -

propios mas altos de € Tales orbitales no ocupados, ge-

i‘
neralmente se les conoce con el nombre de orbitales virtua

les.

2.1.3 M&todo de Roothaan: SCF-LCAO-MO para un estado fun-
(6)

damental en capa cerrada .

Para sistemas moleculares de las dimensiones de nues
- tros compuestos, la solucidn directa de las ecuaciones de
H-F es impracticable y se requieren métodos con aproxima-
ciénes adicionales. La aproximacidén de mds amplia difusibn
consiste en describir los OM como combinacién lineal'de
los orbitales atémicos de los Stomos que integran la molé
.cula, (LCAO)(*):

$; = gcipxp (2.25)

{*) Linear Combination of Atomic Orbitals..
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(*)

ép donde las Xp son fﬁnciones atémicas reales . E1 pro-
ceso de solucibn de las ecuaciones de H-F Se simplifica
a la vista de la estructura matemética de los OM(G). Una
de las ventajas adicionales de este método, es que muchos
de sus resultados estén referidos a propiedades de los &-
tomos y frecuentemente la naturaleza del problema quimico
implica una relacibn entre las propiedades de las molécu-
las y aquellas de losvétomos que las constituyen.

La condicibén de ortonormalidad de los OM implica que:

$¢i|¢j> = gécipchqu = 85 (2.26)

siendo Spq la integral de recubrimiento entre los orbita-

6 r
les atdmicos xp Y xq,

Aqu = <xp(u)|xq(u)> (2.27)

.

Adem8s debe tenerse en cuenta que todos los OA est&n nor-
malizados.

La calidad de la funcidn de‘ondas molecular construi
da‘como producto antisimetrizado de LCAO-MO, dependeré de
la eleccidn del conjunto de OA que se tome como base para
construir los OM.

La energfa electrbnica total dada por la expresibn
(2.11) se puede expresar en funcibn de las integrales so-
bre los OA, si sustituimos el desarrollo lineal (2.25) en

las integrales sobre los OM:

(*) A.partir de ahora escribiremos p, q, r, 6§ s como sub

indices de los O0A, i, j, k, 6 1 como subindices de los
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ZZ

1q°ip"pq (2.28)

en donde los sumatorios se extienden a todos los OA de la
base, y el término Hpq representa a los elementos de matriz
del operador hamiltoniano monoelectr6nico respecto a los

oa,

H = < e > : . :
oa xp(u)IH qu(u) (2.29)

De forma andloga,

J,. = JIrlc. c. c. C._(pql|rs) (2.30)
ij pars ip~jrTiq-js

K,. = J}}lc. c. c. C._(pr|ags) (2.31)
.ij . p4grs ip~jrrigys S

donde (pg|rs) es la integral de interaccién bielectrénica
entre OA,

(palrs) = <x,(W)x, (v)l—lx (W) xg (V) > (2.32)
Tuv

Antes de seguir adelante, conviene definir algunas magni-
tudes que dan una interpretacibén de la funcibén de ondas
en términos de los &tomos y de sus orbitales. Por ejemplo:

P
pq

= 22c1p iq | (2.33)

puede considerarse como la poblacién electrdnica de la dis

tribucidén del recubrimiento atémico prq; Los términos Ppp'

Spp' pueden asociarse con las cargas electrénicas localiza
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"das en el orbital Xp‘ Cuando los orbitales x_ vy Xq estén

P
centrados sobre diferentes dtomos, entonces los té&rminos
qu'qu dan la contribucibdn al enlace quimico entre diclios
dtomos. A la matriz de los elementos qu se le conoce por
el nombre de "matriz de densidad"(l3), y por tanto, si 2n

es el nmero de electrones considerados en el sistema,

2n = JJP
Pq

pqqu : (2.34)
Si todas las expresiones anteriores se sustituyen en la

ecuacibén (2.11), se obtiene para la energia la expresidn:

- 1 1
E=JJp H o+ 3111 P  {(palrs)-5(pr|gs)} (2.35)
. pg P9 P4 zpqrs Pq Is 2

anocidos los valéres nimericos de las integrales HPq Y
(pq|rs), la ecuacibén (2.35) da la energfa como una funcibn
cuadrética de los elementos de la matriz de densidad.

Dado un conjunto de OA base, para obtener 1los ﬁejo-
_res orbitales méleculares SCF, para un estado fundamental
en capa cerrada habrd pues que obtener el conjunto de coe
ficientes Cip que hagan minima la energfia del sistema co-
rrespondiente a la funcién de ondas, construida sobre aque
1los orbitales moleculares. Con este fin se lleva a cabo
un tratamiento variacional andlogo al deéarrollado en el
método de H~-F, descrito en la seccidn anterior, téniendo
en}cuénta que, ahora: |

8¢, = gacipxp - (2.36)
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Un tratamiento matemdtico paralelo al descrito para el mé-

todo H-F, nos conduce finalmente a (6):

é(qu-eiqu)ciq =0 (2.37)

donde los elementos de la matriz que representa al opera-

dor hamiltoniano f de H-F, son:

= -1
Fog = Hpg * EEPIS{(qurs) >(pr|gs)} (2.38)

Estas ecuaciones fueron publicadas orginalemente por Hall(14)

(6)

y Roothaan independientemente, pero generalmente se co-

nocen como ecuaciones de Roothaan. N

| Puesto que los té&rminos de matriz qu dependen de

los coeficientes cip' el sistema de ecuaciones (2.37) deber®
resolverse por un procedimiento iterativo.

Las ecuaciones de Roothaan se resuelven, suponiendo
un conjunto inicial de coeficientes LCAO, que generan la
matriz de densidad correspondiente qu, y asi se calculan
vlos elementos qu. Se resuelve la ecuacidn (2.37) para los
n valores de.ei mds bajos, y se obtiene unos nuevos coefi-
cientes Cip LCAO. El proceso global se repite indefinida-
mente hasta que los coeficientes obtenidos coinciden con
aquellos a partir de los cuales se construyd la matriz de
los elementos qu. De aqui que este tratamiento reciba el

nombre de método SCF-LCAO-MO.

Las ecuaciones de Roothaan son el punto central de
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la inmensa mayoria de los métodos de trabajo tebricos que
se usan en la actualidad, y una gran parte de los métodos
semiempiricos se desarrollan en base a aproximaciones &

simplificaciones en las mismas.

2.2 METODOS SEMIEMPIRICOS EN LA TEORIA DE LOS ORBITALES

MOLECULARES.

El nﬁﬁero de orbitales moleculares, obtenidos en un
célculo LCAO es igual al nfimero de OA base (2.25). Si la
molecula tiene 2n electrones, el nfimero mfnimo necesario
de OA serd n. En la prictica, se suele hacer uso de lo que
en adelante denominaremos conjunto de base minima, que reu
ne a todos los orbitales atémicos de las capas pobladas
.con electrones en los &tomos aislados. En los hidrocarbu—
ros, por ejemplo, &sto significa un orbital (1s)‘para cada
. &tomo de hidrbgeno, y cinco orbitales (1s, 2s, 2Px' Zpy,
2pé)-para cada &tomo de carbono. En moléculas que no poseen
simetria, un cdlculo no empirico SCF-LCAO requeriria el
cdlculo de n4 integrales bielectrénicas y la solucibn de
las n ecuaciones seculares (2,37). Esto puede considerar-
se como un factor limite que determinaria el tamafio miaxi-
mo de la molécula que se quiera estudiar, atin en el caso
de utilizaf una base minfma de funciones at6micas.

Con el fin de simplificar un tanto el esfuerzo de
calculo, se puede considerar separadamente s8lo los elec-

trones de las capas externas, sobre la hipStesis de que
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lqs electrones de las capas internas (electrones 1ls del
dtomo de carbono, por ejemplo) son poco afectédos en la
formacién de las moléculas. De este modo, el nfimero de or
bitales atfmicos considerados es significativamente menor
que el requerido para un cdlculo no empirico de base mini
ma.

Simulténeamente, puede ev;tarse la evaluaciétn de un
~gran nimero’ de términos de interaccidn, bien despreciando
su valor, 6 bien asignandoles valores empfricos ligados
con magnitudes experimentales. Este modo de proceder es
el seguido'en todo el conjunto de métodos empiricos 6
semiempiricos de utilizacidén en la_actualidad.
| La reduccibén de la base de OA asi como la evaluacién
da términos de interaccién por métodos empiricos & semiem—
piricos permite extender la realizacidn de c&lculos de OM
a sistemas de dimensiones relativamente grandes, entre los
cuales pueden considerarse los compuestos estudiados en
. el presente trabajo. |

Hay una filtima justificacién para los célculos semi-
empiricos, y es que a priori se sabe que un cilculo por
" el método H-F sin otras aproximaciones no da vaiores'exag
tos de todas las magnitudes que nos interesan, ya que aquél
no es solucién de la ecuacibn SchrSdinger;

Por filtimo, los métodos semiempiricos no suelen pre
tender deducir propiedades moleculares absolutas, sino in
terpretar hechos experimentales 6 establecer una correla-

cibn entre las propiedades calculadas y el comportamiento
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experimental. Ademés,'un método semiempirico puede parame
tfizarse de tal forma que aplicado a una familia de com-
puestos; conduzca a resultados muy aceptables de algunas
magnitudes experimentales, que puedan ser de gran importan
cia para la interpretacibén del comportamiento qufmico de
dichos compuestos.

En el presente trabajo hemos utilizado tres métodos
semiempfiricps: CNDO/2, INDO y CNDO/S. Estos métodos, se
restringen a los orbitales atbémicos de 15 capa de valencia,
y hacen uso de la metodologfa de la teorfa del campo auto-
consistente, sobre la que efectfian distintas aproximaciones
que inmediatamente expondremos. Este tipo de métodos se
acomoda bien a nuestro problema, pues sabido que los elec-
trones m&s externos son los responsables de la actividad
quimica.

En las siguientes secciones, hacemos una breve expo

" sicibn de los métodos empleados.

2,2.1 Método CNDO/2 (Complete Neglect of Differential

Overlap)(ls'ls).

2.2.1.1 Aproximaciones bésicés.

1.- E1 mé&todo eété disefiado para moléculas forma-
das por &atomos de los elementos de las dos primeras filas
del Sistema Perifdico, tratando finicamente de forma expli
cita los electrones de la capa de valencia. Este conjunto
de OA asf seleccionado, a partir del cual deben construir

se los OM, se conoce con el nombre "base de valencia".



33

La estructura formada por los electrones de las ca-
pés internas y los nficleos, recibe el nombre de "core mo
leculax".

2.-Se adopta la aproximacién del recﬁbrimiento
diferencial nulo, ZDO(17), para todos los pares de OA. Ba
jo esta aproximacién, se reduce enormemente el nGimero de

integrales a calcular, ya que:

(pq|rs) = (pp|rr)é (2.39)

pars

S =6 | (2.40)

‘Ahora, la expresifén (2.37) de Roothaan queda simplificada

de la siguiente forma:

Cl = - - 2.4
FpqCiq = ®:%ip (2.41)

.Y los elementos matriciales qu del operador hamiltoniano

de Fock, vendrian dados por:

1 : '
F_=H_ - =P + ¥p 2.42
op = Hpp ~ 3Ppp (PPIPP) E rr(PP|rT) (2.42)
F_=H _-3ip (pp|aq) (2.43)
Pq P4 2" pq :

3.-Para que las integrales de interaccidén bielec
trbnica, que no desaparecen con la aproximacidn ZDO, per-
manezcan invariantes bajo la rotacidn de los ejes, se su-

pone que dependen exclusivamente de la naturaleza de los
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dtomos A y B, a los que yx_y Xy pertenecen, y no del tipo

P
de orbital. Asi, escribiremos:

(pplrr) = v,p (pea, reB) (2.44)

Utilizando la expresif6n anterior, las ecuaciones de los e-
lementos matriciales qu, quedan reducidas a las siguien-

tes expresiones:

1

F_=H_ - =(P + )P .

op = Hpp = 7(PppYaa! g BeYAR (2.45)
) 1 .

F_=H__ - =(P .

pq oq 2( quAB) (p€A,q€B) (2.46)
‘En la ecuacién (2.45) PBB viene expresado por:
B .

Ppp = E Prr O (2.47)

donde el supraindice B del sumatorio indica que los Xy
pertenécen'al &tomo B.

4.- En la expresién (2.29) dé los elementos matri-
ciales Hpq' el operador hamiltoniano de "core" viene dado

pof:

(2.48)

siendo VA Y Vﬁ los potenciales debidos a los nficleos y ca
pas electrbnicas internas, es decir, los "potenciales efec
tivos" de los 4tomos A y B, respectivamente.

A partir de aqui, se introducen una serie de aproxi
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maciones en las integrales de "core" Hpq'

5.- Cuando las integrales Hpq son monocéntricas,

- ésto es, Xp Y X . pertenecen al mismo &tomo A, se supone:

q

2 - U =
+ Vylxg> = { pp’ (P=2) (2.49)

<xpl-%V
0 , (p#Q)

Upp representa la energia de un electré6n en Xp en el cam-

po creado por el "core" de su propio &tomo Y se obtiene
semiempfricamente.

6.~ En la interaccitn de las distribuciones de
carga electrbnica sobre el dtomo A con el"core" del &tomo
B, se hace uso también de la aproximacidn ZDO. De este mo

do:

< > = - 6 2.
Xp Vg 1Xg Vaspq (2.50)

Bajo estas aproximaciones, las integrales Hpq Y pr,

para Xp Y xq del mismo &tomo, se escriben finalmente:

H =U_- JV (2.51)

PP PP pjp AP

H
Pq

|
o

7.- Cuando Xp Yy xq estén sobre diferentes &tomos

Ay B,

2

1
H = <y |-%v
bq = Xpl3

+V_+V lX >+ Z <x IV lx > (2.52)
A BITd oip,pP €74

El segundo término de esta expresidn, representa la inter
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accidn electrdnica con los "cores" de terceros &tomos C.
Eétas iltimas integrales se anulan bajo la aproximacidn
ZDO. El primer término de la expresidén (2.52) depende ex
clusivamente de los &tomos implicados directamente, A y
B, y se podrfa considerar como una medida de la posible
estabilizacibn de los niveles de energia de un electrén
sometido a la accibn simultinea de los campos electrosti
ticos creadps por dichos dtomos. A este término sé le co
noce como "integral de resonancia" y se escribe qu. Es-
ta integral es tratada semiempiricamente y se supone pro
porcional a la integral de recubrimiento,

= = B2._S 2.53
HPq qu BAB paq ‘ . (A )

El "parametro de enlace" RB' depende exclusivamen
te de la naturaleza de los 4tomos A y B. Utilizando todas
‘ estas aproximaciones, los elementos matriciales del opera
dor hamiltoniano de Fock se reducen a las siguientes expre

siones:

. L |
=U +(P..-ip + 7 (P -V 2.54
Fop = Uppt Pan~3Ppp! Yan B;A( 8aYaB~Vag! ( )
1
= B°.S_ ~-=(P 2.55

2.2.1,2 Parametrizacién y célculo.
1.- Las integrales ,, Y ,p Se calculan mediante

el siguiente procedimiento:



37

1 2
Y = <X2 (un) I—-IX (v)> (2.56)
AA sA ruv sA

1 2
Yar = <X2 (W) |==—|x2 (v)> (2.57)
AB sA ruv sB

eés decir, utilizando los orbitales s de la capa.

Las integrales Spq se calculan rigurosamente(7). En
todos los casos se utilizan las funciones atémicas de Sla
ter(21).

2.- Los términos V,p S€ obtienen:

(2.58)

- donde ZB es la carga efectiva del "core" del &tomo B.
3.- Las integrales Upp se evalGan semiempfricamen
te a partir de la expresidn:
1
-=(I+A ) = U
5 ( p p)

1 :
pp+(ZA-§)YAA ’ (p€a) (2.59)

Ip Yy A.P representan el potencial de ionizacibn y electroa
- finidad, respectivamente, en el estado atémico promedio
apropiado.

. 4.- E1 parametro.de enlace, BiB’ se calcula a par

tir de la relacibn:

o — 1 o ) ’
82, = FK(BS + B3) (2.60)

° depende exclusivamente de la naturaleza del &tomo A,
85 dep

de esta forma existe un Gnico parémetro para cada elemen

to . Estos parfimetros atémiccos se evalfian empiricamente
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a partir de célculos tigurosos SCF-LCAO. En la expresidn
(2.60), K=0.75 si los dtomos A 6 B pertenecen a la segun
- da fila del Sistema Periddico, y K=1 en cualquier otro ca
so. A partir de las ecuaciones (2.54); (2.55), (2.58) y
(2.59), las ecuaciones bésicas del operador de Fock, se

pueden escribir como:

Fpp = --(1 +A )+{(PAA Zp) - 2(1> 1) }YAA
+ (P )Y (2.61)
BE‘A BB~ 2p) Yan
F__ = B3S - 2p

pq ~ "aB°pq T 27pqYaB (2.62)

2.2.2 Mé&todo INDO (Intermediate Neglect of Differential

Overlap)(la).

2.2.2.1 Aproximaciones b&sicas.

Este método introduce las mismas aproximaciones b&
sicas en las ecuaciones de Roothaan que el CNDO/2, excep-
tuando las que se efectfian sobre los términos monocéntri-
cos. Este método tiene eﬁ cuenta las interacciones con spi
nes paralelos o antiparalelos, que se encuentran en dos
OA sobre el mismo &tomo. Dichas interacciones vienen expre

sadas matemdticamente por las "integrales de cambio”:

(palpq) = <X (M) X, (v)l—lx () xg (V) > (2.63)
Touv

Para tener en cuenta estas integrales de cambio, el mé&todo
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INDO retiene el recubrimiento diferencial monoatémico en
las intégraies monocéntricas, aplicandoAla‘apr0ximaci6n
ZDO en los restantes casos. De aqui el nombre de INDO
(Intermediate Neglect of Differential Overlap).

Las expresiones para los élementos matriciales del
operador de Fock, en capa cerraéa, teniendo en cuenta aho

ra el recubrimiento monocéntrico, son las siguientes:

A .
. - N . 1
Sy +)p -1 +
Fpp = Upp*l et (PP|rr)-5(Pr|pPIK)}
+ ¥ (Pon— 2.)Y  (p€A) (2.64)
pia BB 'B'YaB !
Ly
- —.P - .
Fog = 7Ppql3(palpa)-(pplaa)} , (p,qeA) (2.65)
F_ =3 +8o)s_-1p (peA), (€B)  (2.66)
pa  2'°a " PB'®pg 2 pgYap ’ 'PEAI /T .

siendo B; Yy BB idénticos a los empleados en el CNDO/2.

2.2.2.2 Parametrizacién y célculo.
Las integrales de repulsién electrdnicas monocéntri
cas, se expresan en términos de los par&metros de Slater

(18)

y Condon ’ F? )'g G, Estos parémetros, son las integra

les de repulsibn electrbnica despues de haber efectuado

la integracién sobre las coordenadas angulares:
: = = 0= '
$ss|ss) = (pxpxlss) F°= Yaa - (2.67)
= ¢! '
(spxlspx) = Gg!/3 | (2.68)

(p,p, PP ) = 3F?/25 | (2.69)
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(pp, lp,P) = F°+ 4F?/25 (2.70)

(pp,lpPy) = Fo- 2F2/25 (2.71)

Utilizando las expresiones (2.67) a k2.7l), se cal-
cula el Upp semiempiricamente, como en el CNDO/2, a partir
del potencial de ionizacidn y electroafinidad en el esta-
do atbmico aéropiado. Los valores de las integrales Upp -
. serén diferentes a los obtenidos por el CNDO/2, a causa
de la inclusién de las integrales de interaccién F2y G!.

El mé&todo IﬁDO, en definitiva, es un refinamiento
dél método CNDO/2, y conduce a resultados de mayor fiabi-

lidad en aquellos problemas en los lue se plantean cuestio

nes relativas a la distribucifn electrfnica.

2.2.3 Método CNDO/S(lg'ZO).

Inicialmente se intent6 la aplicacién directa de mé
todos como el CNDO e INDO al estudio de los espectros elec
trénicos de las moléculas. Los resultados han sido déficieg
tes(22_24), siendo las energias de excitacién calculadas
demasiado altas, y alterando algunas veces el orden de los
estados excitados. Esto no es sorprendente, para un méto-

do que Gnicamente minimiza la energia del estado fundamen-

tal, y tal vez se obtendrian mejores resultados si las e-
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nergias de los estados excitados tambien se minimizasen.
Si bien este inconveniente puede paliarse en cierto modo
efectuando un cdlculo de interaccibén configuracional, la
mejora introducida no es suficiente péra modificar de un
modo sensible los resultados obtenidos, fuertemente condi
cionados por las aproximaciones del mé&todo.

Se han descrito diferentes modificaciones del méto-

do cNpoy2(2°126)

para mejorar los cdlculos referentes a
los estados excitados, si bien no han podido alcanzar unos
resultados fiables ni se han revelado de aplicabilidad ge
neral.

Probablemente hasta la fecha,‘el tratamiento de los
estados excitados que mejores resultados estd dando, es
la modificacibén del CNDO/2 debida a Del Bene y Jaffé(l?'zo)
.éue se cbnoce‘generalmente como método CNDO/S. Los autores
aplican dicha modificacidn al c8lculo de transiciones elec
trbénicas de moléculas, tales como benceno, ' piridina y dia
zinas, anillos de cinco miembros como el ciclopentadieno,
pirrol, furano, pirazol, etc., obteniendo resultados muy
de acuerdo con los experimentales. También lo aplican a
moléculas m&s pequefias, tales como formaldehido, &cido £f&x
mico, formamida, etc., con resultados bastante satisfacto

rios(27).

2.2.3.1 Aproximaciones béasicas.

En'general) utiliza las mismas que el CNDO/2, excep

‘tuando las modificaciones introducidas en la parametriza-
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cién de algunas integrales, y que a continuacidn describi
mos.
" 2.2.3.2 Parametrizacién y cilculo.

l.- La evaluacidén de la integral monocéntrica Yaa
se hace a partir de la f6rmula de Pariser:

Yan = I -A (2.72)

siendo I el potencial de ionizacibn y A la electroafinidad,
del orbital 1s para el hidr6geno y de los orbitales 2p pa-

ra el carbono y nitr6geno. Para el dtomo de oxigeno,

Yoo = 13.00 eV - - —- -

d&ndose parémetros adicionales para los restantes elemen-
tos del periodo.

| é.- Apliqa el modelo de la esfera cargada unifor-
memente, al cdlculo de las integrales bicéntricas Yap’ S€
(28)

~gn la expresibn propuesta por Pariser y Parr , Si bien

los mismos autores sugieren que los resultados podrian me
(29)

jorarse, utilizando la relacidn de Mataga-Nishimoto pa

ra el cdlculo de dichas integrales,

2
e
AB R +
Pq apq
2 .
2e
a 2= em———— (2.74)
+
Pa Ypp qu

Es esta filtima expresidn la que hemos empleado en nuestro

estudio.
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3.~ La evaluacidn de las integrales de resonancia,

qu, se hace mediante la expresidn:

_ 1. 00 o | -
Bog = ZX(B3 + BRS¢ (2.75)

En esta expresibn, que es anéloéa a la (2.60),a la constan
te K se la hace depender del tipo de ofbital. Si xp Yy xq
son orbitales o, K=1, y si son orbitales T, K=0.585.

Por 9£ra parte, los parametros i toman valores di-
ferentes a los utilizados en el m&todo CNDO/2.
2.2.3.3 Interaccidén configuracional.

Con el fin de alcanzar una mejor representacidn de
‘los estados excitados, a las modificaciones paramétricas
anteriorméhte. enumeradas, el método‘CNDO/S iﬁc1uye un

tratamiento de interaccidn de confiquraciones(3o).

2.2.4 Método de Calculo.

2.2.4.1 CNDO/2 e INDO.- Para efectuar los célculos por es
tos métodos, hemos hecho uso del programa de Dobosh(3l),
del cual no entraremos eh detalles pues esti ampliamente
descrito en la bibliografia.

Unicamente indicaremos que en dicho programa se con
tienen los parémetros refefentes a estos métodos que mejo
res resultados han dado en general.

Asi mismo indicaremos que en dichq programa se uti-

lizan como orbitales de partida los resultantes de un cal

culo del tipo "Extended Huckel"(32), Y que el proceso au-
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toconsistente finaliza cuando se alcanza una diferencia

absoluta de 10~°

en la energfa electrdbnica total.
El programa permite efectuar cdlculos CNDO/2 con e-
lementos del primer y segundo periodos, mientras que sélo

permite efectuar c&lculos INDO para elementos del primer

periodo.

2.2.4.2 CNDO/S.- Del mismo modo omitiremos la descrip-
cién del programa que hemos utilizado y que ha sido escri
to por Jaffé(33).

Indicaremos asimismo que en €l est&n contenidos los
valores de los parémetros que se introducen en el método.
ta ihtefaccién cdnfiguraéionél pﬁedé éféctﬁérse con ﬁn nﬁ
ﬁero de configuraciones suficiente para el andlisis del
espectro ultravioleta y visible.

El programa esté restringido a elementos del primer

periodo.

2.3 CALCULO DE LAS PROPIEDADES ENERGETICAS, INDICES ESTRUC

TURALES E INDICES DE REACTIVIDAD DE LAS MOLECULAS.

La solucién del problema SCF termina con la obtencidn
de los orﬁitales moleculares y de sus correspondientes e-
nergias. A partir de dichos OM pueden calcularse diferen-
tes magnitudes e indices moleculares, de los cuales pueden
deducirse diversas propiedades que permitiré&n analizar el
comportamientc de una molécula, asi como el papel represen

tado por cada uno de sus &tomos en la reactividad quimica.
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En esta seccifn, desarrollaremos los conceptos acer
ca de dichos indices, exponiendo ademds, las expresiones

que permiten su célculo.

2.3.1 Energfa electrbnica total y energfia enlazante.

Dentro de la aproximacién ZDO, a partir de las expre
siones (2.35) y (2.43) la energia electrénica se puede es

cribir como:
E =3ffp (u__ +F_) (2.76)
e qu jole G ol | Pq

En el método CNDO/2, las aproximaciones introducidas per-
‘miten expresar la energia electrfnica en términos de dos

contribuciones, monoatémicéa y diat®émica,

E =JE, +J JE - (2.77)
e = LEa* L LEpp

Introduciendo las expresiones (2.54) y (2.55) en la expre

sibén general (2.76) se pueden desarrollar EA Y Epg como:

(e P ~3P2 )Y, C(2.78)
q

-P_ V. = P__V_.) : (2.79)

En el método INDO, el desarrollo de la expresidn
~general (2.76), al introducir en ella las expresiones co-

rrespondientes (2.64), (2.65) y (2.66), se otienen ecuacio
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nes similares a las obtenidas para el CNDO/2, con la fi-
nica variante de. que ahora habrd que tener en cuenta los
distintos tipos de integréles monocéntricas, dadas en las
expresiones (2.67) a (2.71)..

Asi pues, tenemos expresada la energia electrébnica
en términos de unos pardmetros (Upp' Yan’ Yagp’ Bi, ZA' Fly
G!) y de los coeficientes de los SCF-MO, obtenidos en la
iteracibn final del proceso autﬁconsistente.

Sin embargo, no debe olvidarse que existe, para una
~geometrfa dada del sistema, una energfa de repulsién de

"core molecular",

E, =) }Z /R : (2.80)
R ApA BB
Siendo RAB la distancia internuclear entre los atomos A ¥y

B. Por lo tanto, a la energfa electrbnica, Eg» calculada
seglin la expresidn general (2.76) debe anadirse la energia
de repulsién, ER' entre los "cores" atbmicos positivos,

. con el fin de obtener la energfa total del sistema & "ener

_gia enlazante":

Eb =E + E ] (2.81)

la energfa total Eyy (generalmente) tiene un valor negati
vo, pues en otro caso la molécula no serfa un sistema li-
gado y por tanto no existiria. Consecuenteménte el valor

de Ey nos dard una indicacién acerca de la estabilidad de

la molécula, de suerte que cuanto menor sea su valor real
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(6 mayor su valor absoluto), mds estable seri el sistema

molécular.

2.3.2 Energia de ionizacibén de 1a molécula.

Se define la energia vertical de.ionizacién, como la
diferencia en energia‘de la molécula en su estado fundamen
tal y la del ib6n positivo con la misma geometrfia molecular.
| El calculo de la energfa de la molecula ionizada, ién
positivo, es en extremo complejo, pues habria que aplicar
un tratamiento variacional a un sistema en capa abierta
("open shell"), completamente diferente y mis complejo que
el descrito para un sistema en capa cerrada.

Sin embargo, Koopman'(34)da una buvena solucién aproxi
mada al problema, estableciendo el teorema: "la energfa
de ionizacibn de una molécula, es igual al valor, cambia
do de siéno, de la energia del OM que pierde su electrén

en el proceso de ionizacién". Es decir:

Ii = -€; : (2.82)

Para llegar a este resultado, considera que el estado io-
nizado puede configurarse ex£rayendo uno de los dos elec-
trones que ocupan el OM ¢i. La funcibn de ondas para el
estado ionizado, puede entonces definirse en té&rminos de
los OM obtenidos para el estado fundamental no ionizado.
| El valor de la primera energia de ionizacidn, que

por definicibn es simplemente la energfa de ionizacidn,
seré por tanto la energia del OM ocupado m&s alto, cambia

do de signo, (HOMO).
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Efectuando un razonamiento anfdlogo, puede decirse
que la electroafinidad serd el valor de la energia del OM
vacfo mis bajo (LEMO):

(2.83)

2.3.3 Energfas de excitacibn. Intensidad de las transicio-

nes espectrales.

Para obtener la energia del estado fundamental Y
otras prdpi;dades de la molécula, los SCF-MO son poblados
de acuerdo con el principio de Aufbau. En nuestro estudio,
tod;g las moléculas poseen una estructura en capa cerrada,
.y por tanto su.estado fundamental es un estado singlete.

?or otra parte, los OM virtuales que no son poblados
en el estado fundamental, tienen gran importanbia en el
estudio espectroscépico de la molécula. |

La energia requerida para promover un electrén des-
de un orbital ¢i a un ofbital virtual ¢f es dada por la

(6),

expresién

AE = K, + K (2.84)

ee~€iJietKie T Ky
donde €; ¥ €¢ son las energias de los orbitales inicial

y final respectivamente. En la expresifn (2.84) el signo

(+) se refiere a la energia asociada con transiciones sin
~glete-singlete, y el signo (-) se utiliza para las tfans;
~ciones singlete-triplete.

La expresién (2.84) permite obtener las energias de

excitacién haciendo el supuesto de que los estados excita-
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dos pueden ser descritos_por un finico determinante de Sla
tér, tomando como funciones monoelectrénicas los SCF-MO.
Esta 1representacibn de los estados excitados es sin embar
go poco satisfactoria, de ahi que si se desea obtener una
visién mids aproximada de los mismos asi como unos valores
mis adecuados de las transiciones espectrales, sef& preci
so modificar aquella representacibn, expresando la funcibn
de estado como una combinacibn lineal de determinantes de
Slater de SCF-MO.

La obtencién de los coeficientes de dichas combina-
ciones lineales asi como las energfas de los estados exci-
"tados descritos de este modo, constituye lo que se conoce
‘como métodp de Interaccién de Configuraciones(IC), que es
una simple aplicécién del procedimiento variacional y que
se encuentra ampliamente descrito en la bibliografia(30).
Este método de IC es el que empleamos en el estudio de los
estados excitados una vez efectuado el cédlculo de los SCF-
MO por el método CNDO/S.

Nosotros hemos realizado el cdlculo IC, entre las
50 configuraciones electrénicas monoexcitadas de menor e-
nergfia, que a su vez han generado otro nfimero igual de es
tados espectroscépicos.

Una vez determinadas las energias de los estados ex
‘citados que nos permitir&n localizar las bandas de absorcidn
del’espectro electrbnico molecular, es muy importante co-

nocer la intensidad de é&stas. La intensidad de una transi-

cidén electrbnica es proporcional a la probabilidad de que
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se produzca dicha transicién.
Esta probabilidad es, a su vez, proporcional al cua
" drado del vector "momento de transicién" cuya expresién,

dentro de la aproximacibn de la teoria de los OM, es:
Mip = V2<, () Ie*rul¢f(u)> (2.85)

referida al electrbén p excitado desde ¢i a ¢f. Dentro

de la aproximacién LCAO, la expresibn para M ser4:

>

M. = e/‘zzc pCeq<Xp (W) Iz, Ixg (1) > (2.86)

expresibn de la que es ficil dedﬁcir(lo): R

-
My = e//_Zlclp £q FatTs) Spqr ggggg (2.87)
M= e/fZZZCipqu(xA+xB)Spq
Pq
MY = e o o Mz = e o o

donde Mx' My Y Mz son laé tres componentes del vector mo-
mento de tranéicién; ;A )'e ;B.son respectivamente los vec-
tores posicibén de los nficleos de los &tomos A y B. Las

expresiones anteriores se refieren al caso en que el esta
do excitado se representa por una finica configuracifn. En
el caso de representar el estado excitado por una combina

cidn lineal de configuraciones, es obvio que el momento

de transicifn serd a su vez una combinaci6n lineal de los
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momentos de transicién referentes a cada una de las confi
‘gﬁraciones, con los mismos coeficientes.

S1 las tres componentes del vector momento de transi
cidn son cero, la transicidn es prohibida, y su intensidad
cero. Si al menos una de las componentes no es nula, la
transicién es permitida. S6lo est&n permitidas las transi
ciones entre estados de la misma multiplicidad.

Si, por ejemplo, sblo existe componente x, diremos
que dicha transicibén est& polarizada en la direccidbn del
eje X. Asf mismo, si s6lo existen dos componentes, dicha
transicifn estar& polarizada en el plano correspondienté.

Para obtener una medida de la intensidad de absorcién,
(35) '

Mulliken introduce el concepto de "fuerza de oscilador"”,

b 4 Esta magnitud que puede calcularse a partir de datos

if*
experimentales, puede obtenerse asimismo a partir de la

expresién mecano-cuéntica(36):

£, = 1.0850-107°-T|? (2.88)

' - el . -1
en la que v es la frecuencia de absorcifn expresada en cm

y las dimensiones de longitud de M deben expresarse en A.

2.3.4 Densidades de carga electrénica.

La expresién (2.34), que nos da el nfimero total de
electrones, 2n, considerados en un sistema molecular, la
podemos desarrollar como suma de términos de contribucio

nes monoatfmicas y diatomicas:
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"'A B
+ ) lp_s (2.89)

Z AA
2n = )P__S + P_S

PPPP [ o PO PD

~ donde los dos primeros té€rminos representan la contribucibn
monoatfmica, y el tercero la contribucién diatémica. Por
la aproximacibén zZDO 1la integrai Spq =0. Adem&s como las
funciones atbmicas xpestén normalizadas, la ecuacidn (2.89)

la podemos escribir como:
2n = gPAA (2.90)

donde PAA puede asociarse con la contribucibfn a la pobla-
cibn electrbnica total, localizada en los OA xp centrados
sobre el &tomo A. De esté>fofma, se‘pﬁéde éétablecer_éueﬁ
ia magnitud PAA representa la densidad de carga electr6ni
ca total sobre ei dtomo A,
Pap = gppp (2.91)

Cuando los OA xp’y Xq estdn centrados sobre diferen
tes dtomos A y B, entonces los términos qu dan una idea
acerca de la contribucibén de dichos orbitales al enlace
quimico entre los &tomos A y B.

En el desarrollo LCAO-MO, se ha seleccionado la "ba
se de #alencia" como conjunto de funciones atémicaé de ba
se en el que cada 4tomo A contribuye con los electrones
de valencia a la poblacién electrdnica total de la molédg
1la, considerando,‘a los electrones de las capas internas

Nl

y nficleo, como el "core atdmico" de carga positiva Zp-
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Por tanto, si a este étomo le corresponde una densidad de
carga PAA' la carga neta que podemos suponer localizada

sobre €1, Q., vendr& dada por:

A

Qp = %y = Ppp (2.92)

El valor positivo 6 negativo de Qp¢ nOS indicard res
pectivamente si el atomo tiene deficiencia 6 exceso de elec
trones. En el primer caso se convertird en un centro poten
cial de atque nucleofilico, y en él segundo, de ataque elec
trofflico. Por otra parte en moléculas como las estudiadas
en las que los &tomos se situan en un plano, es interesan
te hacer un an&lisis de las contribuciones a la carga to-
tal de un 5tomo, de los dos tipos de orbitales, o y m, cen
trados sobre dicho &tomo. Asf pues, la expresibn de PAA

podemos escribirla, teniendo en cuenta la expresidtn (2.33),

como:

zA 5 lezA' )
P = 2)Cc; =2 (C; + C; ) (2.93)
AA D ip ip ip, '

e

Y teniendo en cuenta el conjunto de OA selecciénados, las
funciones xp(d) se identificardn con los orbitales s, Py
)'4 py, y las funciones Xp(n) con el orbital P,- Como se co
noce el nﬁmero.y la clase de electrones que aporta cada
atomo, podemos conocer también las contribuciones o y 7

a la carga neta, Q Esto ltimo, es un factor importante

B.
a considerar a la hora de discutir la reactividad qufmica

de la molécula.
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2.3.5 Momento dipolar.

Una propiedad molecular muy relacioﬁada~con la dis-
tribucién de carga en la molécula, es el momento dipolar,

ﬁ. Dentro del nivel de aproximacidén empleado, el momento
(16) .

dipolar se obtiene como suma de dos contribuciones

(2.94)

->
U =

> +_+
Hat T Phib
La primera contribucidbn, ﬁat' se obtiene a partir de las

cargas netas atSmicas:

B >
Uyp = 2.5416£QARA debyes (2.95)

+ . ] -
donde RA es el vector de posicibn del &tomo A. La segunda
contribucién viene a representar la polarizacibén que sur-
~ge como consecuencia de la interaccién de los electrones

en los orbitales s y p de un mismo &tomo:

1

> - .
Moy = -7.33702{989;A debyes (2.96)

~donde A ©S el "exponente orbital" de los OA de valencia
centrados sobre el ftomo A. Este segundo término, en prin
cipio, parece ilbgico inc;uirlo, ya que en el esquema del
CNDO/2nqa asf en el INDO, las integrales de recubrimiento
entre los orbitales s y p centrados sobre el mismo &tomo,
son despreciadas. No obstante, dicho té&rmino es basfante

importante, y en algunas moléculas se revela practicamen-

te como el responsable del momento dipolar.
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2,3.6 Electr6n frontera. Superdeslocalizabilidad.

Dentro de la aproximacién "molécula aislada", Fukui(37)

establece una nueva teorfa para estudiar 1la reactividad
quimica de las moléculas conjugadas. Dicha teorfa supone
que el electrdn que pertenece al OM ocupado mis energéti

co reaccionaré preferentemente con un reactivo electrofg
lico. La posicifn en la molécula con la mayor densidad elec
trdnica en este OM, presumiblemente serfa la m&s reactiva.

Del mismo modo, un reactivo nucleofflico situaria
su electrdén (6 electrones), en la posicién de la molécula
con mayor densidad en el OM vacfo menos energético.

Estos orbitales son conocidos como "orbitales ffog-
.tera", y los electrones que los ocupan, como "electrones
frontera".

De acuerdo con estas ideas, la reactividad de la mo
lécula dependeria exclusivamente de estos orbitales fron-
tera, y las posiciones més reactivas pueden establecerse
a partir de los siguientes indices:

(a) Indice de reactividad de electrfn frontera fren
£\ F)

te a ataque electrofilico, : expresa la densidad de

carga del &tomo A, correspondiente a los electrones del

OM mis alto ocupado (HOMO), ¢mA:
(E) _ 2
fA = ZCmA (2.97)

La susceptibilidad frente al ataque electrfilico es mayor
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cuanto m4s alto es el valor de este indice.
(b) Indice de reactividad de electrén frontera, fren
te a ataque nucleofflico, fAN): expresa la densidad de car

~ga del tomo A, correspondiente a un hipbtetico par de e-

lectrones que ocupase el OM mds bajo vacio (LEMO), ¢(m+1)A'
(N) _ ,.2

Cuanto mayor sea el valor de este indice, mis ficil seri
el ataque nucleofilico.

(c) Indice de reactividad de electrén frontera fren
te é’ataque radicalario, féR): se expresa como promedio
vde los dos anteriores, ya que un ataque radicalario supo
ne la formacién de un enlace covalente con uh electrén de
la molécula y un electrén del atacante.

La teoria que acabamos de exponer fue establiecida
por su autor dentro de la aproximacién m-electrénica, en
la que s6lo se tienen en cuenta explicitamente los electro
'nes ﬁ) y por tanto cada &tomo contribuye al desarrallo LCAO-
MO con un OA 2pz. En cambio, al emplear métodos que tratan
de forma explicita todos los electrones de valencia, cada
&tomo A contribuye con varios OA (los &tomos de las primeras
filas del SP con cuatro & nueve, el &dtomo de hidrégeno con

vendrédn dados por la expresifn:

5"

el 1s), y los términos C

2 _
Coa = I{) cmp (2.99)
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Sin embargo, estos tres Indices descritos hésta aho
ré, sblo permiten comparar reactividades dentro de una mig
ma molécula. Fukui(38) amplfa la teoria, introduciendo un
nuevo concepto, que permite comparar reactividades de las
distintas posiciones en una serie de moléculas. Dicho con
cepto es la "superdeslocalizabilidad", SA: fndice que ex-
presa la capacidad de transferencia de carga a lo largo

de los MO sobre un &tomo. En el caso de un ataque electro

filico:
m c2 '
s{F) = 2] IR (2.100)
- € .
j=1 73
donde el sumatorio se extiende a todos los OM ocupados,

siendo Ej su energfa. Frente a un ataque nucleofflico:

2

C.
séN) =2f & . (2.101)
J=m+l ~j
Como antes, las C?A vienen dadas por la expresidn (2:99).
El indice'"superdeslocalizabilidad" ha sido aplica-

" do con gran exito al estudio de problemas bioquimicos(39),

y ademis como veremos en el capitulo 4, puede relacionar-
se con un término de gran importancia que aparece en la
Teorfa de Perturbaciones aplicada a la reactividad quimi-

mica.
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3, RESULTADOS NUMERICOS Y DISCUSION

3.1 GEOMETRIA MOLECULAR.

El primer problema a abordar en cdlculo quimico-cuan
tico, es fijar la geometrfa molecular, determinando las
distancias intreatémicas, con el fin de poder calcular los
términos de interaccién en la molédcula.

Hasta la fecha, no existen en la bibliografia datos
experimentales de los paréametros geométricos de nuestras
moléculas. Por ello, hemos tenido que postular una geome-
trfa molecular de acuerdo con el siguiente criterio:

(a) Los compuestos estudiados poseen una estructura
molecular triciclica plana, tal y como cabe dedugir de la
deslocalizacibén electrbnica.

(b)iée supone que las diferentes sustitucione no al
teran significativamente la estrutura molecular tricfcli-

ca, con las limitaciones que ello implica.
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(c) Dicha geometria, la hemos configurado a partir

de los parametros de dos estructuras moleculares de geo-

Tabla 3.1.- Derivados de sustitucién. Lon-

gitudes de enlace.

Enlace Longitud (X) Referencia
Cj-H 1.084 @
C«-H 1.080 3)
Ci-H 1.080 3
N 9-H 1.090 (4)
Ci-CH3 1.500 (5)
c' cH3 1.500 (5)
Cs-CH3 1.500 (5)
H*-CH3 1.460 6
C-H 1.110 (5)
C*'NH2 1.360 7
C,“NH2 1.360 )
C «-NH2 1.360 7)
N-H 1.040 (7)
C*-Cl 1.700 (8)
c,-Cc1 1.700 (8)
C*-OCH3 1.360 (9)
C«-OCH3 1.360 (9)
°.CH3 1.350 (9)
C-H 1.110 (6)
(N2-H) + 0.902 standard

metria conocida, a saber: glicil-L-triptéfano”® y piri-
dina (2).
(d Para fijar los parametros geométricos de los

sustituyentes, hemos utilizado los datos de algunos de



rivados de los compuestos anteriormente citados, encontra

dos en la bibliografia.
En cuanto a la conformacién espacial de los sustitu

yentes, se ha adoptado las indicadas en 1la bibliografia

para situaciones semejantes.

1.080

1.405 1.394

1.353 1.340

1.340

1.394
1.399 1.432

R9

Figura 3.1.- Longitudes y angulos de enlace de 1la
estructura triciclica plana de las B-Carbolinas.

En la Tabla 3.1 y en la Figura 3.1, se indican 1los

valores de los parametros geométricos utilizados, asi co

mo la bibliografia consultada.
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3.2 INDICES ELECTRONICOS.

En esta seccifn presentamus los resultados nGmericos
obtenidos para los indices estructuraies y de reactividad,
definidos en la seccidén 2.3.

Respecto a la reactividad quimica, nuestro estudio
est8 orientado, fundamentalmente, hacia la variacién que
sufre la reactividad quimica de la estructura moleéular
triciclica plana, debida.a la redistribucién electrbnica
pdr el efecto de las sustituciones. De aqui, que finicamen
te presentemos los valores de los Indices electrbnicos a-
sociados a los 4tomos que forman dicha estructura molecu-
lar, y los de aquellosﬁétomos de los sustituyentes que pre
sentan valores peculiares.

| En el apartado 3.2.3, se realiza un estudic general
de la reactividad quimica, en funcidn de los indices elec

trénicos obtenidos.

3.2.1 Orbitales moleculares SCF.

En este apartado, expondremoé Gnicamente los resul-
tados reférentes a los orbitales frontera, es decir, HOMO
y LEMO, por ser éstos los que mds inciden en el comporta-
miento quimico de la molécula. Omitimos los resultados re
ferentes a los restantes OM porque no aportan datos de in
terés significativo amén de ser tediosa su exposicidn, da

do el gran nfimero de moléculas estudiadas.
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LEMO

=-0.3706

e= 0.1106

£==0,5416

e=-0.1361
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Figura 3.2.- Molédcula I . Orbitales moleculares frontera. Método INDO
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Figura 3.3.- Molécula II . Orbitales moleculares frontera. Método. INDO
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Figura 3.4.- Molécula III . Orbitales moleculares frontera. Método INDO.
(
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Figura

3.5.- Molécula IV . Orbitales moleculares frontera. Método INDO
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Figura

3.6.- Molécula V . Orbitales moleculares frontera. Método INDO
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3.7.- Molécula

VI . Orbitales moleculares frontera. Método INDO
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Molécula VII .

Orbitales moleculares frontera. Método INDO
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3.9.~- Molécula VIII
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Figura 3.10.- Molécula IX .
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Orbitales moleculares frontera. Método INDO
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Figura 3.11.- Molécula X . Orbitales moleculares frontera. Mé&todo INDO
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3.12,- Molécula XI . Opbitales moleculares frontera. Método INDO
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Figura 3.13.- Molécula XII . Orbitales moleculares frontera. M&todo

INDO
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Figura

3.14.- Molécula XIII . Orbitales moleculares frontera. Método INDO
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En las Figuras 3.2 a 3.14 y en el Apéndice A, se han
esquematizado los orbitales frontera, representando su den
sidad electrbnica sobre cada dtomo, por un circulo centra
do sobre dicho &tomo, cuya &rea es proporcional al valor
correspondiente a C2 Yy C2

mA (m+1)A°

contribuciones superiores al 1%.

86lo se representan las

Cada figura, consta de cuatro diagramas, que corres
ponden a las densidades electrénicas de los OM frontera,
de las moléculas basicas(B) y protonada(BH+). Al pie de
cada diagréma se indica el valor de la energia (u.a.) del
correspondieﬁte OM.

Las Figuras 3.2 a 3.14, corresponden a los resulta-
‘dos obtenidos por el mé&todo INDO, y en el Apéndice A se

ipdican los correspondientes resultados CNDO/2.

3.2.2 Cargas atbmicas. Momento dipolar.

Los valores obtenidos para eStos Iindices, se indican
. por medio de diagramas moleculares repfesentados en las
Figuras 3.15 a 3.28.

Cada figura, consta de cuatro diagramas que corres-
ponden a las cargas atémicas de las molé&culas, basica(B)
)'e protonada(BH+), obtenidas por ambos métodos, INDO y
CNDO/2. En los mismos diagramas y con caracteres éufsivos
se indican los valores correspondientes a las cargas 7.
Al pie de cada diagrama se indica el valor del momento dai

polar, u(Debyes), correspondiente a la molé&cula.
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Puede observarse en estos diagramas, que los resul-
tados INDO reflején de mejor forma las caracteristicas e-
lectrbnicas de ambos &tomos de nitrdégeno, piridinico(N2)
Y pirrélico(Ng), ya que en este método se introducen las
integrales de cambio monocéntricas que dan una imagen mé&s
adecuada de las interacciones que tienen lugar entre dos
electrones con spines paralelos 6.antiparalelos, particu;
larmente si se encuentran sobre- el mismo &tomo.

En lo.sucesivo, las discusiones se harén casi exclu
sivamente sobre la base de los resultados INDO, en lo re-
ferente a cuestiones de reactividad donde se consideran .
~los Indices electr6nicos atfmicos. No obstante los resul-
tados CNDO/2 serén tenidos en cuenta en aquellas cuestio
nes, como son las‘energias moleculares, en que los resul-
tédos de ambos métodos poseen cierto grado de extrapola-

cibn, permitiendo el estudio de los derivados clorados,

moléculas XIV y XV.

. 3.2.3 Reactividad quimica.

Del estudio de los diagramas correspondientes a la
distribucién de losgorbitales frontera y a las cargas atf
micas puede deducirse io siguiente:

(a) la distribucibn practicamente simetrica del or-
bital HOMO sobre la estructura tricfclica plana de la 8-
Carbolina(I), tiene como éaracter més relevante la fuerte

localizacidén(~40%) sobre el dtomo de N-pirrélico(Ng), sien
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do mucho menor sobre los &tomos C6 Yy C8 (10.5 y 12% respec

1
: C3(9%). A éxcepcién de lo que sucede en los derivados ami

tivamente) y ligeramente mds debil sobre los &tomos C

nados (VIII, IX y X) el efecto de 1la sﬁstitucién no altera
sustancialmente esta distribﬁcién que por tanto es carac-
teristica de la serie. En general, hay un aumento de la

‘localizacidén del HOMO sobre la posicibn donde se efectfa
la sustituc?én, y sobre la posicifén "para" respecto de aque |
lla. En los derivados‘aminados, Figuras 3.9 a 3.11, el &a-

tomo de hitrégeno del grupo -NH, , posee una densidad del

2
orbital HOMO comparable a la del N-pirr6lico(23%).

- La protonacibén del N-piridfnico de la B-Carbolina(I)
tiene como efecto la pérdida de iocalizacién del HOMO so-
bre el anillo piridinico, y una ligera disminucidn sobre
él N-pirr6lico, en general. Otra vez, los derivados amina
dos se desvian del comportamiento general, en ellos la pro
Ydhacién modifica profundamente dicha distribucibén, depen-
diendo de la posicién del grupo amino. Asi, la molécula
VIII adquiere una estructura m—electrbnica comparable al
resto de la serie, y las moléculas IX y X poseen ahora u-
na fuerte loCalizacién(~30%) sobre el nitr&geno del grupo
“amino. |

(b) El1 orbital LEMO presenta‘una distribucibn més
deslocalizada por toda la estructura triciclfca plana, que
practicamente no es alterada por la sustitucibén. Las posi-
ciones de mayor densidad en este sentido son N2, C5, C7 Y

C... En las especies protonadas cambia esta distribucidn,

11
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concentrando la densidad del_LEMO sobre los &tomos Cl; N,,
ci1(~22%) y C,(128).

(c) En los diagramas correspondientes a las cargas
atémicas, Figuras 3.15 a 3.28, se pone de manifiesto la
existencia de una distribucidn electrbnica regular (dtomos
poco cargados) sobre la estructura plana de la B-Carboli-
‘na, salvo en lo que a los &tomos de nitrSgeno se refiere,
pues en ellos se producen excesos de carga importantes
(Q2=-0.186 y Qg=-0.166). El efecto de la sustitucidn prac
ticamente s6lo afecta a la carga del &tomo al que se une
el sustituyente y a la de los 4tomos en posicibén "orto"
‘respecto de €l. La bisustitucién tiene un efecto anilogo.
Por otra parte, la carga positiva aportada por‘el protén,
se distribuye homogeneamente por todo el sistema molecular,
sin localizarse en ninguna regidn especifica. Concretamég
te_puede observarse del anflisis de ias Figuras 3.15 a 3.28
qﬁé el defecto de carga que aporta el protén se compensa
por una polarizacién de la nube T hacia el anillo piridi-
nico, y concretamente sobre el dtomo de N-piridinico. No
obstante, puede apreciarse que la distribucibén de densidad
del HOMO no es afectada significativamente con la protona
cidén, salvo en los derivados aminados.

Estas consideraciones generales teniendo en cueﬁta
el caracter T de los OM frontera, pdnen de manifiesto 1la
distinta naturaleza electrfnica de ambos &tomos de nitrb-

~geno, asi como el comportamiento peculiar de los derivados

aminados.
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Los &tono Ng, Cg y Cg a priori pueden considerarse

como las posiciones sobre la estructura triciclica plana

mas susceptibles frente a ataques por reactivos electréfi

licos, hecho que estd de acuerdo con la mayor facilidad

de obtencién de derivados de la $-Carbolina por sustitu-

Tabla 3.2.- Andlisis de las estructuras electrénicas de los atomos de Nitréd-

geno, N2 y Ng, de la 8-Carbolina(I) : molécula basica (B) y molécula protona-

da (BH+).
E BH+
Atomo Orbital. Densidades electrénicas Densidades electrénicas
Total Total
A n 1.482 1.187
*px 1.516 1.139
5.186 4.939
<o 1.117 1.209
(@,
*pz(“) 1.070 1.403
K u 1.233 1.232 *
X 1.145 1.121
5,166 5.144
1.029 1.050
1.759 1.741

cién electrofilica en dichas posiciones

En cambio,, sobre el N-piridinico hay una total

ausencia de densidad electrdénica del HOMO.

las contribuciones ay ir a las cargas atémicas,

Un analisis de

Tabla 3.2,

pone de manifiesto que el N-pirrdélico contribuye con dos



electrones a la estructura m-electrdnica de la molécula.
Ei N-piridfnico contribuye con un electrén m y sin embar-
" go, su carga o‘en el_sistema moiecular posee el 50% de
caracter de par electrénico no compar£ido, driginalmente
sobre este &tomo. Este resulﬁado se obtiene segfin el and
lisis del conjunto de vectores propios del OM ¢ més

ocupado (como puede verse en la Tabla 3.3 correspondiente
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a la B-Carbolina). Asi pues, el nitrbgeno piridinico seréd

Tabla 3.3.- Coef;cientes correpondientes a los or -

bitales del N piridfnico (N;) en el MO ¢ mis alto

ocupado. Molécula I. INDO.

orbital Csp 8pocalizacisn (%)
) Total
1s 0.292 9
2p, 0.610 37
50
2, -0.193 4.5
2p, 0.000 0

2 con respecto a la distribucién total de dicho
orbital, en el sistema molecular.

susceptible frente a ataques por reactivos electré6filos

como consecuencia de la acumulacidn de carga ¢ en su entor

no, acumulacibén que como puede deducirse del andlisis de

la Tabla 3.3 se distribuye fundamentalmente en la regibn

externa del anillo(orbital p_). Este tipo de comportamien

to se pone de manifiesto en la gran basicidad de este ato
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mo de nitrbgeno.

En consecuencia, podemos concluir que el comporta-
miento qufmico de las B-Carbolinas aromiticas se caracte
riza porque en estas moléculas se mantienen, en parte,
los caracteres electrbnicos que presentan el nficleo ben-
cénico y piridinico independientemente, frente a ataques .
por distintos tipos de reactivos. Asi, la obtencién del
derivado 1-NH,-BC se realiza po; reaccién de la B-Carboli

na con el amiduro sédico(NaNHz), a través probablemente

de un mecanigmo SN2. En cambio, los derivados 6-NH2—BC(IX)
Y 8-NH2-BC(X) se obtienen previa nitracién del nucleo ben-
cénico(ll).

El efecto de los sustituyentes sobre la estructura
electrbnica devla B-carbolina, puede considerarse béjo dos
aspectos. Uno, su influencia sobre la estructura Tr-electrg
nica dél orbital HOMO. Si se considera el efecto del sus-
tituyente como una disminucién neta de la densidad electrd
nica del HOMO sobre el nficleo de la B-Carbolina, se esta-

blece el siguiente orden en los sustituyentes:

.

>=-CH

3

-NH2>—C1?-OCH 3

que refleja el grado de conjugacibn entre el sustituyente
Y él nGcleo de la B-Carbolina. El otro aspecto a conéide-
rar, seria el efecto de la sustitucibén sobre la distribu-
cidén de las cargas atfmicas, que viene reflejado principal
hente'por la disminucibén de carga neta de la posicidn im-

plicada directamente, y por el aumento de las cargas netas
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de las posiciones "orto" respecto de aquella. El efecto
~global es la disminucibn de carga electrbnica de la es-
tructura triclica plana, estableciendose el siguiente or

den en los sustituyentes seglin este efecto,:

-Cl>—0CH3>—NH2>-CH3

que refleja el caracter neto aceptor electrbénico de los
sustituyentes.

Los valores del momento dipolar calculados, pueden
dar una idea de la redistribucibén de las cargas electréni
cas por efecto de la sustitucibn. En las moléculas proto-
nadas hay un aumentb considerabié dél»mbmeﬁfo dipolaf co-
Imo cabria esperar(Figuras 3.15 a 3.28).
| Los resultados obtenidos ponen de manifiesto las’
caracteristicas electrénicas_peculiares de los derivados
aminados, pudiendo atribuirse dicho comportamiento a la
~diferente estructura m-electrbnica que poseen como conse
cuencia de la conjugacién del par electrénico del grupo

amino con los electrones T de los ciclos.
3,3 MAGNITUDES ENERGETICAS.

En esta seccibn, en el apartado 3.3.1 , se presentan
los resultados obtenidos para las energias de las molecu-
ias en su estado fundamental, como son la energia electrd
nica, energfa de enlace, energfa de ionizacién y electroa

finidad , magnitudes que han sido definidas con anteriori
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dad.
| A continuacién, en el apartado 3.3.2, se describen
los resultados de las energias correspondientes a los es-
tados excitados calculados.
Por (ltimo, en el apartado 3.3.3, se realiza un es
tudio de las transiciones espectrales, comparandolas con

los espectros electrbébnicos que se conocen.

3.3.1 Energfas moleculares.

En las Tablas 3.4 y 3.5, se indican los resultados
INDO y CNDO/2 respectivamente, de las energfas electrbni-
;ca(Ee) Yy enlazante(Eb), de la mol&cula basica(B) y de 1la
molécula protonada(BH+).

Siendo ia energfia enlazante una.medidé dé la estabi
lidad de la molécula, puede observarse que la estabilidad
es semejante en toda la serie, tanto en las moléculas b&
sicas como en las protonadas, como cabe pensar de este ti
po de moléculas organicas que s6lo se diferencian en los
‘sustituyentes. )

Las energfas de los orbitales HOMO y LEMO, segfn
el teorema de Koopman, corresponden respectivamente a la
energia de ionizacién(li) Y electroafinidad(EAi), referi
das a los siguientes procesos:

Y |
BB +e - I = ~egomo

B + e » B-f A EA = €1.EMO
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Tabla 3.4 Energias electrdénicas moleculares (U.A.). INDO
B BH+
MOLECULA Ee E% c £

I -103.7397 -11.9990 -104.2649 -11.8855
II -112.2175 -13.2644 -112.7479 -13.1560
III -112.1859 -13.2328 -112.7115 -13.1197
Iv -112.1822 -13.2290 . -112.7082 -13.1164
v -112.1854 -13.2323 -112.7140 -13.1186
VI -120.6284 -14.4629 -121.1548 -14.3506
VII -120.6230 -14.4574 -121.1484 -14.3442
VIII -115.7343 -12.6817 -116.2754 -12.5841
IX -115.6894 -12.6368 -116.2233 -12.5320
X -115.6966 -12.6436 -116.2246 -12.5333
XI -129.7721 -13.5269 -130.2967 -13.4127
XII -129.7750 -13.5298 -130.3000 -13.4161
XIII -138.2184 -14.7608 -138.7433 -14.6470

Teniendo en cuenta la naturaleza de los OM implicados, 1los
electrones que participan en estos procesos, son electro-
nes jir. Los valores correspondientes a dichas magnitudes
energéticas se indicaron en los diagramas de los orbitales
frontera(Figuras 3.2 a 3.14 y en el Apéndice A). No obstan
te, en la Figura 3.29, se han representado dichos valores
con el fin de poder comparar la capacidad de oxidacién y
de reduccién de las 3-Carbolinas.

Entre las especies béasicas, los derivados aminados
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(VITI, IX y X) son los mas faciles de oxidar, siendo 1la

- molécula I, junto con los derivados metilados, la mas di

Tabla 3.5 Energias electrénicas, moleculares (U.A. > CNDO/2.
B BH+
MOLECULA Ee B E: E;

I -107.5426 -12.4640 -108.0298 -12.3125
II -116.2747 -13.7537 e-116.7690 -13.6093
III -116.2384 -13.7174 -116.7268 -13.5670
Iv -116.2396 -13.7187 -116.7280 -13.5684
\'4 -116.2421 -13.7211 -116.7296 -13.5699
VI -124.9356 -14.9721 -125.4250 -14.8228
VII -124.9292 -14.9657 -125.4178 -14.8156
VIII -120.0321 -13.2380 -120.5357 -13.1029
IX -119.9888 -13.1947 -120.4847 -13.0519
X -119.9967 -13.2026 -120.4864 -13.0535
XI -134.6742 -14.0713 -135.1609 -13.9192
XII -134.6774 -14.0744 -135.1645 -13.9228
XIII -143.3701 -15.3247 -143.8578 -15.1737
XIV -122.9715 -12.4850 -123.4517 -12.3265
Xv -122.9709 -12.4845 -123.4519 -12.3267

flcil de oxidar . En la Figura 3.29, se observa una desvia
cién de las moléculas VIII, IX y X respecto del comporta-

miento general de la serie.
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Igualmente, los derivados aminados, son las molécu-
las mas dificiles de reducir. Frente a la reduccidén, el
resto de la serie presenta un comportamiento semejante.

En las moléculas protonadas, se estabilizan las ener

i u m ¥ v v va vm u X X x Xn

MOLECULA
Figura 3.29.- Energia de ionizacién:
B, - - - - BH ; Electroafini-

dad: B, ——————- BH+ .
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gias de los orbitales HOMO y LEMO, como consecuencia del
pfoceso de protonacién, siendo por tanto méds diffciles de
oxidar y més ficiles de reduéir que lés‘correspondientes
moléculaé b&sicas. Las moléculas IX y X siguen siendo las
mis féciles de oxidar, pero ahora, la molécula VIII sigue
el comportamiento general de la serie, presentando mayor
dificultad frente a la oxidacién. Este hecho, es consecuen
cia de que en la protonacidn, lé molécula VIII adquiere
una estructura‘w-electrénica semejante al resto de la se-
- rie(como puede apreciarse en la Figura 3.9) en lo referen
te a la distribucién del orbital HOMO. Frente a la reduc-
" cibn toda la serie presenta la misma capacidad, salvo la
molécula VIII que‘vuelve a desviarse del comportamiento

. general, presentando gran dificultad a la reduccibn res-—
pecto de la serie.

Como también se observé en el estudio de la reacti-
vidad quimica(Apartado 3.2.3), los derivados aminadoé pre
sentan un compoftamiento‘bastante peculiar frente a la ca
pacidad de oxidacidn-reduccién de las moléculas.

‘No existiendo datos experimentales para las g-Carbo
linas, se ha observado.que los resultados obtenidos cuan-
titativamente estén dentro del intérvalo de valores obte-

nidos para hidrocarburos arométicos(lz).

3.3.2 Estados excitados.

Las energias de los estados excitados, asi como otras

i
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magnitudes que los caracterizan, se presentan en las Tablas
3.6 a 3.18. |

En cada Tabla, en primer iugar se indican los resul
tados correspondientes a la molécula bésica(B).

En la tercera columna, se indican las energias de
las bandas correspondientes al espectro experimental, to-

madas de la bibliografia(11’13)

. Excepto para la molécula
I, no se ha encontrado en bibliografia publicada datos ex
perimentales de los espectros de las moléculas protonadas.

En la columna cuatro, se da el valor de la fuerza
del oscilador calculada, y entre paréntesis se indica el
logaritmo del coeficiente de extincién experimental, y en
su defecto, 1a intensidad de la banda experimental se es-
cribe como: moderada(m), fuerte(s) y ﬁuy fuerte(vs). .

| En la columna seis, se indica la naturaleza(tipo)

de las transiciones electrénicas que contribuyen al corres
pondiente estado exditado, Yy que se obtiene del an8lisis
.del conjunto de vectores propios de los OM que intervienen
en dichas transiciones. Cuando el tipo se escribe entre
paréntesis, indica gque no existe una completa separabili-
dad o=t en el caracter de los OM.

Po Gltimo, en las columnas siete y ocho, se dan res
pectivamente la configuracién de cada una de las transicio
nes y su contribucifn relativa en la IC, que generan el
correspondiente estado excitado. En la descripcibn de las

(14)

transiciones se adopta la nomenclatura de Platt en

la que los OM se nombran por las letras del alfabeto en



Tabla 3.6

Energia de transicién(eV)

ESTADO = ——————— e

FORMA BASICA (B)

«

rORMA PROTONADA

4.039

4.242

4.461

4.801

5.275

5.405

5.409

(BH™) .

3.406

3.923

4.694

4.826

5.257

3.492-3.646

4.275

4.428

4.939

5.276

3.306

4.065

4.768

4.862

Molécula I. Estados excitados

f.ose. (log c ) Tipo
®XP
0.028(3.7) ir-m*
0.000(4.3) n-u*
0.078(4.2)
0.029(4.4) *—%ke
0.789(4.6) t+v*
0.000
0.080 <»>»
0.058(3.7)
0.203(4.2) *—Prse
0.016 w-ir*
(4.3)
0.254 <«Hib*
(4.5)
0.106
0.103 »+t*
0.000 a+irk

Composicién I.C.

Configuracién

e-*g
£-'h

d-*g
«*h
£-ki

«=3J

'«¢h

ﬁ)g
I+ 1

£*i
e>h
£
e*3
«oi
i+g

*—*h
d+g
°¢J
£*i

b+g
0+g

oo o

oooo

o o

oooo

.63

.50
.27
.07

.41
.20
.15
.13

.32
.26
.21
.11

0.64

o

[eNoNa]

[eXeoNeNe)

o

[oNoNeNelNeNal

OoOo0oo0ooo o oo oo

oooo

.21
.57

.41
.23
.18
.10

.86
.04

.79
.09
.06

.68
.08
.08
.05

.20
.12
.17
.10
.07
.06
.05

57

.24
.05

.62
.30

106



Tabla 3.7

Energia de transicién(eV)

FORMA BASICA (B)

1

rORMA PROTONADA

Cale.

4.797

5.323

5.378

(BH+)

3.494

3.982

4.456

4.753

4.848

5.090

Exptal.

Molécula IT. Estados excitados

f.ose. (log cexp)

0.037

0.000

0.026

0.797

.0.001

0.082

0.072

0.021

0.338

0.040

Tipo

n¥ir*

s-n*

teol*

IR AR

n-Mr*

*pix

«4f o

w-ir*

e-ix

(0+11%)

»e»*

Composicién I.C.

Configuracién

%3

f*g

0.64
0.23

e 00

.50
.26
.06

o oo

.32
.25
.16
.15

oooo

.35
.28
.17
.10

oooo

.61
.25

oo

.55
.43

o o

.51
.17
.15
.09

Ooooo

.86
.04

oo

.79
.10
.05

o oo

.73
.06
.05

o oo

.75
.11
.06

ooo

.25
.16
.14
11
.08
.07
.05

»ee

OoO0oo0ooo

0.71
0.24

0.65
0.17
0.05
0.05

107



Tabla 3.8

Energia de transicién(eV)

r«?Tftno

FORMA BASICA (B)

FORMA PROTONADA

Cale.

3.976

4.260

4.452

4.741

5.301

5.411

5.594

(BH+)

3.278

Exptal.

3.473-3.583

4.275

4.365

4.696

5.253

5.740

Molécula III.

£ 886 Pt e .

0.032

0.000

0.068 (s)

0.001

0.813(s)

0.053(s)

0.000

0.177

0.060

0.156

0.026

0.350

0.003

P

Estados excitados

>

wpé

t-«*

»=—k*

*-x»e

ir-irx

»4 1 *

»="*e

*—xe

(o-x%*)

Composicién 1I.C.

Configuracién

e BB BB
o111
¢ MU Q

q.m
QQ

]
] 1
"

. Da? ? Hh
.
«Q HQ o

oM 9-? Hh
.
e FQQ I

th ? H
Q 5

o« D °
.
. B

. QA? O +h
«Q b'Q

Y

+

;25 8T ey
G Q=

! 0
(]

Qo
ReQ

0
[}
I*

®f
4 Qa

.67
.22

o o

.51
.27
.C7
.05

oooo

44
.19
.13
.13

[eNeoNoNa)

.40
.20
.19
.11

oooo

.49
.30
.05
.05

oo oo

.47'
.23
16
.07

o oo

.57
.42

oo

42
.29
.09
.06

oooo

.88
.04

oo

.73
.15
.06

o oo

.61
.13
.06
.05

oooo

.64
.16
.08
.05

eece

oooo

.23
21
.12
.10
.07
.06
.06

eece

coo0ooocoo

0.54
n.2l
0.09
0.07

e’e

0.57
0.30

ece

108
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Tabla 3.9 .- Molécula IV. Estados excitados

Energia de transicién(eV) Composicién 1I.C.

f.ose. (log *exp> Tipo
Cale. Exptal. Configuracién z

FORMA BASICA (D)

1 3.949 3.333-3.473 0.042 W-TT* £-
e

1
ARG Q

2 4.257 4.174 0.000 n-w*

'd‘-‘l’.'.!b
ocooo

3 4.420 4.350 0.075 S*»e .43
.20
.11
.10

o O oo

4 4.773 4.678 6.010 (s) *

o ooo

5 5.236 4.862 0.807(8) w—n*

6 5.347- 5.166 0.053 ton¥*

(==« NN N

7 5.419 5.635 . 0.000 8r1*

|
w5
o
o
=

FORMA PROTOMADA (BHY)

1 3.225 0.065 .91

0
1

aQ

o o

o

N

oo

.78

1
e}
oo
-

¢

o

.62
.14
.13

H\fIDHi
HQ o
o o

4 4.515 0.039 *—H* «

cocoooo
=
=)

OO0 00000
o
©

( 5.201 0.002 (0-*%) c-g 0.64

cee LY

7 5.221 0.160 t-»I* 0.63
c
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Tabla 3.10.- Molécula V. Estados excitados

Energia de transicién(oV) Composicién I.C.

£BGe. M 6 3 9

Cale. Exptal. Configuracién X

rORMA BASICA (3)

1 3.991 3.522-3.668 0.029 X-w* f-g 0.58
e-h 0.21
6*<3 0.07
‘oo ece
2 4.285 5.231 0.000 n-t* n—*g 0.51
n-J 0.27
n-k 0.07
eee
3 4.469 5.713 0.049 m * e-g 0.28
d-g 0.27
e-i 0.15
3j 0.14
. f-g 0.05
eee
4 4.767 0.030 »=k* e-g 0.34
f-h 0.26
e-i 0.18
d-g 0.10
LX) eee
s 5.203 0.808 £-h 0.61
e-g 0.27
eee*
< 5.359 0.082 *_ke f-i 0.45
e-h 0.22
£-g 0.17
e*J 0.08
cee
7 5.443 0.000 n-ir# n—h 0.60
n-i 0-.38

rORMA PROTONADA (BH+)

1 3.268 0.049 W—T* £-g A.89
e-g Cc.o4
2 3.850 0.173 w-w* e-g 0.75
£-h 0.13
£f-g 0.05
3 4.523 0.055 X-x* d-g 0.62
e-h 0.10
f-h 0.07
£-i 0.05
LN ]
4 4.561 0.284 X-X* £-h 0.70
e-g 0.13
d-g 0.06
5 4.701 0.027 x-x* £-i 0.23
e-h 0.22
£-5 0.17
e-i 0.10
e-3 0.07
d-g 0.06
6 5.207 0.090 X-x* e-h 0.61
d-g 0.21
—J 0.05
LN .
7 5.319 0.000 (e—x*) b-g 0.48
a-g 0. 45



Tabla 3.11. - Molécula VI, Estados excitados

Energia de transiciénfeV) Composicién I.C.

~«ose. \iog texpi upo

Cale. Exptal. Configuracién X

FORMA BASICA (B)

1 3.8s4 3.376-3.473 0.0450 w-a* f-g 0.71
e-h 0.18

oo
2 4.291 4.174 0.000 n-w* n-Kj 0.52
n-j 0.25
n-k. 0.06
n-i 0.05
3 4.410 4.350 0.067 *—n* e-g 0.45
d-g 0.18
f-i 0.12
e-1i 0.10

X
4 4,705 4.678 0.002 f-h 0.47
e-g 0.17
e-i 0.14
d-g 0.10
LN ] LN ]
5 5.169 4.862 0.786 (s) wW-»* f-h 0.44
e-g 0.33
d-g 0.08

0 ..
6 5.255 5.209 0.062 tix* f-i 0.45
- e-h 0.22
f-g 0.13
0.05
*kj 0.05
e-i 0.05
7 5.424 5.635 0.000 n-i* n-h 0.62
n-i 0.36

FORMA PROTONADA (BH'f)

1 3.126 0.061 ir—eyk f-g 0.91
coe
2 3.877 0.115 tix e-g 0.69
f-h 0.22
3 4.430 0.308 »=k* f-h 0.51
v aep 0.19
- * £-i 0.15
d-g 0.05

« 09
4 4.476 0.066 »—irk d-g 0.53
£-h 0.14
f-i 0.11
0.05
e-h 0.05
‘ae o0 0
5 4.689 0.051 »=** f-i 0.28
e-h 0.19
d-g 0.18
f-h 0.07
0.06
eee « 00
6 5.188 0.083 (<T-ir*) 0.33
e-h 0.31
i-g 0.12
d-g 0.09
f-i 0.05
coe cee
7 5.191 0.085 (O-*%%) c-g 0.33
e-h 0.31
6-g 0.12
d-g 0.09
f-i 0.05
eoe cee
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Tabla 3.12 Molécula VII. Estados excitados

Energia de transicién(eV) Composicién I.C.

z.osc.iiog texip Tipo

Cale. Exptal. Configuracién z

FORMA BASICA (B)

1 3.923 3.406-3.542 0.035 »e»* f-g 0.65
e-h 0.20
LY eee
2 4.319 4.264 0.000 n—>«* n-g 0.53
n-j 0.27
n-k 0.06
3 4.455 5.019 0.039 e-g 0.32
. d-g 0.24
0.15
«=1 0.13
coe cce
4 4.703 0.001 1+1%* f-h 0.41
. * e-g 0.20
e-i 0.17
d-g 0.10
eee
5 5.122 0.824 I+£* f-h 0.44
e-g 0.40
cot
< 5.243 0.057 f-i 0.53
e-h 0.14
- f-g 0.14
] 0.06
eee
7 5.445 0.000 a-rix n-h 0.61
n-i 0.38

FORMA PROTONADA (EH+)

1 3.147 0.050 f-g 0.89
e-g 0.04
cee cce

2 3.814 0.120 £-H* e-g 0.67
f-h 0.20
f-g 0.06

3 4.455 0.308 ir-ir* f-h 0.53
d-g 0.18
e-g 0.17
e-h 0.06

4 4.496 0.092 T>f* d-g 0.42
f-h 0.15
£-i 0.15
i-j 0.08
e-1 0.07
(X% ] 0.05
see

5 4.673 0.045 »4»* e-h 0.24
f-i 0.20
d-g 0.15
g 0.13
e-i 0.06

0.05
f-h 0.05
*ece

[} 5.202 0.089 I-»f* 0.62
d-g 0.19
ced 0.06

cee

7 5.292 0.006 (0-**) o-g 0.39
c-g 0.28
Y-g 0.11
8-g 0.10
b-g 0.06
* 00 LN



Tabla 3.13

Energia de transicién(eV)

ve?mS rvn

FORMA BASICA (B)

rORMA PROTONADA

Cale.

3.906

4.373

5.179

(BH+)

3.525

4.862

Exptal.

3.512-3.457

4.843

Molécula VIII.

Q.ose.ilg& B 1\

.052

.020

.000

.003

.764

.085

.000

.096

.177

.015

.431

.008

.103

.000

exp

Estados excitados

Tipo

»=ir*

w-ir*

itt*

f+£f*

t-ki%

irpx*

I-Mt*

O-MT*

Composicién I.C.

Configuracién

o

o

o oo

o

o o

o oo

o o

o o

o ooo o o0 oo

o oo o

oOo0ooooo

X

.71
.18

.50
.48

.87

.58

.14

cce

113



Energia de translcién (eV)

FORMA BASICA (B)

FORMA PROTONADA

Cale.

3.752

(BH+)

2.887

3.853

Tabla 3.14.- Molécula IX. Estados excitados

Exptal.

3.254

f.osc.figgnﬁ j

0.135

exp

Tipo

W*I«

n-«*

t4£*

»ok Ik

114

Composicién 1.cC.

Configuracién

« 0 nrrm H
.« HQ HQ &

Qo ? H
QQ

. mlT? D H H
o 5'Q TG

o R D
QQu 5

0
(]

rlhm
s'Q

oHiﬂI)Hl
s rQ

I men
Q4 5q B

.
.
1]

sane
« O HQ

oooo

oOo0oo0ooo
o
©

ocoooo
=
N

0.92

ete

o o
W
[,y

cocoooo
=
w

0.75

0.09

0.05
ec#

0.67
0.12
0.10



Energia de transicién(cV)

ESTADO

FORMA BASICA (B)

FORMA PROTONADA

Cale.

(BH+)

2.899

Tabla 3.15.- Molécula X. Estados excitadca

Exptal.

.444

.264

.920

.344

f.ose. (log eexp)

0.042

0.000

0.020

0.020

0.760

0.100

0.048

0.000

0.044

0;078

0.325

0.008

0.064

0.175

0.139

Tipo

w-ir*

Teklx

1ol

£—*I*

<«H¢I»

n-x*

X-x*

X-MT*

W MT *

X-X*
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Composicién I.C.

Configuracién

n-*g
n-j
n-k

©

cH 0D 0 A
1
¢4 a rQ

o Hh O QD H
|
pQraaQ &

o th Hh O
1
« H D Q

o« Fh D H H
1
Tty

e DD A
1
tQQ 5 Ru

5B
[
i

J

o
o
w

ococoo
=
-

coooo
=
=)

0.65
0.31

.57

.07
.05

o ooo

0.06

o

.09



Energia de transicién(eV)

rORMA BASICA (B)

FORMA PROTONADA

«

Cale.

(BH+)

3.0.P7

Tabla 3.16. - Molécula -XI.

Exptal.

3.342-3.434

£ o6ex \I0R Eo

0.063

0.000

0.072

0.003

0.706

0.117

0.000

0.027

0.038

Estados excitados

Xp

3

upo

S

*oxe

»kne

n-»#

i-mt*

X MT

w—x*

(97x¥*)

Composicién

Configuracién

%:;:,

«-h

«-g
f-h

«=3
e-h
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I.C.

0.74
0.13

0.51
0.24
0.07
0.06

oOoo0ooooo
o
©

.40
.18
.11
.11
.08

ocoooo

o
N
©

.32
.22
.14
.13
.10

«* e

oOoooo

0.30

0.93

0.67
0.26

0.58
0.24
0.13

0.38
0.32
0.10
0.08

0.38
0.26
0.15
0.05

ce e

0.50
0.27
0.08
0.06

0.64
0.11
0.08

»



Energia do transicién(eV)

**@mn N\

FORMA BASICA (B)

FORMA PROTONADA

Cale.

3.902

4.315

Tabla 3.17.- Molécula XII.

Exptal.

3.502-3.615

f.osc.1kbcs & )
exp

0.005

0.059

0.132

Tipo

a-»**

I-H»

TH ! *

n+w*

» 0 *

¥-MI*

ok o

Estados excitados
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Composicidén I.C.

Configuracién

f-g
e-h
«=-9

n-*g

000

o O
1

0.63
0.18
0.05

0.54
0. 27
0.06

0.34
0.17
0.16
0.15

0.35
0.32
0.11
0.08
0.05

0.43
0.41
0.10

0.52
0.15
0.12
0.09
0.05

0.41
0.22
0.17
0.07
0.06

0.37
0.19
0.15
0.14

0.47
0.34
0.07

cee

0.66
0.15
0.10
0.05
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Tabla 3. 18.- Molécula XIII. Estados excitf.dos

Energia de transiclén(oV) ComposiciOn I.C.

f.ose. (log cexp) Tipo
Cale. Exptal. Configuracién X

rORMA BASICA (B)

1 3.765 3.263-3.351 0.066 f-g .7
e-h 6.15
cee coce

2 4.297 4.146 0.0Cco n-w* n+g 0.51
a-J 0.24
a-i 0.08
n-k 0.06

3 4.360 4.264 0.065 iix e-g 0.50 ©
d-g 0.14
f-g 0.09

- 52

4 4.636 4.325 0.019 (s) n *

-mml'th-H\
« HQ Q&

. © 0002
bbb

5 5.102 4.592 0.585 iix* f-h 0. 38
e-g 0.32

f-i 0.13

d-i 0.09

c 5.201 4.999 0.220 ii* £-i 0.32.
41 0.22

e-h 0.14

e-i 0.12

cae XX

7 5.400 5.276 0.120 £ix* £-i 0.34
e-h 0.27

. f-g 0.08
d-g 0.08

d-J 0.05

f+1 0.05

8 5.453 5.635 0.000 a—* a*h 0.67
n-i .30

FORMA PROTONADA (BH+) -

1 2.91.7 0.068 f-g 0.92
2 3.834 0.063 w-ir* e-g 0.57
f-h 0.34

3 4.235 0.327 w-ir* £-h 0.42
e-g 0.31

£-i 0.17

4 3.831 0.066 Je-ir* d-g 0. 34
f-i 0.29

£-h 0.17

oxrJ 0.07

e-g 0.05

5 4.565 0.032 »—tr* d-g 0.42
£-i 0.25

e-h 0.14

cee eee

< 5.085 0.277 0.53
e-h 0.27

d-g 0.08

£-i 0.07

cee eece

7 5.130 0.000 ) - 0.66

o-g

c-1i 0.09
6-g 0.08
Y~g 0.05
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 brden creciente de energias, correspondiendo la letra £
ai HOMO y letra g al LEMO. En nuestro caso se ha hecho

" preciso hacer uso de las letras a, 8 y Y para designar
los OM dé energia inferior al OM ¢a ,‘en este orden, dado
el gran nﬁmero de OM que hemos necesitado considerar. Asi,
la transicibn e+i representa hna excitacién monbelectréni
ca desde el OM ocupado ¢_ al OM virtual ¢,. En las Tablas
sb6lo se han expuesto aquellas transiciones cuya contribu-
cibn a la IC es igual 6 superior al 5%.

Para algunos de los estados excitados descritos en
las Tablas 3.6 a 3.18 se ha indicado una naturaleza n+ﬂ*
y conviene matizar de algfln modq'ésta'aSignacién.

Puede apreciarse que dichos estados se obtienen por
combinacién de configuraciones en las que el electrén pa-
-éa de un miémo orbital ocupado de naturaleza o, que nota-
remos por n, a diferentes orbitales w*. El orbital n tie-
ne ¢omo'especial caracteristica el estar localizado sobre
la regifn del anillo piridfinico inmediatamente préxima al
dtomo de N-piridfnico, siendo mayoritaria la participacidbn
de los orbitales ¢ de este &tomo en la descripcién del or
bital molecular. Asimismo, de los coeficientes de los OA
de dicho 5tomo(ﬁ2) en este orbital molecular puede apreciar
se que la mayor participacién corresponde al orbital 2px
(como puede verse en la Tabla 3.19) que, de acuerdo con
la geométria postulada, se orienta aproximadamente segfin
lé direccibn diagonal al &ngulo de enlace, de un modo se-

mejante a lo que se admite dentro de la teoria de la valen



cia clasica, para el par de electrones del N-piridinico.

De este modo,

lizado sobre el

Tabla 3.19.- Coeficientes correspondientes a los orbitales

de los atomos N2 y N* en los MO ay I mas

el orbital n,

exclusivamente,

Molécula I. CNDO/s.

Atomo Orbitales

1

Ipx
N2

Ipz

ipx
n9

2py

Ipz

cip (0)

-0.247
-0.549
0.185

0.000

0.029
0.084
-0.004

0.000

cip (w)

0.

risticas tales que el par de

de considerarse, en cierto modo,

no enlazante" de la teoria clasica de la valencia,

nuestra asignacién

3.3.3 Espectros electrénicos.

n-*7r*.

000

.000

.000

.004

.000

.000

.000

.484
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sin ser un orbital 1loca

presenta unas caracte-

ciP (2>

-0.016

-0.004

-0.019

0.000

0.012

-0.028

-0.042

0.000

altos ocupados.

ctP ('>

0

.000

.000

.000

.004

.000

.000

.000

.429

electrones que lo ocupa pue-

como el

"par solitario

de ahi

La B-Carbolina presenta un espectro electrénico con
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figurado por tres bandas bien diferenciadas(13)

+ Si bien
cbn ciertas caracteristicas estructurales que seguidamen
te se analizan.

El andlisis de las Figuras 3.30 y 3.31, en las que
se representan superpuestos ei espectro experimental y las
transiciones tebricas de la B-Carbolina y de su clorhidra
to, respectivamente, permite'establecer algunas conclusio
nesAacerca de la naturaleza de las bandas observadas.

La primera banda experimental (340-350 mu) de la B-
Carbolina Se interpreta como debida a una transicién Tsn%
que .en el espectro tebrico aparéce desplazada hacia iongi
"tudes de onda inferiores (307 md). Esta interpretacibdn es-
't& basada en el hecho, de que en el espectro de la B-cCar-
bolina protonada, ambas bandas(experimental y primer esta
do excitado) se desplazan considerablemente hacia frecuen
cias menores (Figura 3.31), lo que es caracteristico de las
bandas mT-T*menos energéticas, en moléculas conjugadas(ls'ls).
.Por otra parte, es conocido el desplazamiento de las ban-
.das mam*hacia frecuencias menores, por efécto_de la pbla—
ridad del disolvente que seria asimismo responsable en par
te de la separacién(0.4 eV) entre la banda experimental Yy
el estado exéitado obtenido.

Los dos miximos que presenta esta primera banda ex-
perimental (Figura 3.30), en un intervalo de 3.5 Kcal/mol,
posiblemente sean debidos a una estructura vibracional de

la misma ya que no se reflejan en el espeétro tebrico.

La segunda banda experimental a 290 mM, de mayor in
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tensidad, presenta también una estructura TT*, identifi-
cadndose con el tercer estado excitado calculado(278my) .
Esta segunda banda presenta un hombro a 284m/T que se

interpreta como debido a una transicién n-*ir*, que corres

235 (*—e% )
217
Lo
229
/ 27a (a
307
35
(o g
200 250 300 350
X (m>)
Figura 3.30.- Espectr electrdénico de la B-Car-
bolina: -—-————-— experimental (EtOH) .

———————— transiciones calculadas.
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ponderia al segundo estado excitado (292 mu) del espectro
téérico. |

La caracterizaci6n de esta segunda banda ha sido reg.
lizada teniendo en cuenta los siguientes hechos: (a) en
el espectro de la B-Carbolina protonada(Figura 3.31), es-
ta banda sufre un menor desplazémiento hacia frecuencias
menores, caracteristico de las transiciones 7n-+T* mé&s ener
~géticas, y la estructura de hombro desaparece completamen
te como'sucede con las transiciones n»*T*en disoluciones

5cidas(16'l7)

. Reflejandose estos hechos en el espectro
tebrico. (b) las bandas n+7¥ son de débil intensidad por
éorresponder a transiciones formalmente prohibidas, sien-
do enmascaradas por transiciones T>m*intensas, e identifi
candose por la aparicibn de hombros sobre estas bandas,

como sucede en la piridfna(16-18)

¢+ Y se observan en el pre
sente caso . (c) se ha comprobado. que en disolventes po-
lares, las transiciones nsy* se deéplazan hacia el aéul
(frecuencias mafdres), opuestamente a lo que sucede con
lasbtransiciones n+n*(1§'19’20), hecho que explicaria la
localizacidn relativa de dichas transiciones en el espec-
tro experimental y teéfico, que dan lugar a la segunda ban
da, como puede apreciarse en la Figura 3.30,

La tercera banda experimental, presenta una maYor
complejidad desde el punto de vista de su interpretacidn

- tebrica. Presenta una estructura de hombro a 250 mﬁ y un

méximo 'a 236 my , ambos debidos probablemente a sendas
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transiciones ::t+it+, que corresponderian al cuarto y quinto

estados excitados calculados(Tabla 3,6). El1l hecho de que

en el espectro de la B-Carbolina protonada(Figura 3.31),

la estructura de hombro no llegue a desaparecer completa-

mente, sino que se desplaza hacia frecuencias menores, es_

t4d de acuerdo con las caracteristicas de una transicién

16 . .
7rﬂrh$ ). Por otra parte cuando una transicidén nt+TT* esta

236 (*—**>

o x°

S =

Lo

200 300 350

Figura 3.31.- Espectro electrénico del clorhidrato

de B-Carbolina: —---—-————- experimrntal (EtOH) .

transiciones calculadas.
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muy préxima a una transicibn m»m* intensa, desaparece com

pietamente(17)

+ hecho que explicaria la estrudtura que pre
senta €l espectro tebrico(sexto y séptimo estados excita-
dos) y que no queda reflejado en la tercera banda experi-
mental. |

Seguidamente estudiaremos las caracteristicas de los
espectros de las restantes moléculas(Tablas 3.7 a 3.18)
con el fin.de analizar el efecto de la sustitucidn sobre
el espectro de la B-Carbolina. Lamentablemente no se dis-
pone de una informacién experimental tan detallada como
en el caso de la B-Carbolina, pues la mayoria de los espec
tros experimentales s6lo hacen referencia a los m&ximos
mis significativos, a efectos de identificacidn de los com
puestos.

Se observa que la primera banda, tanto en el espec-
tro experimental como en el tebrico, es la més afectada
por la sustitucibén que concuerda con el comportamiento ge-
neral de las transiciones m+1* de poca energia. Todos los
derivados presentan esta pfimera banda desplazada hacia
la regidn visible, con aumento de la intensidad (fuerza de
oscilador). Para un mismo sustituyente es la posicién C6’
la que produce el mayor desplazamiento,

En términos generales podemos observar que.el despla
zamiento de dichas.bandas sigue.el siguiente orden en re-
lacién con los sustituyentes: |

—NH2>-OCH3>-CH3
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orden que es el observado asimismo en los derivados de sus
titucibn del benceno(l7'21).

En las moléculas protonadas, el efecto producido por
la sustitucidn es préacticamente el mismo, y el desplazamien
to es mayor cuanto mehor es ia energia de la correspondien
te banda de la especie b&sica.

Las transiciones n-+n* practicamente no son afectadas
por la sustitucién. Por otra parte, al unirse el protén
al N-piridinico, se estabiliza ia energfa del OM 0 corres
pondiente, y como consecuencia desaparecen las transicio-

nes n+m*, y las moléculas protonadas presentan dos transi-

‘ciones o+m* a frecuencias mayores.
3.4 ESTUDIO QUIMICO-CUANTICO DE LA BASICIDAD.

El N-piridinico proporciona a las g-Carbolinas un
cierto caracéer bésico, éue se pone de manifiesto por la
_aceptacién de un protén sobre dicha posicifn dando origen
a la formacibén del correspondiente catibén. Esté caracter
eé genéral en todas las g-Carbolinas siendo modificado
posiblemente por la presencia de sustituyentes en los ani
llos. Adem&s, junto a este comportamiento b&sico,deberemos
considerar separadamente el que aparece sobre los grupos
amino en este tipo de derivados de sustitucién.

En nuestro estudio hemos considerado ﬁniéamente la
basicidad del N-piridinicé, por ser comfin a todos los com

puestos, y hemos analizado la influencia de los sustituyen
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tes sobre esta propiedad con él fin de extraer alguna con
clusién acerca de la relacién entre este comportamiento
y la actividad farmacolégica. ‘

En términos absolutos, la basicidad de una sustancia
puede determinarse a travéé deiép PK_, es decir de la cons

tante del equilibrio de protonaci6n-deprotonacibn:

BH' =B + B ' (3.1)

Ciertamente, y a efectos practicos el equilibrio anterior
se estudia en medio disuelto, generalmente agua, medio en
el cual las moléculas estédn sometidas a mGltiples interac
Vciones entre si y con el disolvente, lo cual dista mucho
de la condicibn de moléculas aisladas, condicién en la que
se eféctﬁan todos los cédlculos tebricos. Sin embargo, ve=-
remos seguidamente que'efectuando determinadas aproximacio
nes, es posible tener una visibn semicuantitativa del pKa
a través del conociemiento de la energia de la molécula y
su forma protonada, al menos desde un punto de vista com-
parativo que es, a fin de cuentas, lo que nos interesa en
nuestro estudio.

En términos estadisticos, la constante del equilibrio

(3.1) se expresa:

foH+
Ka = fBH+ exp (-AE/RT) (3.2)

siendo £ las funciones de particién moleculares en el me-

dio en el que se analiza el fendmeno, representando AE la
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diferencia de energfa entre la molécula bdsica y la molé-
cula protonada.

Esta AE puede expresarse como una suma de té&rminos

AE = AEV + AEe + AE§t + AEsolv (3.3)

representando las siguientes contribuciones: AEV la refe-
rente a los movimientos nucleares; AEe, a la electrbnica;

AE a los efectos estéricos; y AEs a la solvatacibn

st olv
por el disolvente. De todas estas contribuciones, puede
calcularse con relativa facilidad AEe, es decir la corres
pondiente a la energfa electrfnica; las restantes contri—
—buciones son de dificil esﬁimacién dada la poca informa-
cibén que se posee acerca del estado disuelto; Otro tanto
puede decirse acerca de las funciones de particifn.

522), so

De acuerdo con el trabajo de Daudel y colab
bre basicidad de heterocfclcs aromiticos, el término més
importante en la expresibén (3.3) es el término electrédni-
‘CO, AEe. Por otra parte, dado que la protonacibn se produ
ce sobre una misma posicidn en todas las molécﬁlas que va
mos a estudiar, dando como resultado compuestos semejantes
en todos los casos, podemos suponer, sin gran error, que
tqus 1os‘dem§s términos son aproximadamente constantes

para toda la serie de compuestos estudiada. De ahi, que en

nuestro caso, la ecuacibén (3.3) pueda reducirse a:

AE = AEe + c (3.4)

1
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siendo c4 una constante. Otro fanto puede_decirse de las
funciones de particién, pues al ser.la molécula b&sica y
su forma protonada de las mismas dimeﬁsiones aproximada:--
mente, las variaciones de entropfa en los procesos de pro
tonacién serian muy semejantes én todos los casos, de ahi
que, para el conjunto de malefulas estudiadas, el cocientg
de funciones de particidn pueda cénsiderarse como aproxi-
madamente c9nstante, Cye En consecuencia, la ecuacibén (3.2)
se expresaria ahora:

_K":

a czexp(-AEe/RT)exp(-cl/RT) (3.5)

y simplificandola, reuniendo todos los términos constantes

(para una temperatura T),

Ka = Cexp(—AEe/TR) . (3.6)

Asi pues, para todo el conjunto de moléculas eétudig
~ das, podemos considerar que es valida la siguiente expre-
" sibn:

" AE_

= - —c
PK, = -109C + 5353RT . 8D

que relaciona el pKa con la diferencia de energia electrg
nica Ee' siendo C una constante valida solamente para gg
tas moléculas, a una temperatura T.

‘ Esta iltima expresibn es la que nds va a permitir

un estudio comparativo de la basicidad de nuestras molécu
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las, tomando como referencia la basicidad de la B-Carboli
na(I). Asi, para una molécula B la variacién del PK_ con

respecto al de la molécula I, se expresari por:

AEei—AE ' AAE

= - - el _ ai
ApK i = PRy; = PKy1 = 37303RT. © Z.303RT (3.8)
Las diferencias de energia electrbnica: AEei se cal
culan del siguiente modo:
AE . =E . - EF (3.9)
ei ei ei *

siendo Eei Yy E;i' las energias electrbnicas de la molécu-
la Bi' en su forma bé&sica y protCnada;‘respectivamente.
En la Tabla 3.20 se han expuesto los resuitados referentes
a las magnitudes expresadas en ia ecuacién (3.8), a la tem
'éeratura de 25 °C. . -

'Desgraciadamente, hasta la fecha no existen datos
experimehtales de los pKa de las moléculas estudiadas, que
"nos permitirfan comprobar si la fuérza basica relativa ob-
tenida por (3.8) es correcta, y al mismo tiempo establecer
una ecuacién de tipo general como la (3.7) que nos pefmi—
tiera obtener los valores absolutos del pKa para la fami-
lia de las B-Carbolinas. -

Puede observarse, qﬁe los sustituyentes —NH2 Yy -CH3,
aﬁmentan la basicidad respecto a la molécu}a I, vy tanto
el'—OCH3 como el -Cl la disminuyen. Estos resultados nos

indican que la B-Carbolina se comporta de un modo semejan



131

Tabla 3.20.- Estudio comparativo de la fuerza

basica de las 6-Carbolinas, energias (eV).INDO.

MOLECULA AEei AAEeI ApKai (25°C)
I 14.291

II 14.432 0.142 2.401
III 14.302 0.011 0.186
v 14.315 0.025 0.423

v 14.288 -0.003 -0.051

VI 14.323 0.033 0.558
VII 14.299 0.008 0.135
VIII 14.723 0.433 7.322
IX 14.530 0.239 4.042

X 14.367 0.076 1.285

XI 14.274 -0.016 -0.271
XII 14.285 -0.005 -0.085
XIII 14.285 -0.005 -0.085
XIVa 13.066 -0.007 -0.118
XVa 13.088 -0.006 -0.101

aResultado CNDO/2.

te a la piridina, con respecto a la variacidén de basicidad
por efecto de la sustitucién. Asi, las piridinas monosus-
tituidas con “CH” 6 “Ni”*, en cualquier posicién, son mas
basicas que la piridina, en cambio los derivados con “OCH”*
6 -Cl, poseen menor basicidad.

En todo caso, se observa que la basicidad de la $-

Carbolina, no se altera significativamente con la sustitu
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cién salvo en las moléculas II y X, y sobre todo en las
VIII y IX en las que se aprecia un crecimiento enorme de
la basicidad respecto a la molécula I. Este comportamien-
to viene a incidir sobre las peculiaridades que en otros
aspectos ya han sido descritos en apartados anteriores pa

ra las moléculas aminadas (VIII y IX).

15%
>
2
(<))
11]
<
I i 1] v v M Vi Vil X X X X X
MOLECULA
Figura 3.32.- Variacién relativa de la fuerza basica.

La representacién grafica de los valores de AE *
(Figura 3.32) presenta una gran similitud con la correspon
diente a la electroafinidad de las moléculas protonadas
(Figura 3.29), lo que en cierto modo es légico dada 1la se

mejanza eléctrica entre los procesos de deprotonacidén, y
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reduccibn,

Bit > B + ut

BHT + ¢~ -+ BH

Una vez estableéido un orden en la basicidad, serfa
interesante estudiar la relacién entre dicha basicidad y
la estructura electrbnica, desde la perspectiva de la mo-
lécula bé&sica.

Se ha efectuado la hipotesis de que la variacién del
pKa depende principalmente del-efecto electrbnico, que los
sustituyentes inducen en la molécula. El estudio de la re
lécién estructura‘electréﬁicé—ﬁaéicidéa-ha.éido aboraado-
(24-26)

. También el tratamiento de
(27,28)
’

por distintos autores
pertufbaciones elaborado por Klopman y Hudson pa-
rece ser aplicable a este tipo de procesos con resultados
aceptables. En todos estos estudios se llega a la conclu-
sidén de que los fIndices electrbnicos de aquel 4tomo de la
‘molécula, sobre el que tiene lugar la protonacién,son los
factores mis importantes en la evaluacidén de la energia
electrénica que se desarrolla en el proceso, AEei.

Por tanto, ya que la protonacidn tiene lugar sobre
N—piridinico, se estudiari que indices electrfnicos de'eg
te 4tomo pueden estar implicados en la variacibn AEei’ que
tiene lugar en el equilibrio (3.1).

Estd establecido, que cuanto mds negativa sea la car

‘ga de un &tomo, con mayor facilidad se protonar&. En el
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caso del N-piridinico se observdé(ver apartado 3.2.3) que

el OM o mas alto ocupado se encuentra fuertemente locali-

zado sobre él.

Por tanto,

no es ilégico pensar,

to mayor sea la energia de dicho OM,

que cuan-

tanto menor sera la

energia requerida para la formacién de un enlace a través

del

"par electrénico no compartido

Tabla 3.21.- Relacién basicidad--estructura electrénica.

INDO.

MOLECULA

B

VIII

IX

II

VI

Iv

III

VII

XII

XIII

XI

XVa

XIVa

AEei
(eV)

14.

14.

14.

14.

14.

14.

14.

14.

14.

14.

14.

14

14

13.

13.

723

530

432

367

323

315

302

299

291

288

285

.285

.274

088

066

a Resultado CNDO/2.

°2
(e)

.264

.183

.201

.185.

.187

.185

.187

.186

.186

.185

.182

.185

.182

.135

.135

EHOMO-cr

(eV)

-10

-11.

-10.

-11.

-11.

-11.

-11.

-11.

-11.

-11.

-11.

-11.

-11.

-12.

-12.

.938

061

949

091

194

170

211

230

189

208

200

235

205

748

693

®)

.891

.066

.340

.603

.143

.293

.142

.030

.290

.162

.937

.904

.154

.001

.226



135

Segfin la ecuacidn (3.7), cuanto mayor es AEei' mayor
es el pKai' y por tanto la fuerza bésica de la molécula.
En la Tabla 3.21 se observa que, en general, al aumentar
la fuerza b&sica aumenta la carga negativa del N-piridfni-
co(Qz), y disminuye(en valor absoluto) la energfa del OM ¢

HOMO-o" *
Una elaboracibn algo mas apfoximada(24) de la que

m&s alto ocupado(E

hemos realizado en el presente trabajo, tiene en cuenta
el efecto dé la solvatacibén, a través de un modelo en el
que seria determinante el momento dipolar de la molé&cula.

A primera vista de la Tabla 3.21 no se aprecia una,
_relacién simple entre el momento dipolar y la basicidad.

Se podria concl&ir, dentro del nivel de aproximacidén
empleado, que la basicidad de las B-Carbolinas depende
p;incipalmente de la carga del N-piridinico y de la ener-
gfa del 6M o mi4s alto ocupado. El efecto de la suétitucién,
provoca una variacibén de la basicidad en el mismo sentido

que en el caso de la piridina.



. (1)
(2)

(3)
(4)

(5)
(6)
(7)

(8)
(9)

(10)
(11)
(12)

(13)
(14)
(15)

(16)
(17)
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I, ESTUDIO TEORICO DE LA ACTIVIDAD INHIBIDORA.

4.1 INTRODUCCION.

La semejanza estructural e incluso electanica de
los compuéétos estudiados, hace previsible que'la accibn
inhibidora de los mismos se efectue a través‘de un mecanis
mo com@in a todos ellos. De ahi que podamos concluir que
en realidad; el papel de los sustituyentes no sea otro que
el de modificar ligeramenté alguna de las etapas de un me
canismo com@n de inhibicién.

Nuestro objeto, ha sido el de poder obteher'alguna
Aconclusi6n acerca de dicho mecanismo, asi como de los pa-
rémetros que lo condicionan(equilibrios, etc.), de ahi que
para ello,'nos hayamos . servido de nuestros resultados tef
ricos, relacionandolos con los datos sobre inhibicibn re-
portados en la biblibgrafia, para el conjunto de moléculas
estudiado, de manera que_del'aﬁalisiS'comparativo de los

resultados podamos establecer nuestras conclusiones.
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En el estudio de la inhibicidn enzimitica, ocasional
mente puede surgir alguna confusibn cuando se quiere com-
barar la potencia relativa;de distintos inhibidores, pues
~generalmente los datos correspondientes a la actividad in
hibidora(AI) reportados en lérbibliografia, se expresan
como el porcentaje de inhibicifn para una concentracidn
dada del inhibidor.

En orden a eliminar esta dificultad, se calculan mag
nitudes tales como 150, que representa la concentracién
de inhibidor necesaria para producir el 50% de inhibicién
en la actividad del enzima, 6§ tambi&n la magnitud PIg, =
‘-loglso. Ahora bien, los valores de estas magnitudes son
comparables finicamente dentro de un mismo cbnjunto de con
diciones experimentales, pues dichos valores dependen en-
tre otras magnitudes de la concentracién de sustrato. Ade-
mis, puesto que el enzima puede actuar sobre distintos ti
pos de sustratos, la AI indudablementé-variaré con el sus
_trato.

En este tipo de estudios debe tenerse en'cuenta que
el planteamiento de un mecanismo de reaccidn viene condi-
cionado por el hecho de que interprete satisfactoriamente
los resultados experimentales. No es infrecuente encontrar
se en situaciones en las que diferentes mecanismos puedan
explicar una misma evidencia experimental, siendo preciso
recurrir a experiencias adicionales que permitan eliminér
alguno de ellos, experiencia que no siempre es pdsible rea

lizar. En muchos casos pues, la tinica respuesta que puede
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darse es la de indicar que determinado mecanismo explica
bien el proceso iﬁhibidor, pero muy poco frecuentes aque-
llos otros en los que puede afirmérse que determinados me
canismos es el mecanismo real.

No obstante, las experiencias conocidas indican que
las B-Carbolinas inhiben la accidn catalitica de la MAO
en la oxidacibén de la triptamina, a través de un mecanis-
mo competitivo(l'Z). .

Consecuentemente vamos a analizar un mecanismo de
este tipo, haciendo especial hincapié en el paso de forma
cidén del complejo inhibidor-enzima, del cual ser& posible
deducir alguna relacién entre la AI y la estructura del
inhibidor.

- En este sentido, se revela de interés el estudio de
la constante de dicho equilibrio; estudio que es posible
realizar a través de los datos experimentales de que se

dispone(l'z)

« Desde un punto de vista tedrico, a traQés
de la teoria esfadistica y de la aplicacién de un trata-.
miento perturbacional, podemos alcanzar una perspectiva
relativa de dicho equilibrio, intentando relacionar la
constante con diferentésvindices electrbnicos de los &to-

mos de la mol&cula de inhibidor, que han sido previamente

calculados.
4.2 CINETICA DEL PROCESO DE INHIBICION.

Los resultados experimentales obtenidos pot Beng T.
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Ho y colaboradores(l'z),

indican que las B-Carbolinas in-
hiben reversiblemente la accidn catalftica de la MAO en
- el proceso de oxidacibn de la triptamina(R-CHz-NHz) que

esquematicamente se puede escribir:

MAO
R CH2 NH2 + O2 + HZO > R-CHO + NH3 + HZOZ

+

R-COzH

Dichos autores han medido 1la AI(ISO) de diferentes
B=Carbolinas in vitro, utilizando en todos los casos las
mismas condiciones experimentales, pues observaron que el
porcentaje de inhibicién dependia de las concentraciones
‘de inhibidor y de sustrato.

Este hecho induce a pensar que el inhibidor y el
béustrato compiten por los mismos centros activos.de la
MAO, siguiendo por tanto un mecanismo de inhibicifn de ca
racter competitivo, que convencionalmente se representa

de la siguiente forma:

" ks
SE - P + E

-

(4.1)

R R
[ »

siendo S el sustrato, E el enzima, B el inhibidor y P los
productos inactivos. SE y BE son, respectivamente, los com
plejos sustrato-enzima e inhibidor-enzima. La aplicacién

de la hipotesis del estado estacionario a este tipo de me
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canismo, conduce a la siguiente expresibén para el grado -

(3)
14

de inhibicién i

KAKi(B)

i =
KA(1+Ki§B))+(S)

(4.2)

en donde, KA es la cohstante de'Michaelis(KA=(k2+k3)/k1)
referida al sustrato, Ki es la constante de equilibrio pa
ra la formacién del complejo BE, y (S) y (B)son las concen’
traciones de sustrato y de inhibidor en el medio, respec-
tivamente.

Si a una concentracién de inhibidor (B)=I;, le corres
ponde un 50% de inhibicibn en la actividad del enzima, lo
Que significa que el grado de inhibicién és i=0.5, la ex-
'presién (4.2) se simplifica,y reordenando términos queda

del modo siguiente:

KA+(S)

K (4.3)

i KAI50

Beng T; Ho y colaboradores han obtenido el valor de
KA=8.1x10-5 para la constante de Michaelis referida a la
triptamina como sustrato, empleando la misma concentracién
de triptamina((S)=6x10"2) en la determinacién de ISO,‘pa-
ra todas las B-Carbolinas ensayadas. Bajo estas condicio-
nes se cumple que (S)>100KA, lo que signif%cahque la cihg
tica puede considerarse de orden cero(4)(con una desviacidbn
menor del 1%) y la expresidn (4.3) puede escribirse como:

1 .
K, = K _—— (4.4)
i AS I50 :
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siendo K =(KA+(S))/KA una constante que dependeria de las

AS
condiciones bajo las cuales se realice el proceso de inhi
bicidn.

La expresidn(4.4) puede escribirse en forma logarit

mica:

logKi = logKAs + pIg, (4.5),

Segln los valores experimentales de (S) y KA, el logKAS
toma el valor de 2.870.

Por tanto la expresidn (4.5), deducida en el marco
de 1la hipoteéis del estado estacionario, bajo unas condi-
c;ones experimentales concretas, permite relacionar direc

tamente el Indice de actividad, I.,.,, medido experimental

50
mente con la consfante de formacién, Ki' del complejo in
h;bidor—enzima, BE, en la familia de las B-Carbolinas.

En la Tabla 4.4 se escriben los valores de pI50 y
Ki que se obtienen de las experiencias de Beng T. Ho y co

laboradores(l'Z).

4.3 TRATAMIENTO QUIMICO-CUANTICO DE LA INHIBICiON.

La ecuacién (4.5), nos permite conocer los valores
de las constantes Ki para los compuestos estudiados. Aho-
ra bien, con el fin de alganzar comprensibén lo mis amplia
posible del proceso de formacién del complejo inhibidor-
enzima:

X

S

B + E = BE (4.6)
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asf como de la naturaleza de este complejo, es necesario
relacionar dicha constante de equilibrio con alguna propie
- dad estructural 6 electrbnica de manera que la modificacidn
de dicha propiedad en una determinqda.cuantia se traduzca
en una variaciébn cbrrespondiente de la constante de equi-
librio. Establecida dicha propiedad, que se revelaria de-
terminante en la formacibén del complejo, alcanzariamos una
visibn m&s profunda de la naturaleza del mismo.

Desafortunadamente ninguna de las propiedades elec-
trénicas que hemos obtenido en el presente trabajo guarda
una relacién simple con la constante de equilibrio obser-
vada. Tampoco la basicidad de las moléculas que hemos es-
mado previamente, puede correlacionarse con la constante
de equilibrio y por tanto con la AI. .

| En resumen, ninguna propiedad individual de las mo-
léculas es responsable directa de 1la AI, de la formacibn
del complejo inhibidor-enzima. La relacidn entre la estruc
tura de la molécula y la estabilidad del complejo, & lo
que es lo mismo la AI se nos presenta pues, como un fené-
meno de tipo cooperativo en el que debe ser tenida en cuen
ta la molécula en su totalidad, 6 bien una cierta regidn
de la misma, en principio indeterminada.

Abordaremos pues el problema desde el punto de vis-
ta general, aplicando un tratamiento mecano-cudntico ade-
cuado al estudio de un complejo formado por dos moléculas
de cuyé esfructura electrbdnica se tenga un conocimiento

previo.
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Obviamente, en el tratamiento tebfrico, vamos a hacer
uso de las caracteristicas del conjunto de moléculas estu-
diadas, es decir; todas ellas presentan una misma estruc-
tura triciclica comfn, diferenciandose en la naturaleza,
nmero y posicién de los sustituyentes. Supondremos, por
tanto, que el complejo que formardn con el enzima es seme
jante en todas ellas, al menos desde un punto de vista es
tructural, modificando los sustituyentes, las caracteris-
ticas energéticas del mismo.

En términos estadisticos, la consﬁante Ki del equi-

-1ibrio (4.6) puede expresarse del siguiente modo:

fBE e—AE/RT

K, =
foE

i (4.7)

siendo AE la diferencia entre la energfa del complejo por
una parte, y la de los componentes por otra, considerados
todos en su estado fundamental; las f representan las fun
ciones de particibén de las correspondientes moléculas.
Dadas las caracteristicas estruciuraies comunes del
conjunto de moléculas estudiado, la expresién (4.7) puede
simplificarsevgréndemente siguiendo un razonamiento seme-
jante al que efectuamosval estudiar la basicidad. Concre-

tamente y segfin Dewar y Thompson(s)

’ siempre que no se pon
~gan de manifiesto efectos especificos para alguna molécu-
la, el cociente de las fuhciones de particibén para todas
las moléculas puede considerarse como précticamente cons

tante. Asimismo, puede considerarse que todas las diferen
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cias para las distintas contribuciones a la energia son
aproximadamente constantes para todas las moléculas salvo
- en lo que se refiere a la contribucién electrbnica AEe.
Las diferencias en las contribuciones.debidas a la solva-
tacién pueden ignorarse en razén de escasa magnitud fren-

(6)

te a AEe . En resumen, la expresidn (4.7) podr& escri-

birse, simplificadamente:

-AEe/RT

Ki = D(T)e (4.8)

siendo D(T) un factor que engloba a todos los términos que
hemos considerado como pricticamente constantes. La expre
'§16n anterior puede también escribirse en forma logaritmi

ca:

-

log K, = a + CAEe . (4.9)

i

donde a y c serén factores constantes para una temperatu-
ra determinada T.

La expresidn (4.9) nos relaciona pues la constante
de equilibrio con la diferencia de.enexgia electrbnica AEe.
Si se conoce AEe puede pues conocerse el valor de Ki' 6
mis correctamente las variaciones en AEe nos permitiran
obtener las variaciones de'Ki. Como consecuencia, si se
puede relacionar la energia electrfnica con alguna propie
dad estructufal, habremos dado un paso més en orden a la
comprensifn del equilibrio estudiado.

" Un conocimiento preciso de AEe estd fuera de toda
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posibilidad‘en la actualidad. En primer lugar, no se cono
ce la estructura molecular del enzima E(MAO), y afin en el
caso de que se conociese detalladamente, su elevado nfme-
ro de éiomos, hace completamente inviable un c&lculo de
la energia electrbnica delrmismq, ni aGn haciendo uso del
método de cdlculo mis simple. Obviamente tampoco podemos
conocer la energfa electrfnica del complejo, pues el des
conocimiento de su estructura y alin naturaleza, anade un
factor desfavorable m&s. La finica magnitud de que dispo-
nemos es la energia electrbdnica de los inhibidores, cuyos
valores exponemos en un capitulo anterior.

Queda pues planteada la imposibilidad de determinar
’teoticamen#e gl valor de Ki’ Sin embargo, e1~hecho de que
'dispongamos de un conjuhto de moléculas semejantes que pos
tulamos que forman un mismo tipo de complejo, nos va a per
mitir, haciendo uso'del tratamiento perturbacional elabo-
rado por Klopman y Hudson(7—9) dar un nueﬁq enfoque al pro
blema, y obtener una idea bastante precisa réspecto a la
naturaleza del complejo BE estudiado, como veremos segui-
damente.

Antes de proceder al desarrollo del tratamiento per
turbacional, expondremos sucintamente aquellas ca;acterig.
ticas mds importantes observadas 6 deducidas para el con-
junto de g-Carbolinas estudiado:

(a).Las B-Carbolinas estudiadas poseen una estructu
ra triciclica conjugada comfin.

(b) Todas ellas actfian especiffcamente inhibiendo
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la accién catalitica de la MAO sobre aminas aroméficas,
hébiendose estudiado cuantitativamente el fenfmeno, uti-
- lizando la triptamina como sustrato, in vitro(z).

(c) El mecanismo de inhibicidn éon toda probabilidad
es com@in a todas ellas(l'z). |

(d) La inhibicién se produce a consecuencia de que
laslg-Carbolinas bloquean los centros activos del enzima
sobre los que se fija el sustrato(triptamina) para su pos
terior desaminacién.

(e) La reversibilidad del mecanismo de inhibicién
permite deducir que el complejo inhibidor-enzima es de
naturaleza molecular, sin que tenga lugar la formacién de
‘enlaces covalentes(lo'}3).

~(£f) La actividad inhibidora precisa de la accifn con
'5unta del N-piridfnico y del sistema electrénico.desloca-
lizado. Concretamente, el carbazol, con una estructura des
localizada semejante no presenta ese tipo de actividad(13’l4)

(g) La actividad inhibidora parece deberse al siste-
ma triciclico comfin,por lo que el papel de los sustituyen
tes serd el de modificar las caracteristicas electrbnicas
de aquél, alterando asi su actividad.

La formacién del complejo tiene como consecuencia
cierto intercambio de energfa, del cual, y como ya estable
cimos anteriormente, nos interesa precisamente su contri-
bucidén electrdnica. Para obtener esta contribucibn, consi

deraremos que el complejo resulta de la interaccibén de los

dtomos b del inhibidor B con los &tomos e del enzima. Al
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considerar exclusivamente los efectos electrbnicos, y ha-
ciendo uso de un tratamiento perturbacional, Klopman y Hud
: son(s) obtienen la siguiente expresifén para la energia de

interaccibn AEe, entre el par de &tomos b de By e del en

zima:
be é l zz 2(cmbcnesbe)2
AE = Q,0 (bblee) + (v_=v_+y__) — € +
e b™ e on m ‘n “mn Eﬁ E; mn
’ , xmn(EAm—IPn)
+ cmbcnesbe(l-emn) + 7] : (4.10)

en donde:

Q: representa las cargas netas sobre los &tomos b y
e en las moléculas aisladas.

v: es el nfimero de electrbnes en ¢ Y dpe Siendo ¢
los OM de B que se coﬁsideran en la interaccibn, y ¢n los
de E. )

Xmn : si VoS Vn=lr Xpn=2r ¥ Xmn="° para cualquier otro
caso.

E*;'son las energfas de los Om 6,¢n despues de 1la
perturbacibn. '

emn’ es igual a cero si el sistema es degenerado
(E&—E;;O), emn=1 en cualquier otro caso.

C: son los coefientes de los OM en el desarfollo L
LCAO.

Bbé: la integral de resonancia asociada al enlace
b-e. —

(bb|ee): integral de repulsidn bielectrdnica entre
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los orbitales centrados en b y e.
-EAm: representa la pérdida de energia al extraer
un electrdén de ¢m

IP : es la energfa desprendida al afiadir un electrén

a ¢n.

La expresién (4.10) es de tipo general,pero puede
simplificarse considerablemente si se tiene informacién
previa de algunos factores que determinan el tipo de inter
accibn electrbnico.

Siendo las moléculas consideradas, sistemas en capa
cerrada, significa que an=°‘ Por otra parte, para comple
jo de tipo molecular cuya formacifn se considera controla
da por las cargas, no comportando la formacibn de enlaces
covalenteé; lés diferencias de energfa entre ios OM que
interaccionan son importantes, de ahi que no exista dege-
neracién entre los OM implicados en la interaccién, y por
tanto, el factor Emn serfia igual a 1. Este hecho, asimismo,
permite despreciar la perturbacién.producida en los OM de

(9)

cada una de las moléculas , aisladas, en la formacidn
del complejo.

Las consideraciones anteriores permiten reducir la

expresibén (4.10) a la siguiente forma simplificada(ll):
2c2 |
e _ : Cny 2 -
AEz = 0,0, (bbee) + Zj;'};f(ﬁbez Ch'e
2C2
m'b 5
) g-E -E (Bbezcne B

m' n
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Ahora, Em Y Em' representan las energias de los OM ¢m(ocg

pados) Yy ¢m' (virtuales) no perturbados de las moléculas

Bi' ) Ei )'4 Eﬁ. representan ahora valores promedics de las
energias de los OM ocupados y virtuales,respectivamente

del receptor E.

Por otra parte, segfin Peradejordi(ll)los términos
2 2
Z 2Cmb v 2Cm.b
. m Em-En, m' Em.-En

estidn muy relacionados con los indices electrdnicos SéE)y
séN’ de superdeslocalizabilidad debidos a Fukui(l?), y de
~ finidos en la seccibn 2.3. Ademds, teniendo en cuenta que
los términos‘asociadoé al receptor E en la ecuacibn(4.11),
practicamente permanecen constantes en la interaccidn con

cada una de las moléculas B;s y extendiendo dicha interac

cibén a p pares de &tomos b y e, la expresidn (4.11) puede

escribirse del siguiente modo: N

‘donde A, B_ y C
en donde A , B, y C,

nitudes asociadas con el receptor, para el conjunto de mo

son constantes y representan las mag

léculas, Bi' estudiado.
Combinando las expresiones (4.9) y (4.12) se obtie-

ne esta otra expresién:

(E) (N)
o = + - + - + N - 4.13
log K; = a ch{Alep BSip CoSip } ( )

i=1,11,...,XIII
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donde se ha eliminado el subindice g; ya que todas las va
riables que figuran en (4.13) se refieren a las moléculas
i del inhibidor.

Sin olvidar las limitaciones de.la teoria expuesta,
el conjunto de ecuaciones simﬁlténeas representado por
(4.13), permite correlacionar la constante de equilibrio,
Ki' con la variacién de energia, AEi' que se produce en
la formaciép del complejo BiE' a través de indices electr§
nicos asociados a los»étomos de las moléculas de inhibidor,
Bi' directamente implicados en dicho proceso.

Combinando las expresiones (4.5) y (4.13), se obtie
ne finalmente: : - o T e

be°+ Z{ABQ "+ Bos(E) 4 cos M)y (4.14)
P ' S

- Plggy = ip p ip p ip

i=1,11,...,XI1II

siendo b°= a - lpgKAs, )'4 AB = cAp,...,.

Asf pues, en primera aprox%macién el sistema de ecua
‘ciones simulténeas (4.14) , deberfa satisfacerse para todos
los dtomosp directamente responsables de la formacidn del
complejo. La aplicacibn de las té&cnicas del an&lisis de

(15)a (4.14), permitirién verificar la

regresién miiltiple
‘existencia y determinar la forma de tal correlacibn, asi

como la naturaleza de las relaciones de dependencia entre
la ac¢ctividad especifica medida experimentalmente y la es-

tructura electrbnica molecular, en la familia de las g8-

Carbolinas.
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Por tanto el paso siguiente, una vez calculados los
Iﬁdices electrbnicos atbmicos que figuran en (4.14), con-
sistird en determinar por técnicas de regresibén mfiltiple
si tal correlacifn existe y en este caso, obtener los coe
ficientes b°, A°, B° y C°.

La ecuacifén (4.14) que relaciona la AI(actividad in

“hibidora) de las -Carbolinas con su estructura electréni

ca, se ha analizado por técnicas de regresibn mﬁltiple(ls),

interviniendo como variable dependiente pISO' y como varia

(E)

bles independientes los indices electrénicos Q; ip ¥

g (M)
ip
posibles combinaciones de las variables que figuran en 1la

p’s

- En principio, puede pensarse en verificar todas las

expresibn (4.14), pero verdaderamente &sto es imposible,
- cuando el nGmero de variables es grande como en el presen
te caso.

El programa que hemos utilizado en este trabajo, su
pera esta dificultad en la medida que es posible, desde el
- punto de vista técnico. Pues, p;eviamente calcula la matriz
de correlacibébn de todas las variables, realizando una pri-
méra regresién con la variable independiente m&s correla-
cionada con la variable dependiente. A continuacién va in
troduciendo las restantes variables independientes, rete-
niendo aquellas que significativamente aumentan la suma
de los cuadrados de la regresibn mGltiple. Siguiendo este

procedimiento, se ha realizado el andlisis de regresidn

para el mayor nfimero de variables independientes posible,
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efectuando un gran nimero de combinaciones en orden a in-
cluir las contribuciones mas significativas. En total, se

han efectuado 371 an&lisis de regresibén mGltiple.
4.4 DISCUSION.

De todas las ecuaciones de regresidn obtenidas, la
que resulta mejor condicionada desde un punto de vista es

tadistico, es:
= (E)
PIgo = 31.8059 + 11.78170, + 140.5460S
+ 14.40480, + 18.1992SéE)

+ 42.3776Q; - 28.49GOSéE) (4.15)

(E)

+ 22.2843Q13- 101.5428813

+ 63.95925éE)

-

_ecuacién que posee lds siguientes parémetros estadisticos:
- coeficiente de correlacién mGltiple, R=0.999 que es
altamente significativo (para 11 grados de libertad
un nivel de significacién de 0.1% hubiera supuesto
R=0.801).
- desviaéiénlstandard resiaual, RSD=0.0424.
- error standard de la media, SEM=0.0117.
Es decir que la ecuacibén (4.14) que expresaba la re
lacibén entre la actividad inhibidora(Iso) Yy la diferencia

de energfa electrbnica AEe,Aa través de los indices elec-



Tabla 4.1.- Indices electrdénicos atémicos, o ET" correspondientes a las variables que figuran en la ecua-
: . P Y SP
cién de regresién (4.15). INDO.

MOLECULA °5 S °6 QQE) e;m 09 oéE) °13 s &)
I 0.0297 -0.1941 -0.0054 -0.1950 -0.2009 -0.1656 -0.2682 0.1462 -0.1852
1I Q.0299 -0.1940 -0.0054 -0.1951 -0.2024 -0.1647 -0.2676 0.1462 -0.1788
III 0.0294 -0.1939 -0.0047 -0.1928 -0.2001 -0.1283 -0.2683 0.1684 -0.1800
Iv 0.0172 -0.2004 0.0056 -0.1931 -0.2005 -0.1653 -0.2681 0.1416 -0.1805
v 0.0241 -0.1955 -0.0016 -0.1996 -0.1960 -0.1655 -0.2671 0.1367 -0.1811
VI 0.0167 -0.2028 0.0060 -0.1928 -0.2003 -0.1279 -0.2688 0.1342 -0.1813
VII 0.0236 -0.2154 -0.0011 -0.1943 -0.1965 -0.1271 -0.2679 0.1286 -0.1788
VIII 0.0312 -0.1950 -0.0064 -0.1963 -0.2010 -0.1589 -0.2703 0.1457 -0.1797
IX -0.0553 -0.2164 0.1619 -0.1759 -0.1988 -0.1663 -0.2729 0.1080 -0.1881
X -0.0222 -0.2079 0.0297 -0.1943 -0.1801 -0.1600 -0.2714 0.0721 -0.1918
XI -0.0523 -0.2037 0.2048 -0.1714 -0.1959 -0.1650 -0.2673 0.1208 -0.1821
XII -0.0034 -0.1999 0.0234 -0.1921 -0.1789 -0.1564 -0.2675 0.0859 -0.1845
XIII -0.0524 -0.2035 0.2046 -0.1739 -0.1957 -0.1275 -0.2688 0.1138 -0.1834
Triptamina  0.0216 -0.2005 -0.0125 -0.2019 -0.2281 -0.1109 -0.2614 0.1359 -0.1837

=15)
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tr6nicos, se ha reducido a la (4.15), de la que nosostros
bodemos deducir cuales son los &tomos que contribuyen a
la formacidén del complejo, y de que modo lo hacen.

En la Tabla 4.1 se detallan los valores de las varié
bles que intervienen en la ecuacidn (4.15) y que se han
obtenido de los célculos INDO para cada molécula.

El anilisis de varianza en la ecuacién (4.15), indi
cado en la Tabla 4.2, da un valor para F9'3= 208.53,que
indica una muy alta significacifén de la misma(p<0.0005).
En la Tabla 4.3, se indican los vaiores de la prueba-t,

utilizados para constrastar la hipotesis de nulidad de los

Tabla 4.2.~ An&;isis de varianza para la. ecua-
‘ceibn de regresién mGltiple (4.15)2. .

Grados de Suma de Cuadrado
Fuente libertad cuadrados de la media
Regresidn 9 3.3894 0.3766
-2 -2
Error 3 0.5418.10 0.1806.10
a

F9'3 = 208.52 , p < OfOQOS

coeficientes de las variables en la ecuacibén (4.15). De
estos valores se deduce que todos los coeficientes son dis

' tintos de cero(lfmite de significacibn entre el 95 y 99.95%)
Yy en consecuencia, las correspondientes Variables influyen
sobre los valores que toma el findice 9150(6 logk;).

Se ha comprobado que la introduccién en la regresibn
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de cualquier otra variable, distinta de las que aparecen
en la ecuacién (4.15) reduce considerablemente el nivel
de significacién dado por ambos Indices, F y t, y altera
desfavorablemente la varianza residual.

En la Tabla 4.4 se comparan los valores de pl50 ex-

Tabla 4.3.- Prueba-t: nivel de significa
cién de los coeficientes en la ecuacién

de regresién maltiple (4.15).

Variable t P
og 13.003 <0.0005
s B 10.307 <0.0025
og 10.165 <0.0025
c6<£) 2.32 m0.05
'ZE) 10.684 <0.0025
og 10.491 <0.0025
cs(E) 9.291 <0.0025
o13 10.608 <0.0025
=® 13.067 <0.00 25

perimentales con los valores predichos por la ecuacién (4.15) _
y se indican los valores de obtenidos por medio de (4.5) *)
a partir de 1los pI5Q predichos. En la Figura 4.1, se repre-
sentan graficamente los valores experimentales frente a los

valores calculados, pudiendo apreciar la elevada correlacién

obtenida.

(*) Para un valor de = 2.870.
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Dentro del nivel de aproximaciones empleado, 1los re

sultados obtenidos indican que la variacién de

las 3-Carbolinas aromaticas, estd directamente

da con las caracteristicas electrdédnicas de los

la AT en
relaciona-

atomos que

forman parte del nutcleo indélico, y son consistentes con

Tabla 4.4.- Valores de pISO y para el complejo
BC-MAO.
MOLECULA pv 50a pIs0 A K.JL (10~6)
(Exptal.) (Cale.) CCalc.)
I 4.538 4.537 0.001 25.54
II 3.854 3.890 -0.036 5.30
III 5.000 5.012 -0.012 74.13
v 3.921 3.844 0.077 6.18
v 4.143 4.153 -0.010 10.30
VI 4.155 4.173 -0.018 10.59
vn 4.699 4.696 0.003 37.07
VIII 3.824 3.796 0.028 4.94
IX 3.201 3.237 -0.036 1.19
X 3.237 3.215 0.022 1.28
XI 4.367 4.366 0.001 1.73
XTI 3.921 3.967 -0.046 6.18
XIII 4.553 4.527 0.026 26.49
Triptamina 3.15

aRefe (2).
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la formacién de un complejo B-Carbolina-MAO (BC-MAO) , de
tipo general, como el representado por la formulacidén con
vencional (4.6)

Establecida pues, dicha correlacién (4.15), cabria
pensar estudiar de forma global la dependencia entre las

variaciones relativas ApI5Q y AAE , en la familia de las

Xm

vm

[V momn;y

pl* CALCULADO

Figura 4.1.- Valores experimentales fren

te a valores calculados de PI“g»

$-Carbolinas aromaticas (BC). Pero de acuerdo con Klopman
y Hudson”, es intrinsecamente incorrecto relacionar 1la
reactividad quimica, con un indice de reactividad particu

lar. Por ello se considera que los términos que contribu-
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yen de forma significativa a la variacién AAEe, aparecen
tbdos explicitamente en la ecuacibn (4.15). En la Tabla
4.1, se observa que dichos términos generalmente varian
muy poco, a veces permanecen constantes al pasar de una
a otra molécula de la familia, y por tanto, considerados
‘individualmente no son significativos. De todos modos, se
observa en la ecuacién (4.15) que para una pequena varia

cibn en los, indices electrbnicos, es la variable SéE)

la
que mis influye en el valor de la constante Ki'

Ahora bien, en un anélisis de este tipo, aunque la
obtencién de una ecuacibdn estadisticamente aceptable, sea
lo m&s importante, no debe ser el finico resultado a consi
‘derar. Es decir, habria que tener en cuenta aquellos fac-
tores asociados a la obtencibén de dicha ecuacién, y no a
la de cualquier otra. Asi en todo el conjunto de regresio
nes estﬁdiado se han observado los siguientes hechos:

. (a) las variables correspondientes al N-piridfnico
no intervienen en ninguna regresifn ensayada, que arroje
un andlisis de varianza aceptable.

| (b) ésto mismo puede extenderse a lds atomos de car
bono Cl’ C3 Yy C4, pertenecientes al anillo piridfnico.

(c) tanto el nficleo bencénico como el pirrélico, in
dependientemente presentan una buena correlécién con la
AI, a través dé los indices electrbnicos de sus &tomos.

Si bien los mejores resultados se obtienen cuando se con

sideran en conjunto.
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(d) en todas las regresionesvensayadas, minimamente
aéeptables, aparecen las variables Q9 V' SéE),'correspondieg
tes al N-pirr6lico, con una contribucidn importante.

(f) los coeficientes de correlacién de cualquiera

de las variables Qz, SéE) Y SéN)

, NO son significativos
(R=0.165, 0.311 y 0.315 respectivamente).

La ecuacibtn (4.15) puede ser un buen punto de refe-
rencia para, un posible "disefio" de B-Carbolinas de AI de-
seada. De tal modo que si se quisiera obtener una B—Carbg
lina de actividad inhibidora concreta, deberiamos efectuar
las sustituciones de grupos adecuados en posiciones adecua
" das,de modo que los indices electrdnicos de dicha ecuacidn,
alcanzasen los valores precisos para dar el valor de pI50
deseado. |

La ecuacibén (4.15), junto a las consideraciones in-
dicadas nos muestra que en la formacidn del complejo inhi
bidor-enzima, Gnicamente interviene el sistema indélico,
pues es de los indices electrfnicos de los atomos de dicho
sistema de los que depende la AI segfin esta ecuacibn.

Este hecho puede ser parad6jico si se tiene en cuen
ta que la existencia dél N-piridinico es necesaria para
la manifestacién de AI en las B—Carbolinas,ﬂdado qﬁe nin-

. gGn Indice electrénico del N, interviene en la ecuacién
(4.15).
Esta paradoja puede resolverse si se acepta que el

inhibidor actua de un modo dual.



162

Elect;énicamente el grupo indélico presenta una es;
‘tructura mT-electrbnica deslocalizada con acumulaciones y
defectos de carga sobre diferentes &tomos(ver figuras 3.2
a 3.14). Esta circunstancia le situa en condiciones acep-
tables para formar complejbs moleculares 7 6 de transferen
cia de carga, que podemos observar de la ecuacibén (4.15)
se fevelan determinantes en la formacién del complejo BC-
MAO.

Por otra parte ya vimos anteriormente(Seccibén 3.2)
que la actividad quimica del N2 (N-piridinico) serd pre-
ferentemente de caracter dador electrbnico a través de los
electrones del OM ¢ que se encuentra casi localizado sobre
€1 mismo.

-La hétufaleza electrbnica de ambas ioﬁas; seria la
que controlase el tipo de interaccién con la MAO. La inter
pretacidn de los resultados sugiere que las B-Carbolinas
aromiticas actuan mediante un proceso de transferencia de
carga T-electrdnica con la MAO, a través del nficleo indé6-
lico. Como consecuencia, se forma un complejo-T, BC-MAO,
que de acuerdo con la teoria de Mulliken(ls), tendria las
caracteristicas de un complgjo externo (bT-am). En general,
el sistema ind6lico actuaria como un dador T-electrdnico
.(bﬁ), a través de los &tomos Ng» C¢c ¥ Cgy prihcipalmente.

| El N-piridinico, por el cohtfario, actuafia como un
dador de electrones a través de su carga @ interaccionan-
do con un centro electrofflico del enzima. En principio,

esta interaccién seria mas fuerte que la anterior, ya gque
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4 (16)
podria compararse a un proceso na

En la Figura 4.2, se representa el modelo de inter-
accién que, sobre la base de nuestro estudio, se propone.
Dicho modelo, basado en la estructura electrdénica del in-

hibidor, implica a su vez, una estructura especifica de

RO.

R.F.

Figura 4.2.- Modelo propuesto: Inhibidor-Enzima.

las regiones de interaccién sobre el enzima. Por tanto 1la
MAO tendria que presentar una superficie, R.F(regién de
fijacidén), a la que se fijaria el nucleo indélico, y en
la que habrian centros electréfilos con una configuracién
geométrica compatible con la que presentan los Aatomos ,
Cg vy Cg de las g-Carbolinas. Esta estructura especifica
de la MAO podria resultar de un cambio conformacional, in

ducido por el inhibidor.
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La regibn del enzima sobre la que actua el N-piridi
nico, de acuerdo con la geometria del modelo, tendria que
‘ diséoner de un centro electr6filo(E), que aceptaria el
"par electrbnico" de aquelrétomo, y por tanto podrfa asig
narsele un caracter aceptor vg. Un mecanismo de estas ca-
racteristicas podrfa explicar satisfactoriamente la inhi-
bicibn compétitiva, al menos en el caso de la triptamina.
En efecto, la triptamina posee una estructura ind6lica
semejante a la de la g-Carbolina; no es ilbgico pensar que
el mecanismo de interaccibén de las g-Carbolinas arométicas
a través del nfcleo indb6lico, sea un mecanismo mimético
con el de la triptamina. De ser asi, la estructura lateral
‘que soporta el grupo amino en la triptamina, podrfa adqui
rir una conformacién geométrica anfloga a la de la mitad
‘del anillo piridfinico en las B-Carbolinas, situando al N
del grupo amino en una posicibén semejante a la del N-piri
dinico de las g-Carbolinas frente al centro electr6filo
de la regidn de oxidacién, R.O., del enzima(Figura 4.3).
El &tomo de nitrbgeno del grupo amino serfa atacado conve
nientemente en dicha posicibn, rompiendose el enlace C-N,
en orden a la desaminacibén y posterior oxidacién, caracte
risticas de la accifn de la MAO. Posteriormente el comple
jo indol-enzima se descompondrfa liberando el producto oxi
dado.

‘La inhibicién de las g-Carbolinas arom&ticas se ex-
plicarfa por el hecho de que al ser el N-piridinico el en

frentado al centro electr6filo de la R.O., la oxidacibn
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no podria progresar dada la estabilidad de los enlaces C-N2
consecuencia del caracter aromadtico. Ademas hemos podido
comprobar que la estabilidad del complejo molecular Indol-
-R.F. es mayor en las 3-Carbolinas aromaticas que en el
caso de la triptamina.

En efecto, aplicando la ecuacién (4.15) a los indi-
ces de los atomos correspondientes de la triptamina, cal-
culados por. el método INDO y escritos en la Tabla 4.1 he-

mos obtenido para la constante del equilibrio:

B + E J BE

un valor comparable a los de las B-Carbolinas, que resul-

C- C~H R.0.

R.F

Figura 4.3.- Modelo propuesto: Amina-Enzima.
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tan ser en general superiores, tanto mds cuanto m&s acti-
vas son las moléculas (Tabla 4.4), pues cuanto. mayor es su
boder inhibidor, mayor es la constante Ki'

En resumen, los cdlculos que hemos efectuado y su
comparacién con las eVidénéiaé experimentales nos han per
mitido plantear un mecanismo de inhibicidn competitivo co
mo el descrito que seria absolutahente idéntico para el -
sustrato (;riptamina) y el inhibidor (Figuras 4.2 y 4.3),
radicando las diferencias en la ulterior evolucibn de los
complejos.

En tods caso se ha puesto de manifiesto cuantitati-
- vamente la importancia del conjunto aromdtico tanto del
'sustrato como del inhibidor(BC) en la formacidn del com-
glejo con el enziﬁa, y se ha podido apreciar que en este
punto reside en gran parte la AI de las g -Carbolinas, en
contraposicidn con un gran n@imero de teorias al réspecto
que daban un interés marginal a dicha caracteristica mole

cular(1°'17).

. ‘BEsta es a nuestro'juicio, nuestra modesta conﬁribu-
cidn al conocimiento del proceso de inhibiciéﬁ de la oxi-
dacién de aminas aromiticas con la MAO " porfa-Qarbolinas
arométicas, y por ende a la comprensién del mecanismo de
accidn enzimatica.

Asimismo es nuestra intencifn poner de manifiesto
como una adecuada aplicacién de 1las teorias y técnicas de
trabajo de la Quimica Cuantica permite obtener alguna luz

sobre problemas que en pricipio parecen ser inabordables.
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5, CONCLUSIONES,

El anflisis y discusién de los resultados obtenidos

nos ha permitido obtener las siguientes conclusiones:

PRIMERA.- El orbital molecular m&s alto ocupado es
de naturaleza w, Yy se encuentra distribuido mayoritaria
mente sobre el sistema indSlico, y m&s concretamente so
bre el atomo Ng. De ah; que dicha regién pueda conside-
rarse como la de mayor susceptibilidad frente a ataques

electrofilicos.

SEGUNDA.- La distribucifn electrfnica total, es bas
tante regqular sobre‘toda la molecula de 3—Carbolina, sal-
vo en lo que se refiere a los 4dtomos de nitr&geno N2 Y Ng,
que son los que presentan un exceso de carga negativé ép:g
‘ciable, de ahi que quepa esperar sobre ambos un comporta-

miento marcadamente nucledfilo..

TERCERA.- El1 &tomo de nitrbgeno N2 presenta una gran
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densidad de carga electrbnica y en su entorno inmediato,
con un marcado caracter de "par solitario", situacibén que
- hace responsable a dicho &tomo de la basicidad de todas

las moléculas estudiadas.

CUARTA.- Se ha calculado ia basicidad relativa de
las moléculas estudiadas con respecto a la de la g—Carbo
lina, habiendose encontrado que la sustitucibén sobre po-
siciones en el sistema ind6lico no la afectan signifigg
tivamente, salvo en el caso de que los sustituyentes sean
~grupos amino, en los que se ha observado que la basicidad
sobre el &tomo N-piridinico aumentaba considerablemente.
También se observa un aumento de la basicidad en las sus
tituciones sobre el anillo piridinico. .

QUINTA.- La basipidad de los derivados de la g-Car
bolina, viene controlada por la carga g del N-piridfnico

y la énergia del orbital de caracter ¢ m&s alto ocupado;

SEXTA.- Los derivadbs aminados presentan una es-
tructura m-electrénica marcadamente diferente a los res-
tantes derivados de sustitucién de las g-Carbolinas. Este
efecto se traduce en propiedades diferentes como la basi-
didad, que pdnen de manifiesto como un fenbmeno quimico
queAse encuentra determinado por la estructura electréni

ca 0, se afecta marcadamente al modificar la nube electr§
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nica .

SEPTIMA.- Existe un paralelismo energético entre el
proceso de deprotonacién de los derivados protonados sobre

N2 de la B-Carbolina, y la electroafinidad de las mismas.

OCTAVA.- La protonacién sobre el N-piridinico, no
origina una, acumulacibén de carga sobre dicho &tomo, pues
se ha observado que se distribuye por toda la molécula

a través de la nube T.

"NOVENA.- Se ha podido establecer que la capacidad
de oxidacibn de estas moléculas esti en relacién directa
con el caracter aceptor electrbnico de los sustituyentes,
'con la sbla excepcibn de los derivados aminados en los
que la facilidad de oxidacién es muy superior, fenbmeno
que se relaciona con ia diferente estructura electrbnica

debida a la conjugacién de los electrones del grupo amino.

DECIMA.- Se han caracterizado las tres bandas prin-
cipales del espectro UV-Visible de_las B-Carbolinas y de
sus derivados protonados, asignandolas a transiciones w»T¥,
salvo en lo que a la segunda banda se refiere en la que -
se puede caracterizar una transicifén n-+7*(en las formas
no protonadas) que desaparece tanto tebrica como experi

mentalmente con la protonacién.
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UNDECIMA.- Se ha obtenido una relacibn semicuantita
tivamente entre la actividad inhibidora representada por
la magnitud ISO; Yy los iIndices electrbnicos de algunos &
tomos de las moléculas, con correlaciones’altamente signi
ficativas, lo que abre una nuévq perspectiva en orden a
una sintesis dirigida de compuéstos de actividad deseada,
que puede lograrse disefiando moléculas en las que se den
valores adépuados para los fIndices, sobre los dtomos ade-

cuados.

. DUODECIMA.- Los datos cinéticos de actividad inhibi
dora y los resultados obtenidos en la correlacién indica-
‘da, nos permiten concluir en que la actividad competitiva
de las B-Cérbélinas como inhibidores, se debe a la forma
cibn de un complejo de caracter molecular(m) entre el gru
po inddlico de la droga y el enzima, dado que son los in-
dices electrbnicos de dicho grupo ind6lico los que se co-
.rrelacionan cuantitativamente con la constante de equili-

brio.

DECIMOTERCERA.- El1 N-piridinico, Nz, no interviene
en absoluto en la formacidén del complejo electrdnico in-
hibidor-enzima. Su papel determinante en la inhibicidn
se deberfa a su orientacién relativa respecto a una re-
~gibn enzimatica diferente a la de formacién del complejo

electrbnico.
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DECIMOCUARTA.-~ El mecanismo de inhibicién tendr& co
mo paso determinante la formacibén de un compléjo electrd-
nicb entre el_gruéo ind6lico ¥ el enzima, acompanado por
una orientacidn del N-piridinico sobre otra regién adicio
nal. Serd en todo semejante al de la oxidacibén de la trip
tamina en el que el_gruéo ind6lico formarid el complejo mo
lecular de modo semejante; situando al nitr6geno amfnico
en la orientacién adecuada para'la desaminacién (Figuras

4.2 y 4.3).

DECIMOdUINTA.- La inhibicién puede explicarse si
'sé'tiene en cuenta que los valores calculados para la
constante del equilibrio de formacién del complejo B-
Cgrboliﬁas-enzima.son superiores al valor que correspon
de al equilibrio triptamina-enzima, que obviamente re-

sultari menos estable.

Valencia a 20 de Septiembre de 1976
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APENDICE A

ORBITALES MOLECULARES SCF-CNDO/2.

Los resultados CNDO/2 obtenidos para los orbitales
frontera HOMO y LEMO, se exponen ésquémétiéamente en es-
te Apéndice(Figuras A.1-A.15). Estos datos complementan
los resultados descritos en la Seccifn 3.2 correspondien

tes a los orbitales moleculares SCF (Apartado 3.2.1).



LEMO

€=0,0894

£=-0.5734

e==0.1570

N

Figura A.,1 .- Molécula I . Orbitales moleculares frontera. M&todo CNDO/2

SLT



€=0.0882

==-0.5639

e=-0,1471

Figura A.2 .- Mol&cula II . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

9LT



BH*

HOMO

LEMO

. €=0.0888

€=-0.5565

e=-0.1544

-

Figura A.3 .- Molécula III . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

LLT



HOMO

e=0.0886

e==0.5511 =-0.1552

Figura A.4 .- Molécula IV . Orbitales moleculares frontera. M&todo CNDO/ 2

8LT -



LEMO

=-0.3945

€=0.0869

e=-0.5523

€=-0,.1560

Figura A.5..- Molécula V . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

6LT



HOMO

LEMO

€=-0.5387

e=-0.1528

Figura

A.6 .- Molécula VI . Orbitales moleculares frontera. Mé&todo CNDO/2

08T



 e=20.5381 , | £=-0,1536

Figura A.7 .- Molécula VII . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

18T



HOMO

LEMO

e=—0.5525

£==0.1325

Figura A.8 .~ Molécula VIII . Orbitales moleculares frontera. M&todo CNDO/2

8T



BH*

=-0.3608

LEMO

. €=0.0897

e==0.5062

€=-0,1536

—

Figura “A.9 .- Molécula IX . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

€8T



“ HOMO

LEMO

€=0.0952

'€=-0.5076

e==-0.1539

Figura A.10.- Molécula X . Orbitales moleculares frontera.

Método CNDO/2

8T



e=-0,3855 ' I

€=0.0844

£=-0.5373 . - e=-0.1581

Figura

A.11 .- Molécula XI . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

S81



=-0,3842

£=0.0888

€=-0.5343

e=~0.1568

Figura

A

A.12.- Molécula XII . Orbitales moleculares frontera. Mé&todo CNDO/2

98T



HOMO

LEMO

r
e=-0.3722 .€=0.0838
=-0,5278 . e=—0.1555

Figura

A.13.- Molécula XIII . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

L8T



B

HOMO | LEMO

=-0.4063 f - £=0.0768

e==0,5581 | - , e=-0,1643

Figuré 'A.14.- Molécula XIV . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

88T



HoMo . o | LEMO

 £==0.4059 ‘ o . €=0.0704

e=-0.5604 ' =-0.1639

Figura A.15.- Molécula XV . Orbitales moleculares frontera. Método CNDO/2

68T
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