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1. RESUMEN/ABSTRACT.

El salbutamol (Ventolin®) es un farmaco fundamental para el tratamiento de
afecciones en las vias respiratorias. Es un sistema molecular con una gran riqueza
conformacional, debido a los multiples grados de libertad de rotacién alrededor de
enlaces sencillos. Con el fin de comprender su variedad estructural, sus
configuraciones y las fuerzas que las estabilizan, se ha realizado un estudio tedrico
sobre el enantiomero S de la molécula en fase gas. Para su realizacién, se han
empleado varios métodos tedricos. Los resultados finales se han basado en la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT), B3LYP-D3/6-311++G(2d,p), obteniéndose
informacién de los conférmeros mas estables y mas poblados. Por ultimo, se han
analizado las interacciones intramoleculares no covalentes presentes en cada uno de
ellos y se ha simulado el espectro de microondas.

Salbutamol (Ventolin®) is a fundamental drug for the treatment of conditions in the
respiratory tract. It is a molecular system with great conformational richness, due to
the multiple degrees of freedom of rotation around single bonds. To understand its
structural variety, its configurations and the forces that stabilize them, a theoretical
study has been carried out on the S-enantiomer of the molecule in the gas phase. For
its realization, several theoretical methods have been used. The final results have been
based on the Density Functional Theory (DFT), B3LYP-D3/6-311++G(2d,p), obtaining
information on the most stable and populated conformers. Finally, the non-covalent
intramolecular interactions present in each of them have been analyzed and the
microwave spectrum has been simulated



2. INTRODUCCION.

El salbutamol es un farmaco representativo de la familia de los broncodilatadores. Es un
tipo de agonista B, adrenérgico de eficacia rdpida que actua relajando las vias
respiratorias, de manera que permite tratar enfermedades pulmonares como el asmay
el EPOC. [1], [2]

Como hemos indicado, una de estas enfermedades es el asma, enfermedad crénica que
provoca que las vias respiratorias de los pulmones se hinchen y se estrechen, de manera
que el paciente tiene dificultades para respirar. El salbutamol es uno de los
medicamentos mds usados para su tratamiento, debido a que es un farmaco con una
mayor selectividad B2 (frente a otros farmacos del mismo tipo) y su efecto tiene una
duracién de 4 a 8 horas. [2] Por ello, su empleo se amplia no solo al tratamiento agudo
del asma, sino también al cronico.

Los receptores B, adrenérgicos se encuentran principalmente en el musculo liso, que
constituye las paredes pulmonares desde la traquea hasta los bronquiolos terminales.
[2] Ademas, son receptores acoplados a proteinas tipo G. [3] La accion principal de este
tipo de farmacos es estimular los receptores B2 en las vias respiratorias, induciendo la
formacién de AMP ciclico (Adenosin Mono Fosfato) mediante la adenililciclasa para lo
que es necesaria una molécula de ATP (Adenosin Tri Fosfato). De esta manera, la
concentracion de AMPc intracelular aumenta. Este aumento tiene dos consecuencias:
en primer lugar, la activacion de la protein-quinasa A y la fosforilacién de una parte de
la miosina, haciendo que sea inactiva; en segundo lugar, la disminucion de Ca?* libre por
diversos mecanismos. Ambas consecuencias conducen a un menor acoplamiento actina-
miosina, produciendo asi la broncodilatacién. [4] En la Figura 1 estd representado
esquemadaticamente su mecanismo.
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Figura 1: Mecanismo de accidn del salbutamol [4].
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El salbutamol (4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]-2-(hydroxymethyl)phenol) [5]
como muchos medicamentos, es una mezcla racémica de los enantiomeros Ry S (figura
2). El (R)-salbutamol posee alta actividad estimulante del receptor B2 adrenérgico. El (S)-
salbutamol tiene menos actividad que el R, y su eliminacién es mas lenta que la del
isdmero R. [6] Por ello, algunos estudios afirman que el (S)-salbutamol puede llegar a
ser incluso téxico, puesto que se acumula en las vias respiratorias. No obstante, no hay
un estudio con una base cientifica fiable sobre ello. [7]

Es un sélido cristalino blanquecino con un punto de ebullicién que oscila los 156-1582C,
soluble en disolventes organicos. Como farmaco, esta disuelto en solucién salina
isoténica estéril y se suministra via inhalatoria por nebulizador. [8]

ZT

(S)

HO

HO

Figura 2: Esteroisomeros posibles para la molécula de salbutamol.

Al tener un grupo OH unido al anillo aromatico en su estructura (esquema 2), la molécula
presentara cierto caracter antioxidante. Debido a la deslocalizacién de carga en el anillo
aromatico, el OH unido al benceno presenta caracter acido, es decir, puede perder este
hidrégeno en disolucidn y estar presente en su forma anidnica. Las estructuras fendlicas
tienen mas susceptibilidad a la oxidacidn que otro tipo de moléculas, de manera que las
protegeran de ataques oxidantes.

Hoy en dia, se han realizado numerosos estudios sobre cémo se une la molécula de
salbutamol a proteinas especificas y qué cambio conformacional experimenta al unirse
a los receptores B-adrenérgicos (acoplados a proteinas G). Por ejemplo, en uno de ellos
el salbutamol se une parcialmente a los receptores B-adrenérgicos, de manera que
actla como agonista parcial. En este caso, se une a una catecolamina a través de un
receptor B-adrenérgico. Al unirse, la catecolamina sufre una contraccién de 1 A. La
molécula interacciona con los aminoacidos de la cadena proteinica de los receptores



mediante puentes de hidrégeno (Figura 3), presentando diferentes disposiciones para
gue las interacciones sean iddneas para las acciones biolégicas que realice. [9]

Figura 3: Agonista parcial (salbutamol) unido a un receptor 8-adrenérgico. Las lineas
discontinuas rojas indican enlaces de hidrégeno fuertes. [9]

En la figura 4, se pueden observar las interacciones presentes en la molécula con los
distintos aminodcidos que conforman las proteinas. [9] Las interacciones que presenta
el salbutamol son de distinta naturaleza; los enlaces marcados en rojo son enlaces de
hidrégeno, mientras que los marcados en azul son interacciones débiles, como fuerzas
de van der Waals. Los enlaces de hidrégeno y las numerosas fuerzas electrostaticas que
se forman dan como resultado que la disociacién del salbutamol de un receptor B.-
adrenérgico sea mas complicada, haciendo que el farmaco presente una efectividad
extraordinaria. [3]

B+

Figura 4: Interacciones salbutamol-proteina. [9]
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Por estos motivos, es importante conocer las posibles conformaciones e interacciones
del salbutamol, ya que nos permitird conocer las propiedades y el comportamiento del
mismo.

En el analisis conformacional de salbutamol, se realizara un estudio computacional para
predecir las posibles conformaciones que pueda presentar la molécula, asi como las
interacciones que los estabilizan.
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3. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO.

3.1 OBJETIVOS.

El principal propdsito de esta memoria es conocer las posibles conformaciones del
salbutamol y analizar las energias correspondientes a cada conférmero, asi como las
interacciones que los estabilizan.

Los objetivos que se pretenden alcanzar en este Trabajo Fin de Grado son:

o Entender el fundamento del método computacional y las bases de funcién
aplicadas.

o Llevara cabo una optimizacion geométrica de los conférmeros obtenidos con las
distintas bases de funciones.

o Establecer un orden energético de los distintos conférmeros.

o Razonar las diferencias energéticas existentes entre los conférmeros.

o Analizar las posibles interacciones intramoleculares que se encuentran en estos
conférmeros.

o Andlisis de los conformeros mas estables.

12



3.2 PLAN DE TRABAJO.

La realizacién del presente Trabajo Fin de Grado se ha llevado a la practica de la siguiente
manera:

O

Busqueda bibliografica de posibles trabajos previos sobre la molécula. Al ser un
farmaco, se hizo adicionalmente una busqueda bibliografica para conocer el
mecanismo de accién de la molécula en el organismo, asi como sus utilidades en
el campo de la medicina.

Se realiza una busqueda conformacional con la herramienta CREST (Conformer-
Rotamer Ensemble Sampling Tool) [10] para obtener un amplio conjunto de
conférmeros.

Analisis de las posibles interacciones presentes en la molécula y ampliacion de la
busqueda conformacional.

Optimizacion geométrica de las conformaciones obtenidas en el paso anterior.
En la primera optimizacién de geometria, se utiliza la base de funciones 6-
31G(d,p). Para su optimizacion se utilizé el programa Gaussian. [11]

Segunda optimizacién geomeétrica. Esta vez, con la base 6-311++(2d,p). Se
optimizaron con esta base los conférmeros con una energia inferior a 1000 cm™

(=12 kJ/mol).

Calculo con la aproximacion armodnica de las frecuencias de vibracidén y obtencidn
de las energias de Gibbs para cada conféormero. Asimismo, con las
optimizaciones geométricas se obtuvieron las energias electrénicas, las
constantes de rotacidn, las constantes de acoplamiento de cuadrupolo nuclear

del *N y los momentos dipolares (ji).

Mediante el programa Multiwfn [12] se obtuvieron las fuerzas intramoleculares
presentes en cada conférmero de forma grafica.

Simulacidn del espectro de rotacidn con los conférmeros mas poblados.
Anadlisis de los resultados y conclusiones.

Realizacion de la presente memoria.
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4. FUNDAMENTO TEORICO.

El estudio conformacional del farmaco salbutamol se ha realizado aplicando el método
DFT (Teoria del Funcional de Densidad) con diferentes bases de funciones. Para ello, es
necesario explicar las bases tedricas utilizadas.

e Introduccion historica.

A finales del siglo XIX, aparecen fendmenos experimentales que obligan a introducir
unas bases tedricas nuevas. La mecdnica cldsica, que hasta entonces habia tomado
protagonismo, no era suficiente para explicar lo que sucedia a nivel microscépico. Por
tanto, la mecdnica cuantica nace a mediados del siglo XX con el fin de suplir las carencias
de la mecanica cldsica. [13]

Max Planck es el primer fisico capaz de explicar la cuantizacién de la energia
demostrando que la absorcién y la emisién de energia en las paredes del cuerpo negro
se comportan como osciladores armdnicos con una energia determinada. En base a esta
idea, Einstein introduce el concepto de fotén, afirmando que la luz esta formada por
particulas con energia hv. Mas tarde, de Broglie postuld que las particulas microscépicas
también pueden exhibir comportamiento ondulatorio.

A diferencia de la mecdnica clasica, en la mecdanica cuantica no es posible conocer, con
precision y simultdneamente, la posicién y el momento lineal de una particula
microscopica en un instante determinado. Es decir, cuanto mas precisa es la posicion de
una particula, menos informacion se obtiene sobre su velocidad (principio de
incertidumbre). [14]

Es por esto por lo que, en 1926, Erwin Schrodinger introduce el concepto de funciéon de
onda. La funcién de onda (V) es una revelacion en la mecdnica cuantica, ya que nos
proporciona toda la informacién posible acerca del sistema en un determinado
momento, siendo sus variables la posicidon (x) y el tiempo (t). Asi, se define la ecuacién
de Schrédinger (ecuacién 1), fundamental en la mecdnica cudntica. [15]

ha‘P(x,t) hz GZLP(X t)
i ot T om ax?

+V(x, )¥(x,t) = HY (1)

En la que H es el operador Hamiltoniano, un operador cuyo observable es la energia.
Los valores de energia buscados en este trabajo son valores estacionarios, por lo que el
Hamiltoniano no depende del tiempo, de manera que la ecuacién de Schrodinger se
simplifica (ecuacion 2).

h? 92 %W (x)
8m?m 0x T ax?

+ V(x)¥(x) = E¥Y(x) (2)
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Que, en términos simples se puede expresar:
AY = EY (3)

Dicha ecuacién solo tiene solucidn exacta para sistemas que solo presentan un electrén
(sistemas hidrogenoides). Para sistemas moleculares con mas de un electrén (sistemas
polielectrénicos), es necesario aplicar una serie de aproximaciones para llegar a una
solucion valida, ya que las particulas no se desplazan de forma independiente y hace
que exista una correlacién electréonica. En consecuencia, la funcién de onda total

(ecuacion 4) y el Hamiltoniano dependeran de las coordenadas de los nucleos R y los
electrones 7. [13]

A¥(R,#) = E¥(R,7) (4)

Un sistema molecular comprende varios nucleos y varios electrones, por lo que el
Hamiltoniano total (ecuacién 5) seria la suma de la componente electrénica y de la
componente nuclear. [15]

ﬁTOT = ﬁelec + ﬁN (5)

Al ser particulas en movimiento, en ambas componentes influye la cinética y los
potenciales de repulsién. Adema3s, la componente electrénica también depende del
potencial de atraccion entre nucleos y electrones. La expresidon del Hamiltoniano total
se representa en la ecuacion 6.

1 z 1 1¢ 1 ZaZg
A=-= V?—§ E—“ 5 5——— 7 E E a
2Ly .rai+ ~ L1y 24aMa at Ryp

L a l l]>l a

a B>a

H=Te+l7Ne+I7ee+TN+I7NN (6)

Donde los subindices o'y 8 representan los nucleos y los subindices i y j, los electrones.
El primer término es el operador correspondiente a la energia cinética de los electrones
(T.); el segundo término, representa las atracciones electrostaticas entre los electrones
y el nucleo (VNe); el tercer término, es el potencial de repulsién entre los electrones
(V..); el cuarto término representa la energia cinética de los ntcleos (Ty), y, por ultimo,
el quinto término, representa la repulsidn entre los nucleos (VNN). [13]
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4.1 Aproximacion de Born-Oppenheimer.

Como se puede observar, la ecuacién del Hamiltoniano total (ecuacién 6) tiene una
resolucién compleja y costosa a nivel computacional, por lo que es necesario
simplificarla. Ademas, el potencial de atraccién entre ntcleos y electrones (Vy,) nos
impide tratar de manera independiente el Hamiltoniano electrénico del nuclear, ya que
es necesario tener en consideracion las posiciones de los electrones y los nucleos.

Para simplificar este problema aplicamos la Aproximacion de Born-Oppenheimer. Esta
aproximacion, parte de la gran diferencia de masa entre nucleos y electrones,
permitiendo asumir que, durante el movimiento de los electrones, los nucleos
permaneceran fijos en el espacio. [13], [15] Al fijar la posicién de los nucleos, la energia
cinética nuclear serd nula (no habra contribucién cinética (Ty). Ademas, la distancia
entre dos nucleos consecutivos fijos serd constante, haciendo que el término de
repulsién internuclear sea una constante que se puede sumar a posteriori (VNN) ala
energia electrénica obtenida, obteniendo asi la energia total. Aplicando esta serie de
consideraciones al Hamiltoniano, se obtiene el Hamiltoniano electrénico (ecuacién 7).

H, = 7\We + ‘7ee + VNN + I7Ne (7)

Aplicando este operador en la ecuacion de Schrodinger, se consigue la ecuacién de
Schrédinger electrénica (8).

He (R, 1)We(R.7) = Eo(R)¥. (R 7) (®)

La resolucion de esta ecuacion es mas sencilla, y al hacerlo se obtiene la energia
electrénica para una configuracion de los nucleos determinada, de forma que nos
permite obtener la energia electrdnica en funcién de la posicién de los nucleos. La
representacion de todas las energias electrdnicas posibles para cada posicién de los
nucleos frente a la posicién de éstos nos lleva a la Superficie de Energia Potencial (SEP).

e Superficie de energia potencial (SEP).

La aproximacidon de Born-Oppenheimer, como hemos visto, es fundamental para
entender el fundamento de la SEP. Al resolver la ecuacidn electrdnica de Schrodinger,
se consigue un valor de energia electrénica para una configuracién nuclear fija. Como
ya se ha mencionado anteriormente, el valor de energia electrénica obtenida se suma
al término de repulsion internuclear. Asi pues, variando la posicién de los nucleos, se
obtiene la suma de las energias en funcion de las coordenadas nucleares. [15] [16]

La representacion de la energia electrénica (Figura 5) en funcién de los pardmetros
geomeétricos (distancias, angulos de enlace o angulos diedros) da lugar a la Superficie de
Energia Potencial (SEP).
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Figura 5: Superficie de energia potencial en 3D con su perfil energético en 2D. [16]

El andlisis de esta superficie es imprescindible para el estudio computacional de las
moléculas. Pese a su importancia, la obtencién completa de la SEP es practicamente
inviable debido a la gran dimensionalidad de los sistemas (la dimensidn de un sistema
con N atomos es 3N, a pesar de que se eliminen las traslaciones y las rotaciones globales
del sistema) y su elevado coste computacional. Por tanto, la alternativa mas viable es
analizar las zonas de interés quimico en estas superficies (puntos criticos). [13]

Estos puntos criticos tienen una caracteristica en comun, y es que se cumple que la
derivada parcial de la funcion de energia total con respecto de las coordenadas es cero.
Es decir, su gradiente es nulo:

0E )
g
Estos puntos pueden ser de dos tipos y se representan en la figura 6.

e Minimos: la derivada segunda de energia es positiva. Se corresponden con
estructuras en equilibrio tales como reactivos, productos o intermedios de
reaccion.

e Puntos de silla: todas las segundas derivadas son positivas, excepto una que es
negativa, que se corresponde con el maximo (estado de transicidn). Para llegar
de una conformacién a otra, es necesario que la molécula experimente una
variacion en la geometria y pase por un estado de transicion.
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Figura 6: Partes principales de una Superficie de energia potencial.

El analisis de los minimos globales es importante, dado que se corresponden con las
conformaciones del sistema. En el presente trabajo, hallamos los minimos de la
superficie de energia potencial, ya que estos nos dan informacién sobre las diferentes
conformaciones, asi como sus parametros geométricos, que presenta la molécula a
analizar. [17]

4.2 Métodos de calculo.

Como ya se ha explicado anteriormente, la ecuacion de Schrédinger electrdnica no tiene
solucidn exacta para sistemas polielectrénicos. En consecuencia, es precisa la utilizaciéon
de métodos aproximados. Existen dos grandes grupos de métodos [16]-[18] para su
resolucion:

1. Métodos basados en la mecanica molecular.

En la mecanica molecular, a diferencia de la mecanica cuantica, la estructura molecular
es regida por un modelo mecanico clasico. Las moléculas son tratadas como un conjunto
de dtomos en el espacio que se representan como bolas y los enlaces, como muelles. La
energia total de la molécula se obtiene como una suma de contribuciones que dependen
de las coordenadas espaciales de los nucleos. Estas contribuciones pueden ser, por
ejemplo, los movimientos de tension, flexion y torsién; o las interacciones
electrostaticas.

Estos métodos son utiles para el andlisis de macromoléculas como enzimas o proteinas.
No obstante, no deja de ser una aproximacién muy simplificada, pues no se toma en
consideracién ningun efecto cudntico. Otra de sus ventajas, es la rapidez frente a los
métodos cuanticos.
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2. Métodos mecanocuanticos.

En estos métodos, se aplica la mecdnica cuantica para el andlisis de los sistemas
moleculares. Tienen un coste computacional elevado y presentan limitaciones a la hora
de analizar algunas moléculas debido a su tamaifio. No obstante, son métodos mas
potentes, y cuando se logra aplicarlos, los resultados obtenidos son éptimos.

Dependiendo del planteamiento del Hamiltoniano y de la necesidad de informacién
experimental, se dividen a su vez en métodos semiempiricos, métodos ab initio o
métodos DFT.

3. Métodos semiempiricos.

En ellos, es posible despreciar algunos términos del Hamiltoniano o simplificar algunas
integrales, despreciandolas o haciendo uso de informacion experimental.

Para corregir los errores introducidos por la omisidon de parte del célculo, el método
cuenta con unos valores parametrizados estadisticamente que reemplazan los célculos
omitidos. Estos valores parametrizados estan ajustados a datos experimentales. La
principal ventaja de los cdlculos semiempiricos es que son mucho mas rapidos que los
calculos ab initio (explicados posteriormente). Sin embargo, si hay errores en los valores
parametrizados, los resultados obtenidos son poco fiables, de modo que deben ser
verificados con continuidad.

Algunos de estos métodos son el método de Hiickel (HMO), que es aplicable a sistemas
con electrones 1 conjugados; y los métodos ZDO (Zero Differential Overlap), que, al
mismo tiempo, pueden estar basados en el método Hartree-Fock (descrito mas
adelante) o que reproducen los datos experimentales, como el método AM1 (Austin
Model 1).

4, Métodos ab initio.

El término “ab initio” significa “desde el principio”. Los cdlculos utilizados en estos
métodos derivan directamente de principios tedricos sin inclusion de datos
experimentales. Asimismo, las aproximaciones empleadas suelen ser aproximaciones
matematicas.

El método ab initio mas conocido es el Hartree-Fock, en el que la repulsién
interelectrdnica se considera de forma promediada. También hay métodos post-HF, en
los que se tiene en cuenta la correlacién electrénica mediante metodologias
variacionales (Cl), perturbativas (MP) y coupled clusters (CC).

5. Métodos DFT.

En estos métodos se aplica una metodologia distinta, centrandose en la densidad
electrdénica de la molécula. Su desarrollo matematico es la formulacién de Kohn y Sham,
la cual es similar al método Hartree-Fock.

A continuacién, se explicard el procedimiento del método Hartree-Fock, ya que es la
base de muchos métodos computacionales, y los métodos DFT.
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4.2.1 Método Hartree-Fock (HF).

El método ab initio por excelencia es el método de Hartree-Fock (HF), también conocido
como método del campo autoconsistente. En este método, se resuelve la parte
electronica de la ecuacidn de Schrodinger considerando que no hay interaccidén entre
los electrones por individual, sino que cada electrén interacciona con el resto de los
electrones como conjunto. De esta forma, no se tiene en cuenta la interaccién entre
cada par de electrones entre si, sino que cada uno de los electrones se ve afectado por
el campo que crean los demas electrones en su conjunto. El Hamiltoniano electrénico

(ecuacion 9) resultante es:
N N N 1
ﬁe=2ﬁ(i)+22— (9)
. el L T

donde los sumatorios en iy j se extienden a los N electrones del sistema. [17]

El primer término es el Hamiltoniano monoelectrénico (10), que contiene la energia
cinética del electrén individual y el potencial de atraccidon entre los nucleos de la
molécula y ese electrén.

M
(i) = —%vm) _ Zf—“ (10)
a=1 at

donde a se extiende al nuUmero de ntcleos M.

El objetivo de este método es conseguir el conjunto de las funciones de onda con sus
respectivas energias. Para ello, se sigue un método iterativo con los siguientes pasos:

1. Elegir unas funciones de base iniciales que se combinen linealmente para dar la
funcién de onda total. Esta funcién de onda debe satisfacer el Principio de
exclusién de Pauli y se obtiene mediante un determinante de Slater.

2. Definir unos operadores mecanocuanticos, denominados Operadores de Fock,
gue aparecen al aplicar el Hamiltoniano a la funcidn de prueba. De esta forma,
se podra definir una expresion para la energia.

3. Mediante el método de variaciones, simplificar la expresion de la energia
respecto a las funciones de prueba. Asi, se obtienen las ecuaciones de Fock, que
son Utiles para obtener la funcién de onda total.

4. Con esta funcién de onda total, se construyen nuevos operadores de Fock,
obteniendo asi una funcién de onda nueva con una energia nueva asociada. La
funcién de onda obtenida se compara con la obtenida anteriormente; si son muy
distintas entre si, se construye de nuevo un sistema de Ecuaciones de Fock y se
resuelve hasta que los valores de las energias obtenidos lleguen a un criterio de
convergencia establecido.
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A continuacidn, se explican los pasos enumerados: [13]
1. Determinante de Slater.

En el método HF, la funcion de onda total es un producto de las funciones
monoelectrdnicas (Ecuacién 10) respectivas a cada electrén. Es decir, se considera cada
electron de manera independiente y la funcidon de onda total sera el producto de estas
funciones de onda independientes. Por tanto, la funcién de onda se expresa como una
combinacion de n funciones espin-orbitales, formadas por el producto de la parte
espacial y de la funcién de espin. [17]

Al ser fermiones, es necesario tener en cuenta el espin y, sobre todo, la funcion de onda
debe satisfacer el Principio de exclusion de Pauli, que afirma que la funciéon de onda
obtenida debe ser antisimétrica respecto del intercambio de cualquier par de
electrones. Para satisfacer este principio, se construye el determinante de Slater
(ecuacion 11).

1 )(1(1) XN(N)

X )=— : - : (11)
UV o )

lp()(lﬂ XZ' '

siendo cada término del determinante una funcién de onda monoelectrénica con su

coordenada espacial (funciones espin-orbitales) y el término 1/v/N! La constante de
normalizacion.

Cada fila representa cada uno de los electrones del sistema, y cada columna, la funcién
espin-orbital para cada electrdn. Se puede comprobar que, si hubiera dos filas igual, el
determinante se anularia, de manera que se cumple el Principio de exclusién de Pauli.

Se puede escribir de manera abreviada de la siguiente forma:

Y2, ...,N) = a(Dx2(2) ... xn (V)]

Adicionalmente, las funciones espin-orbital deben estar normalizadas y ser ortogonales
entre si (principio de ortonormalidad), de manera que estdn condicionados por

restricciones de simetria (ecuacién 12).
(xilxs) = 6y
6l'j=08il'¢j (12)

2. Operadores de Fock.

Una vez obtenido el determinante de Slater, se introduce en la ecuacidn de Schrédinger.
Reorganizando los términos y operando, la energia total del sistema queda:
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N 1 N
E=Zhii+52. (ij — Kij) (13)

Siendo el primer término la integral correspondiente al elemento ii de la matriz del
operador Hamiltoniano monoelectrénico para el electrén 1:

hi; = (Xilfl(l)lXi)
En el segundo término, los términos Jij y Kij hacen referencia a la energia de repulsion
media entre dos electrones. Jij (ecuacidn 14) es la integral de Coulomb, que nos indica
la repulsidon entre un electréon 1 en el orbital x1y un electréon 2 en el orbital x2. Kij
(ecuacion 15) es la integral de intercambio, que simplemente aparece como
consecuencia de la asimetria de la funcién de prueba.

Jy = (6 Wx@| 5 e 2) (14)
(15)
Ky = (W@ o x@)

Estas integrales pueden considerarse como los elementos ij de las matrices de dos
operadores: el operador de Coulombj; (Ecuacion 16) y el operador de intercambio I?}
(Ecuacion 17).

12 = ([ 5@ = x@de) 1) )

K@ x1) = ( J Xj (2) X,(Z)drz) x(D (17)

Finalmente se define el Operador de Fock (ecuacion 18), que incluye los términos
contenidos en el Hamiltoniano monoelectrdnico y la repulsion media con el resto de los

electrones a través de los operadores /,(1) y K,(1).

N
FAD =R+ ) 0, (D) = B (1))

j=1

(18)

3. Minimizacién de la energia.

Se basa en el teorema de Eckart, en el cual el valor de la energia obtenida mediante
calculos HF son siempre mayores que el valor de la energia real. Por ello, es primordial
buscar un conjunto de pardmetros que den un valor minimo de la energia esperada, ya
que daran lugar a la funcién de onda éptima para el sistema.

Se aplica la condicién:
dE
dx;
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a la Ecuacion 12. Con los operadores introducidos previamente se opera vy al reordenar
se consiguen las ecuaciones de Fock (Ecuacion 19).

N
FOx( = ) Eyzy(D (19)
J

No existe un Unico conjunto de espin-orbitales que minimicen la energia. Uno de estos
conjuntos da lugar a una matriz para los elementos Ej; que resulta una matriz diagonal.
Estos espin-orbitales de este conjunto en concreto se denominan espin-orbitales
candnicos. Las ecuaciones de Fock quedan ahora en funcion de éstos, de tal manera que:

fx() =&
Cada espin-orbital tiene asociado un parametro € (Ecuacion 21) que tiene unidades de
energia y se corresponde con la energia orbital. Para un electrén descrito por un espin-
orbital determinado, el pardmetro €; da su energia cinética, su energia de atracciéon
electron-nucleos y el promedio de la energia de repulsidn con el resto de los electrones.

N
g = hy + ZUU — Kij)

j=1 (21)
De esta manera, teniendo en cuenta la ecuacidn de la energia total (ecuacién 13) y
reorganizando términos, se obtiene la ecuacion 22.

N

L
5i=z€i—§ Z(]ij_Kij) (22)

i=1 i=1j=1

4. lteracion.

De la resolucion de las ecuaciones de Fock se obtiene un conjunto de espin-orbitales con
sus respectivas energias que conforman la funcién de onda que describe el sistema. Este
primer conjunto de espin-orbitales se consigue a partir de unas funciones de prueba. En
consecuencia, se desconoce si los espin-orbitales generados son una buena
aproximacion al estado real del sistema.

Para resolverlo, se construye un nuevo operador de Fock con este primer conjunto de
espin-orbitales y un nuevo sistema de ecuaciones. Se resuelve y se obtiene un nuevo
conjunto de espin-orbitales con sus respectivas energias. Se comparan ambos
conjuntos. Si la diferencia es grande, se repite el calculo. Cuando la diferencia sea menor
gue un determinado valor fijado de antemano se acepta y se deduce que se ha obtenido
el mejor conjunto de espin-orbitales posibles. Cuando esto ocurre, se dice que el sistema
ha alcanzado la convergencia, de manera que los valores obtenidos son consistentes.
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6. Aplicacién del método HF a sistemas moleculares.

El método HF aplicado hasta ahora hace referencia a sistemas con un nimero pequeino
de electrones. No obstante, los sistemas de interés suelen ser sistemas polielectrénicos,
en los que es necesario tener en cuenta todos los hamiltonianos monoelectrénicos. Para
resolver el método en sistemas mads grandes, es necesario introducir la aproximacion de
Roothaan. Esta aproximacién propone expresar los orbitales moleculares como
combinacion lineal de un conjunto de funciones de base (orbitales atdmicos). De esta
forma, el orbital molecular W (ecuacion 23) se expresa como combinacién lineal de un
conjunto de K funciones de base (¢v).

K
¥ = Z Coidy
v=1

En la aproximacion de Roothaan y Hall, los orbitales moleculares se expresan como una
combinacidn lineal de orbitales atdmicos centrados en cada dtomo de la molécula (OM-
CLOA).

(23)

Ahora, los espin-orbitales del determinante de Slater estan descritos por orbitales
moleculares. De esta forma, se obtiene un nuevo conjunto de ecuaciones: las ecuaciones
de Roothaan-Hall, equivalentes a las ecuaciones de Hartree-Fock (ecuacion 24).

K

F(l)i o =2 ) Cunby (24)
v=1

V=1
Si se introducen las integrales de recubrimiento correspondientes y se multiplica por
¢"y, se puede expresar el conjunto de ecuaciones como en la ecuacién 25.

K
Z(F['MJ - giS;w) Cp=0 (25)
V=1

Siendo u=1, 2, ..., K.
Estas ecuaciones pueden escribirse de manera simplificada como:
FC = SCE

En la que S es la matriz de recubrimiento, E una matriz diagonal cuyos elementos son las
energias de los orbitales Ei, C es la matriz que tiene por columnas el conjunto de
coeficientes de combinacidn de los espin-orbitales y F es la matriz del operador de Fock.
Resolviendo este conjunto de ecuaciones se obtienen los coeficientes de combinacion
de las funciones espin-orbitales.

El procedimiento del método HF [14] puede verse resumido en el siguiente esquema:
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Operador de Fock

Primer conjunto de espin-
orbitales

Operador de Fock <

Segundo conjunto de espin-
orbitales

NO

Comparacion de los dos
conjuntos de espin-orbitales

é¢Hay convergencia?

7

S

Solucion final

ESQUEMA 1: DIAGRAMA DE BLOQUES REPRESENTANDO EL METODO DE HF.

7. Hartree-Fock restringido y no restringido.

Como se ha explicado anteriormente, el determinante de Slater se representa en

funcién de los espin-orbitales, que son el producto de la funcién espacial por la funciéon

de espin. Dependiendo de la configuracidn electrénica del sistema, se puede distinguir

entre:

7.1

7.2

Hartree-Fock restringido (RHF) (Ecuacién 26). En un sistema de capa cerrada,
todos los electrones del sistema estan apareados. Un mismo orbital molecular
describe dos electrones con espin-orbitales distintos, cumpliendo asi el Principio
de exclusiéon de Pauli. Se dice entonces que los espin-orbitales estan
restringidos.

W(1,2,...,2N) = [x;(DTT@)x2(3)X2(4) .. Xy (2N — Dy (2N)] (26)

Hartree-Fock no restringido (UHF) y Hartree-Fock restringido a capa abierta
(ROHF). En ambos métodos, el sistema es considerado a capa abierta debido a
gue sus electrones estan desapareados. En UHF (Ecuacidn 27), se usan orbitales
moleculares distintos para describir electrones con funciones de espin distintas.
Es decir, cada electrdn estara descrito por una funcidn orbital independiente de
la funcion orbital de los demas electrones del sistema. En ROHF (Ecuacién 28),
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hay orbitales moleculares ocupados y, por otra parte, orbitales con electrones
desapareados.
¥(1,2,..,2N) = |X1(1))T1(2)X2(3))_(2(4) wXn(@2N — 1)XM(2N)|

(27)
(28)

Las condiciones descritas, se representan en el esquema 2, donde se representa por
separado la funcién espacial del orbital (niveles horizontales) y la funcion de espin (ay

B
R s S
+ 44 4+

REHF THF

ESQUEMA 2: DIFERENTES METODOS HF.
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4.2.2 Métodos DFT.

Los métodos expuestos hasta ahora introducen la correlacidn electrénica expandiendo
la funcion de onda en una base de funciones de N-particulas (determinantes de Slater).
Los métodos DFT se fundamentan en el teorema de Hohenberg-Kohn (1940), el cual
afirma que la energia del estado electronico fundamental de un sistema puede
determinarse si se conoce su densidad electrénica (p), de manera que la densidad
electrénica siempre va a depender de 3 coordenadas. En otras palabras, la energia es un
funcional de la densidad cuya expresion es: [17]

E(p) = T(,D) + Een(p) + Eee(p) (29)

en la que T(p) es la energia cinética, E,,(p) la energia de interaccion electrén-ndcleo y
E..(p) es la interaccidn electron-electrén.

No obstante, el teorema no explicaba cémo construir el funcional, hasta que mas tarde
Kohn y Sham descubrieron cémo aplicar este formalismo a la cuantica. Estos tuvieron
en consideracion que la densidad electronica de un sistema de 2N electrones sin
interaccion entre si, debia coincidir con la densidad electrénica de un sistema real en la
gue si hay interacciones. Asi, la Ecuacidn 29 puede reescribirse:

E(p) = Ts(p) + Een(p) + Exc(p) +](P) (30)

En la que el primer término es una aproximacién a la energia cinética real, J/(p) es la
energia de interaccion de Coulomb electrénica-clasica y E,.(p) es el término de
correlacién e intercambio. [18]

Exc(p) = T(p) = Ts(p) + Ece(p) — J (p) (31)

Seguidamente, se resuelve de manera analoga al método HF: se busca el conjunto de
orbitales que minimicen la energia con la condicién de ortogonalidad. Después, se
obtiene una serie de ecuaciones, que, en este caso, son las ecuaciones de Kohn-Sham
(ecuacion 32).

hgs(DY; = &Y, (32)

La dificultad de los métodos DFT reside en encontrar expresiones adecuadas para el
término E,.(p). A su vez, este término tiene un término de intercambio y otro de
correlacién. Se han desarrollado distintos tipos de funcionales atendiendo a las
aproximaciones que se realizan para estimar este término:

8. Aproximacién de la densidad local (LDA). En esta aproximacion, se asume que el
funcional sélo depende de la densidad de un gas uniforme de electrones. Esta
energia viene dada por la férmula de Dirac.

9. Aproximacion de gradiente generalizado (GGA): En esta aproximacién, se
incorpora a la expresién de energia una dependencia con la densidad electrdnica
y con el médulo del gradiente de la densidad electrénica (|Vpl).
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10. Funcionales hibridos: en estos funcionales, la funcion de la energia de
intercambio incorpora la energia de intercambio del método HF. En muchos
casos, junto con los funcionales GGA se consiguen resultados con una precision
similar a los obtenidos con HF, pero con la ventaja de que tienen menor coste
computacional. Por esta razén, son una buena opcidn para estudiar sistemas con
un numero elevado de electrones.

4.3 Funciones de base.

El conjunto de funciones elegidas es crucial para una resolucién éptima del método. Si
las funciones elegidas no representan de manera similar a la funcidn real, el cdlculo
puede tardar mucho en resolverse o incluso, no llegar a la convergencia. Por ello, elegir
las funciones de base es un factor critico que se basa en dos caracteristicas: qué tipo de
funciones elegir, y cuantas de ellas son necesarias tomar. [13]

e Tipos de bases de funciones.

Se debe recurrir a orbitales moleculares, que, como se ha explicado anteriormente, son
combinaciones lineales de orbitales atdmicos (ecuacion 33).

b= Z CiXi (33)

Los orbitales atémicos se pueden expresar como:

x=NY(,y)R(r) (34)

Siendo N una constante de normalizacién, Y(6,y) es la parte angular y R(r) es la
funcién radial. Todos los orbitales incluyen los armdnicos esféricos para describir la
funcién angular. Sin embargo, hay dos tipos de orbitales atendiendo a la representacién
de la funcién radial.

e Orbitales de Slater (STO).
Vienen definidos por:
£5TO = Ngrn_le_(r (35)
Donde T es un parametro que se determina variacionalmente y N la constante de

normalizacion.

Se puede observar que el término exponencial no es polindmico, indicando asi que estos
orbitales no son ortogonales.
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e Orbitales gaussianos (GTO).

Definidos por:

§6T0 = Nyn-1lg-ar? (36)

Los GTO se diferencian de los STO en la funcidn exponencial. En los GTO esta elevada al
cuadrado. Los cdlculos con GTO son mas faciles de resolver, sin embargo, estos orbitales
no describen bien el comportamiento del electrén cerca del nucleo, a diferencia de los
STO, que si lo hacen. Asimismo, la funciéon correspondiente al GTO decrece mas
rapidamente que la correspondiente al STO.

En otras palabras, una funcién gaussiana no es suficiente para describir un orbital
atémico y una funcidn de Slater tiene un calculo muy costoso, a pesar de que describan
mejor el comportamiento atdmico a cortas distancias. La solucidén a este problema es
mejorar los orbitales GTO mediante una combinacion lineal de funciones gaussianas
(ORBITALES GAUSSIANOS CONTRACTOS, CGTO) con distintos exponentes (g€™©)
denominadas funciones primitivas:

d)CGTO — Z ngGTO (37)

J

De esta forma, combinando varios GTO se obtendra la misma precisidon que se consigue
con un orbital de Slater (Figura 7).

Figura 7: aproximacion de varios orbitales GTO a un orbital STO.

e Tamario de las bases.

Una vez elegido el tipo de funciones de base que se va a utilizar, debe abordarse el
problema de cudntas funciones son necesarias. Cuantas mas funciones se usen, mas
preciso serd el cdlculo, pero su coste computacional sera superior. La aproximacién mas
sencilla es utilizar una funcién de base para cada orbital atdmico en el estado
fundamental del atomo correspondiente (base minima), aunque no da buenos
resultados, asi que hay que aumentar el niumero de funciones primitivas para cada
orbital atdmico utilizando bases extendidas. Si cada orbital atémico se describe con una
combinacion de dos funciones de base con distinto término exponencial se denomina
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base doble-{ (doble-zeta). Una base doble-zeta implica duplicar el nimero de funciones
de base respecto a una base minima. También hay bases triple-{ y cuddruple-g,
dependiendo de las funciones de base que se combinen.

En el entorno molecular, los orbitales atdmicos estan distorsionados al estar en contacto
con otros atomos, de tal modo que la distribucion de carga no esta centrada en el atomo
y, por tanto, existe una polarizacién en la distribucién de carga. Para tener en cuenta
esta polarizacidn se incluyen funciones de polarizacidn, que son funciones de base que
contienen orbitales no ocupados en el estado fundamental (orbitales con un numero
cuantico orbital superior al de los orbitales de valencia del &tomo).

Hay moléculas en las que nos interesa conocer las interacciones a gran distancia del
nucleo, entonces se afiaden funciones de base difusas, que son funciones que tienen el
mismo numero cuantico angular que los orbitales de valencia, pero con exponentes mas
pequenos.

Todas estas alternativas para mejorar los resultados en las funciones de base no son
excluyentes, es decir, se puede tener una base de funciones con funciones de
polarizacién y funciones difusas.

4.3.1 Métodos y bases utilizados.

A continuacidn, se describen los métodos y bases que se han empleado en la realizacidon
de la presente memoria.

Mediante el programa Gaussian, se aplicé la Teoria del Funcional de Densidad con un
funcional B3LYP para optimizar la geometria. El funcional B3LYP es un funcional hibrido
y es el funcional mas usado, sobre todo para moléculas organicas, como es el caso.
Utiliza el funcional de correlacidon Becke’s 3, con tres parametros para introducir la
energia de correlacién e intercambio y el funcional LYP (Lee Yang y Parr). [11]

En cuanto a las bases, se aplican dos, ya que han dado los resultados dptimos para
nuestra molécula: [19]

- 6-31G(d,p). Cada orbital interno se describe con una uUnica funcién que es
contraccion de 6 funciones gaussianas; los orbitales de valencia estan
desdoblados (cada orbital es doble-zeta), la parte mds interna se describe con
una combinacién de 3 gaussianas primitivas y la parte mas externa, es una GTO.

- 6-311G++G(2d,p). Es una base que representa de forma mas precisa las
moléculas, ya que es mas complejo. Es una extension de la anterior base, ya que
se introducen funciones de polarizacion y funciones difusas. Estd constituida por
6 funciones gaussianas para los orbitales internos; cada orbital de valencia
consta de 3 funciones (triple-zeta), una de ellas es contraccidon de 3 GTO y las
otras dos tienen una Unica gaussiana primitiva. Los dos simbolos “+” significan
gue a la base se le afiaden funciones difusas s y p (Figura 8) a los 4tomos pesados
(como el C, O y N), y funciones difusas s a los atomos de hidrégeno. El término
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(2d, p) hace referencia a que se afiaden dos funciones de polarizacion d a los
atomos pesados y una funcién de polarizacién p a los atomos de hidrogeno
(Figura 9).

— R o

[ 1 = | ‘
o+ ) =
funcitn funcian tamafio
contraida difusa ajustado

Figura 8: esquema de la utilizacion de una funcién difusa.
@@ - 4@
' :.h:-.' ;_\:I’

Figura 9: funciones de polarizacién.

En ambas bases de funciones, se aplica la correccion semiempirica de dispersién GD3.
Se ha comprobado que esta correccién da buenos resultados en sistemas moleculares
voluminosos. [20]

4.4 Teoria de rotacion molecular.

Una vez que tenemos los diferentes conférmeros para el salbutamol, podemos analizar
cada uno de ellos mediante la espectroscopia de rotacion. Su objetivo es estudiar las
transiciones de rotacién de la molécula en fase gas y con ello, la conformacidn de dicho
sistema, ya que la energia de los estados de rotacién dependerd de la geometria de la
molécula.

La aproximacion de Born-Oppenheimer permite la separacion de los movimientos de los
nucleos y electrones, de manera que el Hamiltoniano se puede dividir en un término
nuclear y en un término electréonico. El término nuclear del Hamiltoniano se
corresponde con la energia cinética de los nucleos, ya que no actian fuerzas externas.
Esta energia cinética tendra energia de traslacién, energia de vibracién, energia de
rotacién y un término de interaccién rotacion-vibracién.

Con el objetivo de analizar Unicamente la energia de rotacién, como primera
aproximacion se puede aplicar la condicion del centro de masas separable, de manera
gue el término correspondiente a la energia de traslacidon pasa a ser constante. De esta
forma, se obtiene (ecuacién 38):
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En la que el primer término se corresponde con la energia de rotacion, el segundo
término se corresponde con la energia de vibracidn y el tercer término, con la
interaccion entre estas.

Para minimizar el tercer término, se utiliza el sistema de ejes de Eckart, de manera que
se obtiene el Hamiltoniano de rotacién (ecuacién 39).

Hype = 2T = ) my @A) @A) (39)

Se desarrolla matemdaticamente, y la ecuacidon obtenida se puede escribir de manera
matricial (ecuacién 40).

1 Ixx Ixy Ixz Wy
Hyor = 2 (“)x“)ywz) Ly Ly Ly || wy (40)
Iy, Iyz I,

La matriz que contiene los momentos de inercia puede diagonalizarse, obteniendo asi
el denominado tensor principal de inercia. Por convenio Espectroscdpico, el sistema de
ejes obtenido tras la diagonalizacion es el sistema de ejes principales de inercia de la
molécula (a, b, ¢). Los momentos de inercia se denominan momentos principales de
inercia y se denotan como I, Iy € |c.

De esta manera, el Hamiltoniano de rotacion queda de la siguiente forma (ecuacion 41):

72 72 72
_ 2o oIz

g —-a b “c
rot = 51T 51 T oL (41)

En el que | se corresponde con el momento de inercia y L, con el momento angular en el
modelo del rotor rigido, donde se considera que la distancia de enlace es constante.
Resolviendo el Hamiltoniano de rotacién obtenemos las expresiones de las constantes
de rotacién (ecuacion 42).

h h h

=— B=—r C=—r 42
8m?I, 8m?I, 812l (42)

Dependiendo de los valores de los momentos de inercia, las moléculas pueden ser
lineales, trompos esféricos, trompos simétricos o trompos asimétricos. El salbutamol
serd un trompo asimétrico, puesto que los tres valores de los momentos de inercia seran
diferentes, siendo la<lp<le.

Las reglas de seleccidon de los espectros de rotacidon son aquellas para las que la integral
momento de transicion (ecuacion 43) es no nula.
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<pu>=<J K.y, Koa|ap )" K1 Ky > (43)
siendo estas:

1. Momento dipolar permanente en alguna de sus componentes.

2. AJj=0%1

3. AK_;=0,%2,... AK,, = %1, ...parapu, # 0
4. AK_; =41, .. AK,q = 1, ...parayu, #0
5. AK_; =41, .. AK,q1 =0,%2,..parau, #0

El salbutamol posee un dtomo de nitrégeno. El isétopo mas abundante del nitrégeno es
el N, cuyo espin nuclear tiene un valor I=1. Los nuicleos atémicos con nimero cudntico
de espin nuclear 1, tienen una distribucién de carga nuclear no esférica, que da lugar a
un momento de cuadrupolo nuclear. Este interacciona con el gradiente de campo
eléctrico de la molécula, de manera que existe un acoplamiento entre el momento
angular de espin nuclear (I) y el momento angular de rotacién (J), dando lugar a un
momento angular total F. Este acoplamiento ocasiona un desdoblamiento de las
transiciones de rotacion, dando lugar a un efecto hiperfino en el espectro de rotacion.
A la hora de analizar el espectro se convierte en una ventaja, ya que podemos identificar
facilmente las transiciones asociadas a los distintos conférmeros, ya que el gradiente del
campo eléctrico en cada uno de ellos es distinto, siendo esta interaccion muy sensible
al mismo. [21]
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5. RESULTADOS.

5.1 Procedimiento

El salbutamol es una biomolécula muy flexible, ya que a través de la rotacién libre de
sus enlaces podriamos alcanzar un nimero muy elevado de disposiciones diferentes
(unas 6000 conformaciones), de las cuales no todas serian conformeros estables. Aun
asi, es de esperar que sea una molécula con una gran riqueza conformacional.

Para realizar el analisis conformacional del salbutamol, en primer lugar, se utilizé la
herramienta CREST (Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool) [10], con la que se
obtuvieron 825 rotameros posibles de la molécula. Un analisis conformacional de 825
rotdmeros distintos con sus respectivas interacciones intramoleculares es
practicamente inviable debido a su complejidad y al tiempo que requiere. Por esta
razon, tras analizar la estructura de todos, se seleccionaron 55 conférmeros. El principal
criterio que se siguid para la eleccidn fue seleccionar los rotameros que presentaran
mucha alteracidn en la geometria, ya que habia muchos de ellos que, a pesar de ser
rotameros distintos, su variacién en la geometria era minima.

Aunque la herramienta CREST sea muy fiable en el analisis conformacional, se observé
que faltaban conférmeros con otras interacciones posibles en la molécula que podian
estabilizar la estructura. De esta forma, a partir de los conférmeros obtenidos,
modificando algunos pardmetros geométricos se obtuvieron nuevos conférmeros con
estas posibles interacciones. [10]

La optimizacién geométrica de los conférmeros obtenidos se llevd a cabo utilizando el
método DFT con el funcional B3LYP. Para biomoléculas de este tamafo, tales como la
talidomida o las flavonas, proporcionan resultados Optimos. Para una primera
optimizacidn, mediante el programa Gaussian se utilizé la base de funciones 6-31G(d,p).
Se obtuvieron la energia electrdnica, el momento dipolar, las constantes cuadrupolares
del nitrégeno y las constantes de rotacion para cada conférmero. Una vez analizados sus
valores, vimos que habia muchos conférmeros distintos que convergian en la misma
estructura, de manera que se eliminaron los duplicados. [11]

Posteriormente, la cifra de conférmeros obtenidos seguia siendo elevada, por lo que la
segunda optimizaciéon de geometria se hizo con los confédrmeros cuya energia era
inferior a 1000 cm™ (= 12 kJ/mol), de manera que la cifra se rebajoé notablemente. En
esta segunda optimizacion se utilizé la base de funciones 6-311G++G(2d,p) con una
dispersién empirica D3. Se repitid el procedimiento anterior y se eliminaron las
estructuras iguales entre si.

En la aproximacién del oscilador arménico, se realizd un calculo de frecuencias con el
método B3LYP y la base 6-311++G(2d,p). El calculo de frecuencias es importante para
comprobar que los conformeros son realmente estructuras que se encuentran en un
minimo de potencial en la SEP y no son estados de transicién. Se comprobd que todas
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las frecuencias eran positivas, de manera que se puede afirmar que no existe ningun
estado de transicidn en los conféormeros seleccionados. Con este cdlculo, fue posible
obtener las energias de Gibbs.

Ademas, con las constantes de rotacién, las constantes de cuadrupolo, los momentos
dipolares y la energia de Gibbs se pudo predecir un espectro de rotacién con los
conférmeros mas estables.

Por ultimo, con el programa Multiwfn [12] se representan las interacciones
intramoleculares no covalentes presentes en los distintos conférmeros. Esto nos
permite visualizar las interacciones presentes entre los distintos grupos funcionales
(enlaces de hidrdégeno, interacciones de van der Waals...).

5.2Nomenclatura.

Antes de exponer los resultados y su andlisis, es preciso explicar la nomenclatura
utilizada para etiquetar los distintos conférmeros dependiendo de las interacciones
presentes en ellos.

. H
HO J\/N

HO

Figura 10. Esquema estructural del salbutamol, en el que el * indica el carbono quiral.
Los recuadros limitan las dos subunidades estructurales de la molécula.

En la figura 10 se encuentra representada la molécula de salbutamol. En primer lugar,
nos fijamos en el carbono quiral de la molécula (Figura 10) marcado con un asterisco.
Como muchos farmacos, la molécula puede presentar los enantiomeros R o S. Ambos
enantidmeros presentan la misma energia y, por tanto, los conférmeros que se
obtendrian serian iguales para cada enantidmero. Haciendo uso de las reglas de Cahn-
Ingold-Prelog [22] podemos ver que la configuracién representada es la S. En el
etiquetado de los conférmeros, se omite la letra S, ya que es la misma configuraciéon
para todos los conféormeros.

Podemos considerar que la molécula consta de dos subunidades estructurales: (1) el
carbono quiral, unido al grupo OH, y a un grupo metileno unido a una amina secundaria
donde el otro sustituyente de esta es un grupo tert-butilo; (2) el anillo aromatico,
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sustituido por un hidroxilo en posicién para, y en meta por el grupo hidroximetilo.
Ambas partes de la molécula pueden presentar diferentes disposiciones
conformacionales, por lo que se analizard inicialmente cada subunidad para mayor
claridad.

- Subunidad 1 (recuadro rojo en la Figura 10).

Los factores que hemos tenido en cuenta son las posibles interacciones entre la amina
y grupo hidroxilo unido al carbono quiral.

El grupo tert-butilo es considerado como un atomo de tamafio considerable,
proporcionando a la amina secundaria un gran impedimento estérico, lo que hace que
el enlace de hidrégeno entre la amina y otros compuestos sea selectivo.

Las diferentes disposiciones que se presentan en los conférmeros son las siguientes:
o Tipol:0—H:--N—H:--m— benceno

En esta interaccién (Figura 11), el NH esta direccionado hacia el benceno. Se puede
deducir que el NH interacciona con la nube electrénica del benceno, formada por la
deslocalizaciéon de carga que presenta el anillo aromatico. Ademads, esta disposicidon
favorece que se forme un enlace de hidrégeno entre el grupo hidroxilo del carbono
quiral y la amina.

Figura 11: Interaccion Tipo I.

o Tipoll:0O —H--N—H

En el tipo Il, el grupo hidroxilo interacciona con la amina formando un puente de
hidrégeno. A su vez, la interaccion puede ser de distintos tipos atendiendo a la
orientacién de la amina. Cada orientacion, se representa con una letra minudscula como
subindice en la interaccidn tipo Il.
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- Tipo a (ll,, Figura 12) El H del grupo NH se orienta en direccién opuesta al
benceno, quedando el grupo tert-butilo por encima de este. Al realizar una
proyeccion de Newman sobre el enlace carbono quiral-grupo hidroxilo para
observar la orientacién del hidrégeno, podemos observar que el OH se
orienta en disposicion syn.

H
Ph CH,NH(t-Bu)

Figura 12: Ejemplo de Interaccion lla. A la derecha, proyeccion de
Newman sobre el eje carbono quiral-OH.

- Tipo b (lly, Figura 13). El grupo NH se orienta hacia el mismo lado que el OH
del carbono quiral. El grupo OH tiene una disposicién gauche respecto a la
posicién de las dos subunidades y presenta un enlace de hidrégeno OH~NH.

CH,NH(t-Bu)

H

Figura 13: Ejemplo de interaccion Il. A la derecha, proyeccion de Newman sobre
el eje carbono quiral-OH.

- Tipoc (Il Figura 14). En ella, el hidrégeno de la amina se orienta hacia el lado
contrario del hidroxilo unido al carbono quiral, de manera que el OH orienta
hacia el grupo NH. Al igual que en la interaccién tipo Il,, el OH tiene
disposicion gauche.
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CH,NH(t-Bu)
Ph H
H

Figura 14: Ejemplo de interaccion Il.. A la derecha, proyeccion de Newman sobre el eje
carbono quiral-OH.

o Tipollt N—H--0—-H

En la interaccidn tipo Il (Figura 15), el NH se orienta hacia el OH. De esta manera, el OH
tiene disposicidn anti. El enlace estd no esta tan direccionado como en los demas casos.

CH,NH(t-Bu)

Ph H

—— S ——— -

Figura 15: ejemplo de interaccion tipo Ill. A la derecha, proyeccion de Newman sobre
el eje carbono quiral-OH.

o TipolIV: HN ---OH.

En la interaccidn tipo IV (Figura 16), los nucleos del nitrégeno y del oxigeno estan muy
cerca entre si, de manera que la Unica interaccién que hay es una repulsidén entre las
nubes electrdnicas. Esto hace que esta interaccidn sea la mas desfavorable de todas, de
manera que el Unico conférmero que la presenta tenga una energia relativa elevada.
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Figura 16: Ejemplo de interaccion tipo IV.

o Tipo V: sin interaccion

La configuracion tipo V (Figura 17), se caracteriza por no tener ninguna interaccion
presente en esta parte de la molécula. La disposicion de los grupos NH y OH no son
favorables para que exista una interaccion entre ellos. Asimismo, solo la presenta un
confédrmero, con un valor de energia relativa bastante alto.

Figura 17: Ejemplo de interaccion tipo V.

- Subunidad 2 (recuadro azul de la Figura 10).

En primer lugar, el angulo diedro entre los carbonos aromaticos y el carbono quiral,
puede rotar y da lugar a 2 disposiciones distintas: una en la que el hidroximetilo esta
hacia el mismo lado del OH del carbono quiral, a la que etiquetamos con la letra a; y
otra, en la que el hidroximetilo esta en el lado contrario del OH del carbono quiral, a la
gue etiquetamos con la letra B. Ambas representaciones se muestran en la Figura 18.
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Figura 18: Distintas posiciones relativas del grupo hidroximetilo con respecto a la
posicion del OH del Carbono quiral. En a, el grupo hidroximetilo estd al mismo lado que
este; En 6, el grupo hidroximetilo se situa en el lado contrario.

Las interacciones entre los dos grupos son enlaces de hidrégeno. Tenemos dos
orientaciones posibles:

o Interaccidn tipo OHm: O — H --- O — H (hidroximetilo)

En las interacciones tipo OHm el hidroxilo en posicién para del benceno se orienta
hacia el oxigeno del grupo hidroximetilo (Figura 19). Todos los conférmeros mas
estables presentan dicha orientacidn.

Figura 19: ejemplo de interaccion OHm.

o Interaccién tipo mOH: O — H(metanol) ---0 — H.

En las interacciones tipo mOH es, al contrario: el grupo OH del hidroximetilo se orienta
hacia el hidroxilo (Figura 20). Es una interaccién mas inestable, haciendo que los
confédrmeros que la presentan sean de alta energia. Esta interaccidon no fue predicha por
la herramienta CREST. [10]

Figura 20: ejemplo de interaccién mOH.
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Independientemente de que el conférmero presente interacciéon OHwm o interaccién
mOH, sabemos que el enlace del carbono del hidroximetilo presenta libertad de rotacion,
por lo que el OH correspondiente puede tener varias disposiciones en el espacio.

De esta forma, se distinguen dos disposiciones distintas para el grupo OH del
hidroximetanol: disposicion up (u), en la que el grupo hidroximetilo esta por encima del
anillo aromatico y la disposicién down (d), en la que el grupo hidroximetilo estad por
debajo del benceno. Ambas representadas en la Figura 21.

<

Figura 21: A la izquierda, disposicion UP del OH del hidroximetilo; a la derecha,
disposicion DOWN del OH del hidroximetilo.

A su vez, el hidréogeno del OH del grupo hidroximetilo puede presentar tres
orientaciones respecto al benceno atendiendo a su proyeccién de Newman, cuya
nomenclatura es gauche o anti. A su vez, la disposicion gauche presenta dos
disposiciones en las proyecciones de Newman: si el hidrégeno del grupo OH esta en
sentido antihorario respecto al benceno, se utiliza la nomenclatura g minuscula; si el
hidrégeno esta en sentido horario respecto al benceno, se utiliza la G mayuscula. Esta
nomenclatura es la misma independientemente de que el conférmero sea up o down, o
tipo OHw o mMOH. A continuacién, se ven las posibles interacciones de manera
esquematica junto con sus proyecciones de Newman. Las proyecciones de Newman son
sobre el eje OH-metileno del grupo hidroximetilo.

Ph gauche (g)

Ph H anti
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Ph gauche (G)

Figura 22: Representacion de cada orientacion junto con la proyecciéon de Newman sobre el eje OH
(hidroximetilo)-CH; (hidroximetilo).

1. En primer lugar, habria que poner que es el isémero S del salbutamol. No
obstante, la configuracion S es la escogida para todos los conférmeros, de
manera que se empieza a nombrar el conférmero directamente en el siguiente
paso.

Interaccion: tipo llc, con el grupo OH del carbono quiral en disposicidon gauche.
Hidroximetilo al mismo lado que el grupo OH del carbono quiral: a.
OH---OH(hidroximetilo): OHm.

Alcohol por encima del plano del benceno: up (u).

6. Orientacién del grupo OH del hidroximetilo: gauche (g).

vk wnwN

Por tanto, el nombre del conférmero es llc-a -OHwm-u-g (figura 23).

Figura 23: Conférmero ll-a -OHm-u-g.
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5.3 Analisis energético.

Una vez explicada la nomenclatura que pueden presentar los conférmeros, se lleva a
cabo el andlisis energético. Para ello, se van a tener en cuenta los conférmeros mas
estables, ordenados por orden de estabilidad creciente.

Los valores energéticos y los parametros rotacionales sobre los que se realizara el
andlisis y las discusiones son los valores obtenidos con el método B3LYP-D3/6-
311++G(2d,p) en la aproximacion armdnica, ya que aporta resultados dptimos para el
andlisis conformacional de biomoléculas.

Inicialmente, comprobaremos los valores de las frecuencias de vibracion, siendo todas
ellas positivas. Esto nos asegura que todos los conférmeros analizados son minimos.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la estabilidad de la molécula depende de las
interacciones que se den en ella. Para el estudio de éstas, en primer lugar, se realizd un
analisis NCI (Non-Covalent Interaction). Este analisis es muy comun para el estudio de
las interacciones débiles. La energia de interaccion en estos enlaces no covalentes esta
correlacionada con la densidad electrénica. Las interacciones de van der Waals, por
ejemplo, tienen menos energia de interaccion que los enlaces de hidrogeno. Las
interacciones se representan como superficies coloreadas, haciendo que la
identificacion del tipo de fuerza intramolecular sea sencilla. [23]

En segundo lugar, se realizé un analisis QTAIM (Quantum Theory of Atoms in
Molecules), basado en la teoria de Bader. [24] Este analisis nos muestra los puntos
criticos en los que el gradiente de densidad de carga electrdnica es cero. Hay diferentes
tipos de puntos criticos: en atomos pesados existen puntos criticos con la misma
posicién nuclear; puntos criticos entre atomos que se atraen; puntos criticos en el centro
de los anillos, indicaxndo la existencia de orbitales antienlazantes y, por ultimo, puntos
criticos que se encuentran en el centro de una caja. Por tanto, estos puntos criticos
revelan interaccion entre dtomos.

En la tabla 1 completa, se representan los conférmeros mas estables obtenidos, cuyas
energias relativas llegan hasta los 600 cm™ (=7.2 kJ/mol). Se obtienen los parametros
rotacionales y energéticos para cada uno de ellos.
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TABLA 1: Parametros energéticos y rotacionales obtenidos con el método B3LYP-D3/6-311G++G(2d, p) para los 15 conférmeros mas estables del salbutamol

W

Parametros (, 1. ll.;-a-OHy;-u-g 2. I-B-OHy;-u-g 3. ll.-B-OHy,-u-g 4. ll,-a-OHy,-d-G 5. ll,-a-OHy;-u-g
A/ MHz 966,9 760,5 988,8 1208,3 1142,7
B / MHz 181,5 224,3 179,1 176,8 178,3
C / MHz 174,6 209,3 169,6 165,9 169,0
1,5*X,, / MHz 4,4 2,9 4,2 4,5 4,6
,25* (Xpb “Xcc) / MHz 0,8 -1,2 -1,7 0,4 0,9
Xab /MHz -0,4 2,3 1,1 0,4 0,2
Xac / MHz 0,3 0,6 0,4 0,6 0,3
Xbe / MHz 3,7 -2,8 1,7 -3,8 -3,5
w, /D -3,7 -1,9 3,1 3,3 3,5
Wy, / D 0,6 -3,5 3,8 0,4 0,5
H /D 1,8 -1,3 -0,1 -1,0 -2,5
/D 4,2 4,2 4,9 3,5 4,3
E / Hartrees -788,73910 -788,73863 -788,73849 -788,73828 -788,73802
Eo/cm’ 0,0 101,8 133,7 180,0 236,4
AEgpe / cm’™ 0,0 161,3 119,4 246,9 287,5
AEgigas / cm™ 0,0 207,6 77,3 355,3 375,7

(a) A, By Cson las constantes de rotacion; i (i,j= a,b,c) son las constantes de cuadrupolo del &tomo de nitréogeno; pa, Wb, K, it SOn los momentos dipolares; E es la energia
relativa absoluta; Ereles la energia electrénica relativa al conformero de menor energia; AEaibbs €s la energia de Gibbs relativa al conformero mas estable medida; AEzee es la
energia del punto cero relativa al conférmero de menor energia.
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TABLA 1 (cont):

-
Paradmetros 6. Il,-B-OH,-d-G 7. I-0-OHy,-u-anti 8. Il,-B-OHy,-u-g 9. I-0-OH,,-d-anti 10. I-B-OH,,-u-anti
A/ MHz 1032,1 733,5 977,1 799,9 757,9
B / MHz : 184,7 231,7 189,8 216,1 225,5
C / MHz 169,8 218,2 171,6 213,0 210,2
1,5%Xaa / MHz 45 3,8 45 3,9 2.9
0,25% (Xob Xec) / MH2 0,9 21 0,1 19 12
MH
Xab / Z _0,3 _0’3 _0’6 —0,4 2[3
Xac / MHz
0,1 0,2 0,4 0,1 0,6
Xbc/ MHz
3,6 0,6 3,9 1,6 2,8
Ma /D
Mo/ D 3,2 -0,5 -3,5 -1,2 0,4
n./D 2,7 2,2 3,3 2,9 -36
Mt / D _015 '0:2 '1,4 0,6 -2,4
E / Hartrees 4,2 2,3 5,0 3,2 4,3
E, /cm?® -788,73764 -788,73745 -788,73744 -788,73704 -788,73683
AEpe / cm™ 320,0 362,0 364,1 452,8 498,9
AEgggs / cm™ 366,5 385,0 409,1 4624 476,0
AEzpe / Hartrees | 439,8 412,4 488,3 467,9 483,2
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TABLA 1 (cont):

Parametros (,
A/ MHz
B/ MHz
C / MHz

11. lic-a-OHM-d-anti

v

12. lll-a-OHM-u-g

13. lla-a-OHM-d-G

14. lll-a-OHM-d-G

15. llI-B-OHM-u-g

1,5*Xaa / MHz
0,25* (Xpb “Xec) / MHz
Xab /MHz
Xac / MHz
Xbe / MHz

Ma /D
My /D
Hc/D
He/D

E / Hartrees
EreI / Cm-l
AEzpe / cm™

AEgggs / cm?

1041,3
177,9
170,3

43
-0,5
-0,7
0,3
3,8
2,3
1,3
2,2
3,4

-788,73675
515,5
449,9
424,9

941,1
180,5
174,0
4,5
1,8
1,5
0,1
1,3
-0,6
1,2
-0,2
1,4
-788,73674
516,6
408,2
346,8

717,6

263,1

250,9
-1,9
1,2
-0,3
-4,0
01
2,4
-0,6
-0,1
2,4

-788,73668

531,5
649,6
902,7
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1013,7
176,1
170,0

4,6
-1,6
-1,4
-0,5
2,1
-0,1

1,1
-1,2

1,6

-788,73666
535,7
4253
345,7

962,8
177,8
168,1

4,8
03
-0,6
-0,4
-3,9
-0,4
1,4
0,6
1,6

-788,73650
569,5
460,0
380,8



Una vez verificado que todos los conférmeros se corresponden con minimos, se puede
proceder al andlisis energético de cada conférmero. Las diferencias energéticas entre
los conféormeros se deben a las posibles interacciones que aportan estabilizacién al
sistema, por lo que se analizardn las interacciones intramoleculares.

En los 15 conférmeros mas estables, las interacciones mds importantes son los enlaces
de hidrégeno. Estos se establecen entre los grupos NH y OH de la cadena del salbutamol
(subunidad 1 de la figura 10) y entre el grupo NH y la nube m del benceno,
interaccionando con la subunidad 2 (figura 10). Por otra parte, también se establecen
enlaces de hidrégeno entre los alcoholes unidos al anillo aromatico, como ya se ha
explicado anteriormente. Por tanto, se puede considerar en principio que la estabilidad
de la molécula dependera del nimero de enlaces de hidrégeno presentes y de otras
interacciones de menor intensidad.

A continuacién, pasaremos a discutir estas interacciones con mas detalle para los
distintos conférmeros.

El conférmero mds estable es el llc-a-OHu-u-g (figura 24). Presenta una interaccion tipo
llc con el grupo tert-butilo en una disposicion extendida a lo largo del esqueleto
molecular, de manera que podriamos considerar que el tert-butilo también otorga cierto
grado de rigidez a la molécula. Por otra parte, el hidroxilo se orienta de manera efectiva
hacia el alcohol hidroximetilico formando otro enlace de hidrégeno.

Strong attractive Strong repulsive

Figura 24: Andlisis de las interacciones del conférmero Illc-a -OHum-u-g, predicho como
mds estable. A la izquierda: Andlisis NCI; a la derecha: Andlisis QTAIM. La representacion
grdfica del gradiente de densidad electrdnica por colores es la misma para todos los
confdrmeros.
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En el analisis NCI, se observa que el grupo OH unido al carbono quiral interacciona con
el grupo NH con una interaccién atractiva fuerte, que se representa con el color azul.
Este color también se presenta en la interaccién entre los hidroxilos. Esto nos confirma
que ambas interacciones son enlaces de hidrégeno. Por otra parte, se observa que el
hidrégeno del carbono en posicidén orto del benceno interacciona con el grupo OH del
carbono quiral con una fuerza atractiva mds débil, representada en color verde. Esta
interaccion mas débil también se da entre el tert-butilo y el grupo metileno enlazado a
la amina. [23]

En el analisis QTAIM se observan solamente las interacciones mas fuertes, es decir, los
enlaces de hidréogeno. Los puntos amarillos sobre las lineas naranjas representan una
interaccion fuerte y son los denominados puntos criticos de enlace. Los puntos amarillos
sin linea naranja son los denominados puntos de anillo, que indican que los enlaces que
lo rodean son enlaces fuertes, indicando la presencia de un orbital antienlazante. [24]

Entre los conférmeros analizados, hay solo 3 con interaccién tipo llc. Estos tres
confédrmeros difieren entre si en el tipo de interaccion entre los hidroxilos del benceno.
El tercer conférmero mds estable en orden energético con una energia de 133,7 cm™ es
el ll-B-OHm-u-g (figura 25). Presenta dicha interaccidn, y solo se diferencia del mas
estable en la posicién del hidroximetilo, estando en este ultimo en el mismo lado que el
OH del carbono quiral. Por otra parte, el otro conférmero que presenta esta interacciéon
ll-a-OHm-d-anti (figura 26) es mucho mas alto en energia (515,5 cm™?). Esto es indicativo
de que el enlace de hidrégeno formado entre los hidroxilos es menos fuerte, de manera
gue se puede deducir que la orientacidn anti en el hidroximetilo no estabiliza la molécula
tanto como la orientacién gauche (g). Si se analizan las superficies obtenidas por NCI
entre las figuras 24 y 25, se puede observar que la interaccion entre los hidroxilos es
mas efectiva en la disposicidon gauche (g).

Figura 25: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero Il-8-OHm-u-g (133,7 cm™).

44



Figura 26: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero ll--a-OHm-d-anti (515,5 cm™).

El valor energético del segundo conférmero, I-B-OHm-u-g (figura 27), respecto al mas
estable es 101,8 cm™. Tiene la misma disposicion de los grupos OH sustituidos en el
benceno; sin embargo, se diferencia en que presenta una interaccién tipo I: el OH forma
un enlace de hidrégeno con el NH, y este, a su vez, interacciona con la nube electrénica
del benceno con una interaccién moderada. Su andlisis NCI, en efecto, lo predice.

Esta configuracion favorece la interaccién entre el grupo OH unido al carbono quiral y el
nitrégeno, que se corresponderia con una interaccién de tipo Il, siendo una interaccién
atractiva fuerte.

Figura 27: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero I-8-OHu-u-g (101,8 cm™).
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La interaccion NH---m-benceno que se muestra en la Figura 27 se representa en color
verde intenso, que significa es una interaccién moderada. Esta interaccidn, junto con la
interaccion OHm-u-g, estabiliza mucho la molécula.

En el cuarto, el quinto y el sexto conférmero segun el orden de energia electrdnica, se
da lainteraccidn tipo ll, en la que existe un enlace de hidrégeno OH-NH con el hidrégeno
del NH orientandose hacia el mismo lado del OH del carbono quiral. EIl mas estable de
los tres es llp-a-OHm-d-G (figura 28) con una energia de 180,0 cm™, en el que el alcohol
hidroximetilico se orienta por debajo del benceno. En el segundo mas estable de los tres,
llb-a-OHwm-u-g (figura 29), el OH en cuestion presenta posicién gauche (g). En el sexto
conférmero, llp-B-OHm-d-G (figura 30) el hidroximetilo estd en el lado contrario al OH
del carbono quiral y presenta un valor energético ligeramente superior respecto a los
conférmeros con la interaccién tipo llp. El otro conféormero que presenta la interacciéon
tipo Il es el conférmero llp-B-OHm-u-g (figura 31), siendo el octavo en energia creciente
(364,1 cm™).

Teniendo en cuenta que la Unica diferencia entre ellos es la disposicién de los grupos OH
unidos al benceno, nos puede llevar a la conclusién de que, el orden de estabilidad entre
ellos viene definido por la interaccion formada entre los alcoholes. Ademas, en todos
los conférmeros se puede observar que el grupo tert-butilo interacciona con los
hidrégenos del metileno. El color marrén, es indicativo de que esta interaccion es
repulsiva.

Figura 28: Andlisis NCI Y QTAIM del conférmero llp-a-OHnm-d-G (180,0 cm™).

46



Figura 30: Andlisis NCI Y QTAIM del conférmero Ilp--OHm-d-G (320,0 cm™).
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Figura 31: Andlisis NCl y QTAIM del Conférmero Ily-8-OHm-u-g, predicho como el menos
estable para la interaccién Il (364,1 cm™).

Los conférmeros 7, 9 y 10 en cuanto a orden energético tienen la misma interaccion
(tipo 1). En todos, el alcohol hidroximetilico esta en posicién anti respecto al benceno.
Sin embargo, el 7 (I-a-OHwm-u-anti, figura 32) tiene una energia relativa de 362 cm,
mientras que el 9 (I-a-OHm-d-anti, figura 33) y el 10 (I-B-OHm-u-anti) tienen 452.8 cm™
y 498.9 cm, respectivamente. Esta diferencia energética entre el conférmero 7 vy el
confédrmero 9 se puede deber a que el grupo OH hidroximetilico tiene una posicién up,
de manera que el enlace de hidrogeno estd mas direccionado, ya que el hidroxilo es mas
estable si esta en el plano horizontal del benceno. [25]

El conférmero 10, tiene el grupo hidroximetilo al lado contrario del OH del carbono
quiral y presenta un valor de energia relativa mayor. Ademas, tiene disposicidn anti. En
las interacciones de tipo |, podemos observar bien que la orientacién mas estable para
el grupo hidroximetilo es la orientacidn gauche (g).
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Figura 33: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero I-a-OHu-d-anti (452,8 cm™).
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El Unico conférmero que presenta una interaccidn tipo Ila es el conférmero ll,-a-OHw-d-
G (figura 34). El grupo tert-butilo estd orientado hacia el benceno, de manera que
interacciona con la nube 1 del benceno con una interaccion moderada, ya que se
representa en color verde. Por otra parte, presenta el OH del hidroximetilo en
disposicion anti.

Figura 34: Andlisis NCl y QTAIM del Conférmero llo-a-OHm-d-G (531,5 cm™).

En los conférmeros comprendidos entre los 500 cm™ y 570 cm™, la interaccién mas
importante es la interaccidn tipo lll. Entre los tres conformeros que la presentan, el mas
estable entre ellos es el lll-a-OHm-u-g (figura 35), siendo el nimero 12 en orden
energético y presenta de nuevo una orientacion gauche (g), haciendo que sea el mas
estable de los tres. El siguiente conférmero que presenta esta interaccién es el nimero
14: lll-a-OHm-d-G (figura 36). El menos estable entre ellos, es el conférmero lI-B-OHw-
u-g (figura 37) siendo el nimero 15 en energia. Este confdrmero presenta una
disposicion gauche (g) en el grupo OH del hidroximetilo y una configuracién B, indicando
que el grupo hidroximetilo se encuentra en el lado opuesto al OH del carbono quiral.

El analisis NCI muestra que la interaccion entre el grupo NH y el grupo OH unido al
carbono quiral es débil. De hecho, si se realiza el andlisis QTAIM, que representa las
fuerzas intramoleculares mas intensas, no aparece ninguna interaccién entre ambos
heteroatomos (figuras 35, 36, 37) Esto se puede deber a que el enlace NH--OH es menos
direccional que el enlace OH~NH, ya que esta condicionado por la configuracién del
esqueleto molecular (la amina secundaria tiene menos libertad de rotacion).
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Figura 37: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero IlI-8-OHm-u-g (569,5 cm™).

51



Una vez analizadas las interacciones y las energias relativas de los conférmeros mas
estables, se explicardn del mismo modo aquellas que dan lugar a energias mads elevadas.

El conférmero V-a-OHm-u-g (figura 38) presenta una energia relativa de 879.2 cm'?,
siendo el conférmero nimero 20 en orden creciente de energia. Es el Unico con una
interaccion tipo V (Figura 32). En él, la Unica interaccidn fuerte presente es el enlace de
hidrégeno entre los alcoholes, ya que la disposicidon en el espacio del OH y el NH no les
permite interaccionar. El tert-butilo se orienta hacia el benceno, de manera que
interacciona mediante fuerzas de Van der Waals con el orbital antienlazante de este.
Estas interacciones son moderadas (color verde principalmente).

Figura 38: Andlisis NCI y QTAIM del conférmero V-a-OHwm-u-g (879,2 cm™).

Por otra parte, el conformero IV-B-OHm-u-g (Figura 39), cuya energia relativa es de
practicamente 900 cm™, siendo el niumero 22 en orden de energia, si presenta una
interaccion entre los grupos NH y OH. No obstante, esta interaccién es repulsiva, ya que
en el grafico NCI se representa el color marrén principalmente. EI NH también
interacciona con el orbital m del benceno, aunque con una interaccién pequena.
Ademas, el analisis QTAIM nos indica que el Unico puente de hidrégeno presente en la
molécula es el formado por los hidroxilos del benceno.
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Figura 39: Andlisis NCI y QTAIM del conférmero IV-8-OHm-u-g (900 cm™).

Hasta ahora, todos los conférmeros vistos presentan una interaccion tipo OHm. De
hecho, la herramienta CREST no predijo ningin conféormero tipo mOH. Por tanto, se
modificaron los parametros geométricos y se optimizaron con este tipo de interaccién.
Por ejemplo, del conférmero mas estable (ll.-a-OHwm-u-g) rotando el grupo hidroximetilo
de posicidn up a posicidén gauche se obtuvo el conformero lle-a-mOH-u-G (figura 40) y
rotando el hidroximetilo de posicidon up a down se obtuvo el conférmero llc-a-mOH-d-G
(figura 41). La energia relativa del primer conférmero es de aproximadamente 1000 cm~
1, Sin embargo, la energia del segundo es de 1170 cm™. La interaccién tipo down es mas
inestable que la interaccion tipo up en este caso. [10]

Figura 40: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero Il-a-mOH-u-G (1000 cm™).
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Figura 41: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero llc-a-mOH-d-G (1170 cm™).

Si se realiza una comparacion entre la interaccién tipo vOH vy la interaccion tipo OHwm
(Figura 42), podemos observar que, en la primera, el enlace que se forma es mas débil
gue en el segundo tipo. Ambas interacciones son atractivas fuertes, sin embargo, en el
caso de la interacciéon OHn, la interaccién es mas fuerte que en el caso de la interaccién
mOH, ya que en el primer caso se representa en color azul, y, en el segundo, en color
verde.

Figura 42: Andlisis de una Interaccion tipo mOH (ll.-a-mOH-u-G) frente a OHwm (ll-a-OHwm-
u-g).
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El conformero mas inestable es el llp-a-wOH-d-G (Figura 43) con un valor energético de
1400 cm™. La interaccidn entre los alcoholes, al tener el OH una orientacién d-gauche
(G) esta muy poco favorecida.

Figura 43: Andlisis NCI Y QTAIM DEL conférmero Ilp-a-pOH-d-G (1400 cm™).

Todos los conférmeros con interaccidén tipo mOH obtenidos presentan unos valores
energéticos que oscilan desde los 800 cm™ hasta los 1400 cm™ aproximadamente. En
todos ellos se cumple que la conformacidén down es mas energética, y, por tanto, mas
inestable que la up.

No obstante, en las interacciones tipo OHwm, las que tenian el grupo hidroximetilo en el
lado opuesto al OH del carbono quiral (B) eran mas inestables. En el caso de la
interaccion tipo mOH, hay en conférmeros en los que esto no se cumple. Por ejemplo, el
conférmero lls-B-wOH-d-G (figura 44) presenta una energia relativa de 1200 cm™, que
es menor que en el caso del conférmero con disposicidn a.

Podemos observar que los conférmeros predichos presentan distinto orden energético
respecto a la energia de Gibbs y la energia electrénica. La energia electrdnica se
corresponde con el minimo de la funcidn de potencial y es incalculable
experimentalmente. La energia de Gibbs se calcula a partir de las funciones de particién
de la molécula, dando informacién sobre la distribucién de poblacién de los distintos
confédrmeros en el equilibrio termodindmico.
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Figura 44: Andlisis NCl y QTAIM del conférmero llg-8-mOH-d-G (1200 cm™).

5.4Simulacion del espectro de microondas.

Para simular el espectro de microondas se han necesitado las constantes de rotacién
para la prediccién de las frecuencias y las componentes del momento dipolar eléctrico
para evaluar las transiciones permitidas.

A partir de las energias de Gibbs se calculan las poblaciones relativas de cada
confédrmero. La poblacién de un conférmero relativo al conférmero mas estable es:
Ni _ o-AG/KT (43)
Ny
Siendo AG la energia relativa de Gibbs (la energia respecto al conférmero mas estable),
k la constante de Boltzmann (1.38 102 J/K). La temperatura es de 298K.

En la Tabla 2 se representa la energia de Gibbs respecto al conférmero mas estable y las
respectivas poblaciones de los 5 conférmeros mas estables en energia. La poblacién
relativa se calcula aplicando la ecuacién 43.

Ee / CM™ Dggas / cm AEgpg / cm® Poblacion relativa
Il.-a-OHy-u-g 0,0 0,0 0,0 1,00
I-B-OHy-u-g 101,8 207,6 161,3 0,37
Il.-B-OHy-u-g 133,7 77,3 119,4 0,70
Il,-a-OH,,-d-G 180,0 355,3 246,9 0,18
Il,-0-OHy-u-G 236,4 375,7 287,5 0,16

TABLA 2: VALORES DE POBLACION PARA CADA CONFORMERO.
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Para llevar a cabo la simulacién del espectro de microondas se ha utilizado el programa
Pgopher. [26] Este programa se basa en la simulacién del espectro de chorro
supersonico a una temperatura de 1K. El funcionamiento del chorro supersdnico se basa
en la gran diferencia de presidn existente entre la cdmara de estancamiento y la cdmara
de expansion, de manera que el gas se expande rapidamente a través de un pequefio
orificio o tobera. La velocidad a la que se desplazan las moléculas al expandirse se
expresa con el nimero de Mach (M), y al expandirse, su valor aumenta notablemente.
La aproximacion isentrdpica permite explicar las propiedades del chorro supersénico.
[27]

La region mas importante desde el punto de vista espectroscépico es la zona de silencio
(M>>1), ya que es una zona libre de colisiones, proporcionando asi un entorno éptimo
para el estudio de las transiciones rotacionales de la molécula. Al trabajar con
temperaturas tan bajas, Unicamente se poblardn mayoritariamente los estados de
rotacion y vibracién mds bajos en los conférmeros de menor energia. [28]

En la parte superior de la figura 45, se puede observar la simulacion del espectro de
rotacién para los 5 conférmeros mas poblados. La asignacion del espectro de rotacién
obtenido es muy complicada, ya que es una molécula con muchas conformaciones
posibles. Por esta razén, es necesario un estudio previo de cada espectro de rotacién
por separado. En el caso de la molécula de salbutamol, se han tenido en cuenta los 5
conférmeros con mayor poblacién, cuyo espectro esta representado en la parte inferior
de la figura 45.

El conféormero llc-a-OHm-u-g presenta el menor valor para la energia electrénicay la
energia de Gibbs respecto al resto de conférmeros, siendo este el mas estable en
energia y, ademas, el que mayor poblacién presenta. El siguiente conférmero mds
poblado es el llc-B-OHm-u-g, a pesar de ser el tercero en orden de energia electrénica
creciente. Podemos observar que, a medida que aumenta el parametro AG, disminuye
la poblacidn. Esto se debe a que los estados accesibles para cada conférmero van
disminuyendo. Puede deberse a que la estructura molecular es mas rigida, de manera
gue tendrd mas poblados los estados fundamentales.
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Figura 45: espectro de rotacién de los 5 conformeros mds poblados (parte superior). En
la parte inferior se representan los espectros de rotacion de cada conférmero para un
andlisis mds claro.

Ademds, en la molécula de salbutamol hay un dtomo de nitrégeno. El 1*N tiene un espin
electrénico de 1. Como ya se ha explicado con anterioridad, esto hace que haya un
acoplamiento entre el espin de cuadrupolo nuclear y el momento angular de rotacion,
de manera que aparece un desdoblamiento en las transiciones de rotacién, dando lugar
a una estructura hiperfina.

El acoplamiento de cuadrupolo nuclear del *N es muy sensible al gradiente del campo
eléctrico de la molécula. Cada conférmero tiene una geometria distinta, de manera que
el gradiente de campo eléctrico serd distinto para cada uno. De esta forma, la estructura
hiperfina de las transiciones de rotacién sera diferente para cada conférmero.

Hemos predicho las frecuencias para la transicion de rotacion 94 < 834 de los 5
confédrmeros mas estables en energia, representando las 3 componentes mas intensas
del acoplamiento de cuadrupolo nuclear (figura 46). Se puede observar que los valores
de frecuencia a los que aparece son distintos para cada conférmero y que la intensidad
de cada confdérmero es distinta, ya que depende de la poblacién de este.
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Figura 46: Transicion mds intensa en todos los conférmeros.

En realidad, el acoplamiento cuadrupolar del nitrégeno ocasiona 5 lineas para esta
transicidn, sin embargo, se han representado solo las mas intensas, para comprobar que
pueden aparecer a distintas frecuencias a pesar de ser la misma transicién para todos.
Esta estructura hiperfina es de gran ayuda para la asignacién del espectro de rotacién a
cada conférmero. [21]
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6. CONCLUSIONES.
Las principales conclusiones que se han extraido durante la realizacion del trabajo y tras
su finalizacidn son:

e El andlisis del panorama conformacional del salbutamol ha demostrado la gran
riqueza estructural de este sistema con un total de 15 conférmeros con una
energia menor a 600 cm™ (7.2 kJ/mol).

e El trabajo demuestra la gran importaciéon de los enlaces de hidrégeno en la
estabilizacién de los conféormeros.

e La busqueda conformacional con herramientas como CREST debe realizarse
partiendo de diferentes estructuras que presenten diferentes interacciones
intramoleculares posibles. Asimismo,

e El conférmero mds estable (ll-a-OHwm-u-g) presenta dos enlaces de hidrégeno:
uno entre los grupos OH---NH y otro, entre los hidroxilos unidos al benceno, en
la que el grupo OH del hidroximetilo presenta configuracion gauche (g).

e Otros conférmeros de baja energia presentan interacciones de enlace de
hidrégeno entre la amina secundaria y el grupo OH unido al carbono quiral de
tipos | y Il, asi como enlaces OHw.

e Los conférmeros con la interaccién mOH presentan valores energéticos por
encima de los 800 cm™, por lo que se puede deducir que esta interaccién no
aporta tanta estabilidad al esqueleto molecular como la interaccién OHm.

e Se puede observar que entre los 15 conférmeros mas estables no se encuentra
ninguno con interacciones tipo IV y tipo V, por lo que se puede deducir que estas
interacciones estabilizan menos la molécula que las interacciones tipo |, Il y lIl.

e Se ha comprobado que los conférmeros con el grupo hidroximetilo en el mismo
lado que el grupo OH del carbono quiral (disposicién a) tienen un valor
energético menor que los conférmeros con el hidroximetilo en el lado contrario
al grupo OH del carbono quiral (disposicion B).

e Los conféormeros con el hidrégeno del alcohol hidroximetilico en disposicidn
gauche (g) presentan mayor estabilidad que los conférmeros con disposicién
gauche (G).

e Tras el analisis conformacional, podemos concluir que no existe ningun tipo de
interaccion entre los hidroxilos unidos al benceno y el resto de la molécula.

e Al ordenar los conférmeros por energia electrdnica y energia de Gibbs, se puede
comprobar que el orden de estos varia. Esto da lugar a poblaciones relativas que
no coinciden con el orden de energia electrénica. Sin embargo, para el
conférmero llc-a-OHum-u-g este orden si coincide.

e Para el analisis del espectro de rotacidn de estas moléculas resulta de gran ayuda
su simulacién a partir de los parametros de rotacién, momentos dipolares y
poblaciones relativas de los diferentes conférmeros de baja energia.

e Laestructura hiperfina de acoplamiento de cuadrupolo nuclear es crucial para la
identificacion de cada conférmero.
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