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Este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo principal el estudio tedrico de la
amoxicilina, analizando sus conformaciones, estimando sus energias y evaluando las
interacciones intramoleculares que las estabilizan. Para la busqueda de conférmeros se ha
empleado el método CREST! (Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool). Los conférmeros
obtenidos se han optimizado utilizando el funcional B3LYP con correcciones empiricas GD3-BJ a
la dispersion y la base de Pople 6-311++G(d,p). Se han encontrado 54 conférmeros y se han
analizado en detalle los 16 de menor energia. El conférmero mas estable tiene una estructura
extendida. El conocimiento de la estructura molecular es bdsico para entender otras propiedades
moleculares y como actua en los procesos de reconocimiento molecular.

The main objective of this End-of-Degree project is the theoretical study of amoxicillin,
analyzing its conformations, estimating its energies, and evaluating the intramolecular
interactions that stabilize them. The CREST! method (Conformer-Rotamer Ensemble Sampling
Tool) has been used for the conformational search. The obtained conformers were optimized
using the B3LYP functional with GD3-BJ empirical corrections for dispersion and the 6-
311++G(d,p) Pople basis set. A total of 54 conformers were found, and a detailed analysis was
conducted on the 16 conformers with the lowest energy. The most stable conformer has an
extended structure. Understanding the molecular structure is fundamental to comprehend other
molecular properties and how it functions in molecular recognition processes.



Durante muchos afios, las enfermedades infecciosas han sido una de las principales
preocupaciones en cuanto a la salud mundial, llegando a ser catalogadas por la organizacién
mundial de salud, en el aiio 2005, como la principal carga mundial de morbilidad y la principal
causa de mortalidad en los nifios.

Con el fin de frenar su propagacién y encontrar una cura han sido estudiadas a lo largo de
la historia. Sin embargo, no fue hasta el afio 1928 con el descubrimiento de la penicilina y la
posterior aparicion de novedosos antibidticos que se produjo un gran avance en el tratamiento
y cura de estas enfermedades vy, por lo tanto, en la ciencia y la medicina. 2

Debido a la gran diversidad de medicamentos surgidos para combatir las bacterias es
necesario su clasificacion. La identificacidn de los antibioticos se lleva a cabo de diversas formas,
como su origen, efectos y configuraciéon quimica. El dltimo criterio es el mds habitual, puesto que
se basa en las similitudes quimicas entre los nucleos bases de su estructura. Esto posibilita
identificar posibles interacciones entre diferentes sustancias y prever posibles efectos
secundarios o incompatibilidades en el uso terapéutico. En definitiva, la clasificacion de
compuestos en funcidon de su estructura quimica es una herramienta util en el estudio y
desarrollo de nuevos farmacos, asi como en la optimizacidn de tratamientos ya existentes.

Estructuralmente, las penicilinas estan formadas por la fusidn de los anillos betalactamico
y tiazolidinico, originando el acido 6-aminopenicilanico, con una cadena lateral en la posicion 6
del anillo B-lactdmico (Figura 1). Variando esta cadena se modifican propiedades y surge la
diversidad de miembros de la familia.
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Figura 1. Estructura bésica de los compuestos b-lactdmicos?

Son antibidticos potentes, de amplio espectro bactericida y baja toxicidad. Dentro del
grupo se pueden destacar la bencilpenicilina (penicilina G) y la fenoximetilpenicilina (penicilina
V), consideradas como representantes clasicos de esta familia de betalactamas, efectivas frente
a gérmenes grampositivos. También resultan relevantes la ampicilina y la amoxicilina,
caracterizadas por su amplio espectro de accién y eficacia al ser combinadas con inhibidores de
las betalactamasas. 4°
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Figura 2. Estructuras moleculares de las penicilinas’

La amoxicilina es un antibiético bacteriolitico B lactdmico de espectro moderado obtenido
en 1970 que se utiliza para tratar infecciones bacterianas. Es eficaz contra muchas bacterias,
como la Haemophilus influenzae, la Neisseria gonorrhoeae y la Escherichia coli, entre otras. En
general, es el medicamento mas recomendado de los antibidticos B-lactamicos, esto es debido a
su alta eficacia y absorcion por administracién oral. Su mecanismo de accién se basa en interferir
con la sintesis de la pared celular bacteriana, lo que debilita la estructura de la bacteria y la hace
mas susceptible a ser destruida por el sistema inmunolégico o por otros mecanismos de defensa
del cuerpo.®

En este trabajo se realizd una busqueda conformacional de la amoxicilina con el fin de
estudiar la flexibilidad de este antibidtico y obtener su panorama de conformaciones. La
estructura de los conférmeros obtenidos se optimizo, empleando la teoria del funcional de la
densidad, a nivel B3LYP-D3BJ/ 6-311++G(d,p). Asimismo, se ha buscado caracterizar las
interacciones intramoleculares que estabilizan sus conformaciones estables. El estudio
estructural permite ademas identificar los posibles puntos de interaccién con otros sistemas
esenciales para controlar la funcion biolégica. También se calcularon sus propiedades
espectroscépicas. 478
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Figura 3. Molécula de Amoxicilina



El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es el estudio tedrico de la amoxicilina, conocer
las posibles conformaciones, estimar sus correspondientes energias y analizar las interacciones
intramoleculares que las estabilizan.

Para ello se disefia el siguiente plan de trabajo:

+ Busqueda bibliografica, que permite obtener informacién sobre las funciones de la
molécula, su mecanismo de accién en el organismo, etc. Consulta de estudios previos.

+ Busqueda de conférmeros mediante el empleo del programa CREST (Conformer-
Rotamer Ensemble Sampling Tool).

+ Optimizacion geométrica de las conformaciones obtenidas, utilizando el programa
Gaussian a nivel B3LYP-D3BJ/ 6-311++G (d, p), asi como las energias electrdnicas, las
frecuencias, las constantes de rotacién, las constantes de acoplamiento de cuadrupolo
y los momentos dipolares. Esto permite eliminar las conformaciones duplicadas. Calculo
con la aproximacién arménica de las frecuencias de vibracion, para comprobar que se
corresponden con minimos de la funcién de potencial, y obtencién de las energias de
Gibbs para cada conférmero.

+ Estudio de la estructura de los confdrmeros mas estables.

4 Andlisis QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Molecules) y NCI (Non-covalent
Interaction) de las fuerzas intramoleculares de los conféormeros del apartado anterior
mediante el analisis de la teoria cuantica de atomos en el programa Multiwfn.



A causa de la incapacidad de la mecanica clasica para describir correctamente el
comportamiento de las particulas microscopicas, surgio la mecdnica cuantica. Con su llegada en
el siglo XX, se origind un nuevo campo cientifico, conocido hoy en dia como la quimica cuantica.’

La aplicacién de los ppos de la mecdnica cuantica al estudio de las moléculas ha
revolucionado el campo de la quimica. Gracias a la resolucidon de la ecuacidon de Schrédinger
somos capaces de obtener informacidn acerca de las siguientes propiedades:

Geometria molecular
Energias de las moléculas
Reactividad quimica
Espectros moleculares
Interacciones
Propiedades fisicas

ik ol SRR N SR

Evolucion temporal

Nuestra comprensién sobre estas propiedades y otros problemas quimicos fundamentales
se basan en gran medida a nuestro conocimiento del comportamiento detallado de los
electrones en los a&tomos y moléculas.°

En los ultimos afios ha cobrado protagonismo el empleo de ordenadores como
herramientas bdsicas en la investigacién quimica. Esto condujo al desarrollo de una nueva rama
dentro de la quimica cudntica, la quimica computacional. Cuyo propésito es el estudio
cuantitativo de los sistemas quimicos mediante teorias y modelos capaces de deducir
informacidn previa a la realizacidén de un experimento. De manera que su objetivo no es sustituir
la experimentacién, que siempre sera necesaria, sino complementarla.

Se pueden considerar tres tipos de métodos de calculos tedricos: métodos de orbitales
moleculares ab initio y semiempiricos asi corno los métodos de mecénica molecular o campos de
fuerzas empiricos. La eleccién de uno u otro depende de varios factores, como el tamaiio de la
molécula, el tiempo de informacién y el tiempo requerido. %12

4.1 ECUACION DE SCHRODINGER Y APROXIMACION DE BORN- OPPENHEIMER

La ecuacién de Schrédinger independiente del tiempo es la siguiente:

HY = EY

donde ¥ es la funcion de onda del sistema, H es su Hamiltoniano, y E es su energia.

Para poder llevar a cabo la resolucién de la ecuacion el primer paso es establecer el
hamiltoniano, para poder determinar los valores propios de la energia y de las funciones de onda
propias.



En una molécula se tienen no solo varios electrones sino también varios nucleos. La funcion

de onda total va a depender de la posiciéon de los nucleos, R , y de las coordenadas de los
electrones, 7.

AY (R, 7)=E¥ (R, 7)

Es por ello que el hamiltoniano se puede desglosar en una parte electrdnica y en otra

nuclear:
H = Hg. + Hy
H ! V2 +
elec = — 5 i -
AR I
i i i j>i b
| IS
Hgpee = T, + Ve + Vee
Cinética Atraccidn Repulsidon
electrénica nicleos-electrones interelectronica
. 1 1_, YAVAS
Hv= =3 WA R
;A 7 asp B
ﬁN = TN + VNN
Cinética Repulsién
nuclear internuclear

Donde los subindices Alfa y Beta se refieren a los nucleos, y los subindices i y j a los
electrones, y los subindices e y n a electrones y nucleos respectivamente.

Por lo tanto:

ﬁ = Te + VN@ + I’/\ee + TN + I?N N

Mientras que en los atomos monoelectronicos se puede considerar el nucleo fijo y estudiar
el movimiento de los electrones alrededor del nucleo, para moléculas la funcion de onda
depende a la vez de las posiciones de los nucleos y de las posiciones de los electrones.

Por este motivo la ecuacién de Schrodinger solo se puede resolver de forma exacta si se
aplica para sistemas monoectrénicos (como es el atomo de hidrogeno o la molécula de Hy*),
siendo irresoluble para moléculas con mas de un electrdn, ya que no es posible obtener la funcién
de onda exacta. De modo que se han desarrollado métodos para resolver esta ecuacion de forma
aproximada, pudiendo ser empleada asi en sistemas polielectrénicos.



Estos métodos, que proporcionan soluciones aproximadas, se agrupan segun el modelo del
gue parten y los procedimientos utilizados, conociéndose:

- Métodos semiempiricos: Utilizan valores obtenidos de manera experimental para
facilitar la resolucién de la ecuacion.

- Métodos ab initio: No emplean ningun tipo de informacién experimental, sino que
parten de las leyes fisicas.

- Teoria del funcional de la densidad (DFT): aplica una metodologia alternativa,
centrandose en la densidad electrénica.

El primer paso en el tratamiento de la mecanica cuantica de los sistemas moleculares es la
consideracién de los movimientos electrénicos y nucleares por separado, que se puede lograr
utilizando la aproximacion de Born-Oppenheimer.

Esta aproximacién se basa en la gran diferencia de masa entre los electrones y los nucleos.
Dado que los nucleos son bastante mas pesados que los electrones, su movimiento es mucho
mas lento. Es por ello que se puede asumir que ambos movimientos estdn desacoplados.

Se considera a los nucleos en posiciones fijas, debido a su mayor masa. Esto permite la
eliminacidn del término de la energia cinética de los nucleos y hace que la repulsién intranuclear
(Vyn ) sea una constante que se pueda sumar al final, siendo posible trabajar inicamente con el
denominado hamiltoniano electrénico geométrico.

i‘i = Te + I7Ne + [799 + % + I7NN

H = Hgee + Vyn
Asimismo, se podra expresar el término de la repulsidn electrénica con la variable de la

—_ - , .7
posicidn de los electrones, 7, ya que, R es un parametro constante. De modo que la ecuacidn
de Schrodinger electrdnica es la siguiente:

AY.(R,7)=E(R) ¥Y.(R,7)

De esta manera la ecuacién es ahora mas sencilla, y por lo tanto mas facil de resolver,
obteniéndose la funcion de onda y la energia electrénicas para las distintas posiciones de los
nucleos.

La representacidon de todas las energias electrdnicas posibles para cada posicidon de los
nucleos frente a la posicidon de éstos nos permite obtener la Superficie de Energia Potencial (SEP),
una funcidon multidimensional ( ver superficie correspondiente a dos coordenadas en Figura 4 ).
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Figura 4. Representacion de una Superficie de Energia Potencial

El analisis de esta superficie es imprescindible para el estudio computacional de moléculas.
Este nos permite extraer la siguiente informacién en relacién con la quimica estructural:

+ Informacidn sobre la geometria molecular: permite predecir espectros de rotacion.

4+ Informacidn sobre frecuencias de vibraciéon moleculares: predecir espectros de IR.

4 Estudio de los minimos locales en la SEP, ya que estos corresponden a los posibles
isomeros del sistema molecular. Indican estructuras de equilibrio y configuraciones
estables.

+ Estudio de los méximos o puntos de silla: Estos son cruciales en el estudio de reacciones
guimicas, ya que estan asociados a configuraciones intermedias o barreras de potencial,
es decir, representan los estados de transicidon entre diferentes estados quimicos.

#+ Estudio de estados de transicién: permiten el calculo de constantes cinéticas a partir de
la altura y perfil de la SEP alrededor de un estado de transicion.

No obstante, obtener una representacién completa de la superficie de energia potencial
(SEP) es casi imposible debido a la gran cantidad de dimensiones que involucra en sistemas
moleculares (las coordenadas de un sistema con N atomos son 3N-6). Ademas, tiene un alto costo
computacional. Por lo tanto, la alternativa mas factible consiste en analizar las areas de interés
guimico en estas superficies, es decir, los puntos criticos (maximos y minimos).

Asi pues, el conocimiento de la SEP es un factor clave que permite conocer la estructura y
las propiedades moleculares o la reactividad de la molécula. 13-1°

4.2 METODOS DE CALCULO

4.2.1 MECANICA MOLECULAR

La expresién Mecanica Molecular es ampliamente utilizada para definir un método de
calculo basado en la mecanica cldsica que tiene como objetivo obtener a priori las estructuras y
las energias de las moléculas.

10



El método de la mecanica molecular se centra simplemente en el estudio de la disposicion
de los nucleos y asume que los electrones se distribuiran éptimamente alrededor de ellos, asi
pues en la mecanica molecular se consideran las molécula como un conjunto de bolas (los
atomos) unidas por muelles (los enlaces), cuya energia varia en funcién de la geometria de la
misma, ya que los resortes pueden encontrarse distorsionados respecto de su longitud de enlace
o angulo natural y, en el caso de las bolas, los &tomos muestran una fuerza de oposicion a estar
demasiado juntos.

I
O—x

"¢

I

Figura 6. Ejemplo de tratamiento molecular para una molécula (CsHg)®

La energia potencial de una molécula podria expresarse, por tanto, como una funcién de
su resistencia al estiramiento y flexién del enlace y el acercamiento de los atomos, y empleando
la ecuacidn de energia podrian determinarse las longitudes de enlaces, los angulos y los diedros
correspondientes al minimo o minimos superficiales posibles de energia potencial.

La forma de la expresion matematica de esta energia y sus parametros constituyen el
disefio de un campo de fuerza, que contiene un conjunto de parametros optimizables.

La parametrizacion del campo de fuerzas es clave, requiere de una minuciosa seleccién de
los datos experimentales, dado que el grado de fiabilidad del método se ve afectado por la
precision de los mismos.

Es una metodologia rédpida y de bajo coste computacional, permite determinar los
momentos dipolares y obtener las geometrias de los conférmeros de menor energia. Sin
embargo, no permite calcular las propiedades electrdnicas. Su uso se extiende desde sistemas
pequefios a sistemas grandes, tales como enzimas, asi como para sistemas o procesos que no
impliquen una ruptura o formacién de enlaces. %18
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4.2.2 METODOS AB INITIO

Estos métodos abordan los sistemas basandose en la mecanica cuantica, resolviendo la
ecuaciéon de Schrodinger sin asumir parametros externos. Se evallan las integrales del
Hamiltoniano empleando exclusivamente los valores de constantes universales, sin usar ningun
tipo de informacién experimental. Utiliza pocas aproximaciones.

Se tratan de métodos Utiles para un amplio rango de sistemas, capaz de calcular los estados
de transicién y los estados excitados. Proporcionan datos muy precisos, sin embargo, resultan
inviables para sistemas de gran tamafio y ademas son computacionalmente caros.

Se clasifican en:

+ Métodos Hartree-Fock (HF): se considera a la repulsién interelectrénica como un
promedio

+ Métodos post-HF: incluyen la correlacién electrénica haciendo uso de procedimientos
variacionales (Cl), perturbativos (MP) y coupled clusters (CC)

En la practica, el empleo de la metodologia ab initio, se traduce en el uso del hamiltoniano
electrénico dentro de la aproximacién de Born-Oppenheimer, y una vez se sabe la funcién de
onda aproximada, junto con la base especifica, no se llevan a cabo mds aproximaciones
significativas. En particular se consideran explicitamente todos los electrones de la molécula.

4.2.2.1 Método Hartree-Fock (HF) o SCF (campo autoconsistente)

El método Hartree-Fock (HF), conocido también como el método del campo
autoconsistente (SCF), considera que cada electrén se mueve en un campo eléctrico promedio
generado por el resto de los electrones.

Se basa en solucionar la ecuacion de Schrodinger electrénica:
H, Y, = E. ¥,

El hamiltoniano electrénico se puede dividir en una parte monoelectrdnica, que incluye la
energia cinética del electrén y la energia potencial de atraccidon de todos los nucleos de la
molécula, y otra bielectrdnica:

i - _ lv,z — Z_A + i
elec — 2 i 7 7
2 A T sl Y

L Y ) L Y ]

T

Parte monoelectronica Parte bielectronica

elec = Z hi; + Vee
i

T
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La idea basica del método es que, dado que no se puede calcular de manera exacta el
término bielectronico, se va a considerar la interaccion promediada para cada electrén con el
resto de electrones, suponiendo una distribucidn de carga inicial, que ird mejorando de manera
iterativa. De este modo seremos capaces de resolver la ecuacidon de Schrodinger electrénica y
obtener el conjunto de las funciones de onda cada una con su energia.

Por lo tanto, los pasos en un calculo de Hartree-Fock comienzan una suposicion inicial de
los coeficientes orbitales. De modo que:

En primer lugar, se eligen unas funciones de base iniciales y se realiza una combinacion
lineal de estas, obteniéndose asi una funcién de onda de prueba que se introduce en la ecuacion
de Schrodinger. Estas funciones de onda de prueba forman el determinante de Slater.

A continuacidn, se definen los operadores mecanocuanticos, denominados operadores de
Fock, utilizando las funciones de prueba y son esenciales para obtener la energia del sistema.

Después se aplica un método variacional que permite minimizar la expresién de la energia
del sistema con respecto a la funcion de prueba. De este modo se obtienen las ecuaciones de
Roothaan y mediante su resolucién se obtiene una nuevas energias y funciones de onda. Por
ultimo, se construye un nuevo sistema de ecuaciones de Roothaan a partir de esta nueva funcion
de onda obtenida y se resuelve obteniéndose una nueva funcién de onda con otra energia
distinta asociada. Si el valor de la energia de esta nueva funcidn difiere de las obtenida en la etapa
anterior, se construye de nuevo un sistema de Ecuaciones de Roothaan y se resuelve. Este
proceso se repite hasta cumplir la condicidon de convergencia, hasta que se logre obtener una
funcién de onda con su energia que apenas difiera de los resultados de la etapa anterior, se dice
entonces que se ha alcanzado la autoconsciente o autocoherencia. 2

Una de las principales ventajas que presenta este método es la obtencidon de ecuaciones
simples monoelectrénicas. Cada una de estas ecuaciones se resuelve, dando lugar a una sola
funcién de onda del electréon, denomina orbital, y una Unica energia, la energia orbital. El orbital
describe el comportamiento de un electrén en el campo neto del resto de los electrones.

La segunda aproximacién que tiene lugar en los calculos de HF se debe a la necesidad de
expresar la funcidon de onda como una funcién matematica. Las funciones de base se multiplican
por una funcion angular dotando asi al orbital de simetria. A continuacién, se combinan estos
orbitales en un determinante, el determinante de Slater, satisfaciéndose asi el principio de Pauli.

El método de Hartree-Fock tiene una serie de limitaciones; la principal surge al no tener en
cuenta la correlacién electrénica. Asimismo, se trata de un método iterativo, lo que hace
necesarias varias etapas de calculo. El nimero de etapas estad directamente relacionado con el
conjunto de bases empleado, de modo que la eleccion de la base de funcidn supone un factor
critico en el cdlculo. Si las funciones difieren bastante de la real, el calculo puede tardar mucho
en alcanzar la convergencia, puede incluso no alcanzarla.

Es por ello que hay que definir la base que se va a usar y el nimero de ellas, en funcién al

tipo de molécula a estudiar. 121822-25
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4.2.2.2 Métodos post Hartree Fock

Como se ha comentado anteriormente, la principal fuente de error del método HF proviene
de no tener en cuenta de manera explicita las interacciones entre electrones (correlacion
electrénica). Para solventarlo se han desarrollado distintos métodos que incorporan la
correlacién electrdénica.

Interaccion de Configuraciones (Cl)

Se trata de un método variacional en el que se expresa la funcion de onda como
combinacidn de la funcién de onda HF y las correspondientes a los estados excitados.

Este tipo de calculos nos permiten tener una descripcidn cualitativamente correcta de la
mayoria de los procesos disociativos y/o reactivos que se estudian, pero presenta un pequefio
inconveniente y es su elevado coste computacional.

Los calculos de interacciéon de configuraciones se clasifican en funcion del niumero de
excitaciones empleados en la realizacion del determinante.

Las funciones de onda de los estados excitados son obtenidas por excitacion de los
electrones pasando a ocupar los orbitales vacios en el estado fundamental. De manera que
pueden tenerse desde simples excitaciones hasta cuadruples excitaciones

Un cdlculo en el que se consideren todas las posibles excitaciones des sistema, se denomina
full Cl. Sin embargo, no es habitual su uso ya que tiene un elevado coste computacional. Esto se
debe en gran medida a que, al aumentar el conjunto de bases, la convergencia hacia un valor
6ptimo de energia suele ser lenta. Por este motivo se suelen realizar dos aproximaciones: truncar
ese conjunto de bases, o lo que es lo mismo, el nimero de espin-orbital, y truncar el nimero de
excitaciones consideradas?®26

Meétodo Coupled-Cluster

En el método de cluster acoplado también se consigue la funcién de onda considerando las
excitaciones de una funcion de partida. Pero en este método la funcién utilizada es exponencial,
en vez de lineal. Esto da lugar a una ventaja y es que la convergencia no es tan lenta como el
procedimiento Cl.

El estado electrénico CC esta constituido por una combinacién lineal de configuraciones
excitadas, donde el peso de cada configuracién esta determinado por la combinacién de
probabilidades de existencia de todos los mecanismos que conducen a una determinada
excitacion.

De modo que se define un operador (generador de excitaciones) vy, al igual que en el
método anterior, al truncar estas series se obtienen los distintos niveles de aproximacion.
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La ventaja de este método con respecto de Cl estd en que al truncar el operador CC, se
conserva la consistencia de tamafio, lo cual se debe a la posible aparicién en este método de
excitaciones triples, cuadruples, etc, obtenidas como producto de las excitaciones simples y
dobles. Asimismo, la funcién de onda CC difiere de Cl se diferencia en la combinacion lineal de
configuraciones excitadas, ya que la probabilidad de cada configuracién excitada en la funcién
de onda Cl se evalla por separado, es decir, individualmente. 2326

Teoria de la perturbacion Mgller-Plesset

La teoria de perturbaciones proporciona una manera distinta de obtener la funcién de onda
electrénica basada en el desarrollo de la energia y la funcién de onda para cada orden de
perturbacién. La correlacidn electrénica se trata como una perturbacion sobre la funcién HF, es
decir la funcién de onda estara formada por la funcion de onda sin perturbar, mas unas
correcciones desde primer orden hasta quinto orden (MP2, MP3, MP4 y MP5), e igual ocurre en
la energia.

De modo que las funciones de onda y energias se obtienen como series que incorporan las
correlaciones de orden n. Truncando estas expansiones se obtienen los diferentes niveles de
aproximacion de perturbaciones.

Se trata de un método usualmente utilizado ya que su coste computacional es menor que
en los anteriores. Sin embargo, tienen un pequefio inconveniente, al no tratarse de un método
variacional, su resultado no esta garantizado.

Ademas, presenta una relevante limitacién, y que es que para lograr resultados fiables la
perturbaciéon debe ser pequefia. Esto quiere decir que la funcién cero (n=0) ha de ser una buena
aproximacion de la funcidn real. 2326

4.3 METODOS SEMIEMPIRICOS

Este método facilita el calculo de la ecuacidn de Schrodinger. Se permite despreciar o
simplificar algunas de las integrales que componen los términos del Hamiltoniano. Hace uso de
datos experimentales, o bien datos ab initio y multiples aproximaciones. Atendiendo a las
aproximaciones que empleen tendran una menor o mayor calidad.

Al igual que la metodologia ab initio es capaz de calcular estados de transicidén y estados
excitados. Pero presenta una clara ventaja con respecto a esta y es la menor demanda de
capacidad computacional, que se ve reflejada directamente en su inferior coste.

Una de las aproximaciones mas conocidas es la aproximacién de recubrimiento diferencial
nulo ZDO (Zero Differential Overlap). Esta considera los orbitales s y p en conjunto. Son simples
y rapidos, y proporcionan resultados de facil interpretacion. No obstante, tienen un
inconveniente, no es adecuado para problemas donde el spin sea relevante.
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Los métodos semiempiricos son utilizados para el estudio de sistemas de tamafio
intermedio y/o sistemas que involucran transiciones electrénicas. Una de sus principales
desventajas es la fiabilidad, debido al gran nimero de aproximaciones esta es menor que para
los métodos ab initio.?’2°

4.4 TEORIA FUNCIONAL DE LA DENSIDAD DFT

Los métodos DFT se fundamentan en el teorema Hohenberg-Kohn, que establecen que
para el estado electronico fundamental de un sistema la energia (E) depende de la densidad
electrénica (p) y, por lo tanto, puede calcularse como un funcional de la densidad de electrones:

E(p) = T(p) + Een(p) + Eee(p)

Donde el término T(p) corresponde a la energia cinética, E.,(p) a la energia de
interaccion electron-nicleoy E,.(p) a la energia de interaccion electrén-electron.

Sin embargo, este teorema no era del todo correcto, dado que la densidad electrénica en
un sistema de 2N electrones que no interactian entre si, debia coincidir con la densidad
electrdnica que presente un sistema real, en el cual si que hay interacciones.

No fue hasta tiempo después, cuando Kohn y Sham tuvieron en cuenta dicha idea,
pudiéndose reescribir la ecuacién (ec anterior) de la siguiente manera:

E(p) = Taprox(p) + Een(p) +J(p) + Exc(p)

En la que el término T,y (p) hace referencia a una aproximacién de la energia cinética
real, J(p) es la energia de interaccién de Coulomb entre electrones y E,.(p) es el termino de
correlacion e intercambio.

Su resolucion se lleva a cabo de manera andloga al método HF: se busca el conjunto de
orbitales que minimicen la energia con la condicién de que sean ortogonales entre ellos, v,
posteriormente, se obtiene las ecuaciones de Kohn-Sham.

La clave del método DFT reside en la busqueda de las expresiones apropiadas para el
término E,.(p), que a su vez se subdivide en un término de intercambio y otro de correlacion.
Por ello, se han desarrollado diferentes funcionales basados en las distintas aproximaciones que
se han llevado a cabo para la estimacioén de este término:

- Aproximacion de densidad local (LDA): En esta aproximaciéon se considera que el
funcional solo depende de la densidad un gas uniforme de electrones.

- Aproximacion de gradiente generalizado (GCA): En esta aproximacion se incorpora a la
expresion de energia una dependencia con la densidad electrénica (p) y con el médulo del
gradiente de dicha densidad electrénica (|Vp])

- Funcionales hibridos: El empleo de funcionales hibridos implica la incorporacién de la
energia de intercambio del método HF a la energia.
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El empleo de funcionales hibridos junto con otros funcionales, permite mejorar los

resultados HF, pero a un menor coste computacional. Es por esta ventaja que la teoria de DFT es

una de las técnicas mas usadas para calculo de estructura molecular. 182930

4.5 FUNCIONES DE BASE

Como se ha mencionado anteriormente el conjunto de funciones elegidas es crucial a la
hora de obtener de una resolucion dptima del método. Estd eleccion se basa en dos
caracteristicas: tipo de funcidn elegir y cuantas funciones usar.

4.5.1 TIPOS DE BASES
Los orbitales moleculares se describen como combinaciones lineales de un conjunto de
funciones orbitales atdmicas (OM-CLOA)

Un orbital molecular se define:

N
¢ = z CuiXu
u=1

Que puede expresarse como:

x=NY(@,y)R ()

En la que N es una constante de normalizacion, Y (0, y) la parte angulary R (r) la funcién
radial.

La funcidén angular se describe mediante los armdnicos esféricos para todos los orbitales.
En cambio, para la funcion radial hay dos tipos de orbitales: Orbitales Tipo Slater (STO) y Orbitales
Tipo Gaussiano (GTO).

Los orbitales de tipo Slater, STO (Slater Type Orbitals), estan definidos por:

$STO = N(r"‘lefrqblml

nlmy

Siendo { un parametro variacional y N; la constante de normalizacion.

Los orbitales de tipo gaussiano, GTO (Gaussian Type Orbitals), estan definidos por:

GTO _ n-1_,ar? m
¢nlml - Nar e ¢l

Siendo a es un parametro variacional y N, es la constante de normalizacién.
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Un orbital Slater difiere de un orbital hidrogenoide en el término r. Se reemplaza el término
polindmico en r por una Unica potencia de r, manteniéndose el termino exponencial. Por otra
parte, un orbital gaussiano y un orbital Slater difieren en la forma de la funcién exponencial.

En el caso de los orbitales GTO y STO, ambos, presentan una caracteristica comun y es su
no ortogonalidad. Sin embargo, la resolucién de las integrales bielectrénica es mas sencilla
cuando se trata de orbitales tipo gaussiano. No obstante, los orbitales GTO presentan claras
deficiencias en cuanto a su comportamiento asintotico y cerca del origen.

Esto se debe a que mientras que en los orbitales de tipo Slater en el caso del orbital 1s del
atomo de hidrogeno coincide exactamente con el orbital hidrogenoide, en el caso de los orbitales
de tipo gaussiano 1s para el &tomo de hidrégeno no coincide.

Se inserta, a continuacioén, la Figura 7 en la que se puede apreciar lo mencionado.

Normalized Amplitude

r (atomic units)

Figura 7. Descripcion grafica de las funciones GTO y STO (a) y de su funcién de distribucion radial (b)

A la vista de la pobre representacidn que supone el uso de una Unica funcién gaussiana, se
emplean los denominados orbitales atdmicos contractos (CGTO), que son combinaciones lineales
de las mismas con diferentes exponentes, conocidas como funciones primitivas.

L
CGTO _— GTO
470 = ) o
p=1

Los coeficientes de la combinacién lineal no son parametros variacionales, sino que se
determinan sus valores para calculos atdmicos y se mantienen fijos para los calculos moleculares.

Cuantas mas funciones participen en la contraccion, mas similar al orbital de Slater sera la
funcién obtenida y por tanto mejor sera el resultado. Aunque si que es verdad que el uso de
orbitales CGTO implica un mayor nimero de integrales a evaluar, este cdlculo es bastante rapido,
siendo su uso mas eficiente que otro tipo de funciones. 31142832
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STO funcion —

GTO funclions

Figura 8. Aproximacion de varios orbitales GTO a un orbital STO.

4.5.2  NUMEROS DE BASES

Una vez elegido el tipo de funcion de base a utilizar, debe establecerse el nimero de las
mismas a usar. Este nimero de funciones serd proporcional al coste computacional, siendo mds
preciso el calculo cuantas mas bases se empleen, pero mayor el coste computacional.

La aproximacion mas simple, denominada base minima, es aquella en la que cada orbital
atomico esta descrito por un STO. Sin embargo, como se menciond anteriormente, esto no da
buenos resultados. Por lo que se debe aumentar el nimero de funciones primitivas empleadas
en la descripcion de cada orbital atémico, utilizando para ello bases extendidas.

Asi pues, dependiendo de las funciones de base que se combinen para describir el orbital
atémico hay bases doble- ¢ (doble-Zeta), cuando se describe cada orbital atémico con una
combinacién de dos funciones de base que difieren en el término exponencial; triple-{ (triple-
Zeta), si se utiliza una combinacion de 3 funciones de base; y asi sucesivamente con el nimero
de funciones de base que se combine.

Estas funciones de base adicionales se eligen de manera especifica, adaptandose mejor a
la forma y el comportamiento del orbital que estamos tratando de describir. Al combinar varias
de estas funciones de base, podemos obtener una representacion aun mas detallada y precisa
de cémo se distribuyen los electrones en un atomo o molécula. En resumen, se trata de utilizar
un conjunto mas grande y especifico de funciones de base para capturar con mayor precision la
estructura de los orbitales.

En una molécula, los orbitales atomicos, al estar en el entorno de otros atomos, se
distorsionan, y, en consecuencia, su distribucién de carga no se encuentra centrada en el 4tomo,
es decir, existe una cierta polarizacion en la distribucidon de carga. Para tener en cuenta este
efecto, los cdlculos incluyen funciones de base que representan orbitales desocupados en el
estado fundamental, lamadas funciones de polarizacion?.

! orbitales con un nimero cudntico orbital mayor que el orbital de valencia
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Hay veces en las que para algunas moléculas es de gran interés conocer su densidad
electrénica a largas distancias del nucleo. Para ello, se afiade a la base funciones difusas?, que
son funciones descritas por orbitales GTO de tipo sy p, pero con exponentes menores.

Ninguna de estas posibles extensiones de las bases es excluyente, asi que se puede tener
una base de funciones con funciones de polarizacion y funciones difusas simultaneamente. 33

453  METODOS Y FUNCIONES DE BASES UTILIZADOS

Se utilizé el programa Gaussian para la optimizacién de la geometria, aplicando uno de los
funcionales hibridos DFT mas utilizado en cuanto a moléculas organicas se trata, el B3LYP. El
funcional B3LYP** (Becke Three Parameter Hybrid Functional) es un funcional hibrido que
combina una expresion para la energia de intercambio del método Hartree-Fock con una
expresion para la energia de correlacidon que mezcla el funcional VWN vy el funcional LYP (Lee,
Yang y Parr)3>. Sin embargo, este funcional no describe las fuerzas de dispersién, por lo que se
complementa con la correccion semiempirica GD33¢ y el factor de “dumping’”’ de Becke-Johnson
(BJ).

Por otro lado, se aplicé la base 6-311++G (d, p). Se trata de un base de Pople en la que los
orbitales internos son descritos como una combinacion de 6 funciones gaussianas primitivas y
los orbitales de valencia se encuentran desdoblados, es decir, cada orbital es triple- {, la parte
mas interna es descrita con una combinaciéon de 3 GTO primitivas, mientras que la parte mas
externa con una GTO. Los dos simbolos “+"” indican la incorporacion de funciones difusas “s”’ y
“p” a los atomos mds grandes, como son el carbono (C), el oxigeno (O) y el nitrégeno (N), y

solamente funciones difusas “s’’ a los dtomos de hidrogeno (H). EL término (d,p) hace referencia
a una funcién de polarizacién de para los d&tomos pesados y una funcion de polarizacion p para

los 4tomos de Hidrdgeno.?’

4.6 METODO DE BUSQUEDA DE CONFORMEROS CREST

La quimica computacional ha ganado popularidad en las ultimas décadas debido a los
avances en los métodos de teoria funcional de la densidad (DFT), siendo util en distintos campos
de la quimica. Uno de sus principales usos es la busqueda conformacional.

Es de vital importancia conocer las conformaciones de una molécula para entender sus
propiedades. Para resolver el desafio de encontrar los conférmeros de moléculas biolégicas se
han desarrollado diferentes métodos. Uno de estos métodos se basa en algoritmos que intentan
crear estructuras moleculares a partir de datos estructurales previos. Asimismo, las
conformaciones también pueden generarse a partir de calculos mecanocuanticos, los cuales no
requieren reglas especiales y determinan la estructura molecular a través del analisis de la SEP.

2 Orbitales con un nimero cuantico orbital igual al orbital de valencia
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El paquete CREST! (Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool) es un programa de
calculo que utiliza un nuevo método para generar las diferentes conformaciones de una
molécula. Este método se basa en muestras semiempiricas que ofrecen resultados precisos y
razonables para todas las sustancias quimicas. El programa es especialmente util para generar
diferentes conformaciones de una molécula utilizando el algoritmo iIMTD-GC (Improved
Moments Transition State Theory with the G Conductor). También puede ser utilizado para
estudiar agregados con enlaces no covalentes y para identificar los distintos sitios de protonacién
de una molécula.

4.6.1 |dentificacion de conférmeros

Los conférmeros son estereocisémeros de una molécula que se diferencian en su forma
tridimensional. Esto se debe a que, aunque su estructura covalente es la misma, su posicién
relativa en el espacio varia. Cada uno de ellos tiene una energia potencial minima diferente, lo
gue significa que uno puede ser mas estable que el otro.

Es crucial diferenciar entre estructuras idénticas para asi evitar el doble conteo. La
distincién se puede hacer mediante estructuras tridimensionales y energias de los isémeros,
puesto que cada uno de los conférmeros se caracteriza por su minimo en la superficie de energia
potencial. Aunque los pardmetros estructurales son utiles para comparar, la informacién
estructural siempre debe combinarse con la energia para la correcta identificacion de las
diferentes conformaciones, pues, los parametros estructurales no proporcionan ninguna
informacidn sobre si la estructura estd en la geometria de equilibrio o si es un estado transitorio
de mayor energia.

4.6.2 Algoritmo

La generacién de conformaciones moleculares mediante la rotacién alrededor de angulos
diedros no es una opcién practica para moléculas grandes y flexibles, y, ademas, requiere de una
definicion manual previa de las coordenadas conformacionales. Para abordar este problema, se
ha propuesto un método basado en la simulacién metadinamica (MDT). La energia asociada a las
fuerzas atémicas se expresa mediante un potencial Gaussiano:

n
Vhias = Z k; exp(—a;A7)
7

Siendo k; la fuerza de empuje, «; el parametro que determina la forma de los potenciales
l l
y A% las variables colectivas.

De manera, que esta expresion de energia genera fuerzas a nivel atdmico que son incluidas
como fuerzas adicionales en las simulaciones MTD.
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La generacion de conformaciones se lleva a cabo a nivel GFNn-xTB (Geometries,
Frequencies and Noncovalent interactions extended Tight-Binding) dentro del algoritmo iMTD-
GC. El enfoque se basa en métodos semiempiricos y proporciona calculos rapidos y robustos.*

5.1 PROCEDIMIENTO

En primer lugar, se empled el programa CREST para realizar una busqueda conformacional
de la molécula de amoxicilina3, encontrandose un total de 85 conférmeros. Seguidamente, con
Gaussianl6, se llevd a cabo su optimizacién con el funcional hibrido de correlacién de
intercambio B3LYP con la correcciéon empirica de dispersion GD3-BJ junto con el conjunto de
bases estandar 6-311++G (d, p).

Se obtuvo la energia libre de Gibbs de cada conféormero, asi como sus constantes de
rotacion y sus componentes del momento dipolar, en MHz y Debyes respectivamente. Se realizé
una tabla en Excel en la que se recogian todos estos pardmetros, en ella se expresé la energia
relativa respecto a la del conférmero méas estable (en cm™).

Durante el proceso de optimizacion, se encontrd que algunos conférmeros convergian en
la misma estructura, lo que significa que representaban el mismo conférmero. De modo que se
procedid a eliminar dichas estructuras duplicadas, dejando un total de 54 conférmeros.

Con objeto de comprobar que los conférmeros obtenidos son minimos de la SEP se hizo un
calculo de frecuencias dentro de la aproximacion armdnica que ademas nos proporciona datos
termodinamicos relevantes como la energia de Gibbs necesaria para predecir la poblacion
relativa de los distintos conformeros. En esta memoria se dan los detalles para los 16
conférmeros de menor energia (<800 cm™).

Por ultimo, haciendo uso del paquete Multiwfn3® se pudieron visualizar las interacciones
intramoleculares tales como enlaces de hidrégeno y fuerzas de Van der Waals que actian en los
diferentes conférmeros seleccionados.

5.2 ETIQUETADO DE CONFORMEROS

Es necesario describir la nomenclatura utilizada para los diferentes conféormeros antes
de presentar los resultados y su correspondiente andlisis. Se ha considerado por una parte el
2-amino-2-(4-hidroxifenil) acetamido (parte roja) y el biciclo (parte azul) como se muestra en
la siguiente imagen:

3 4cido (2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil) acetamido]-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0]
heptano-2-carboxilico
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Figura 9. Molécula de amoxicilina

En cuanto a la variacion de la 2-amino-2-(4-hidroxifenil) acetamido se han realizado las
proyecciones de Newman correspondientes, considerandose el grupo hidroxilo como R:

Tabla 1. Proyecciones de Newman

NHRR NHR NHR
NH; R
NH; H
o) o H
Anti (S) Gauche (R)ga | Gauche (S)GB
NHR NHR NHR
R H
N
NH,
0 0 (0]
Gauche (R) g B | Gauche (R) GB | Gauche (S)Ga

Para llevar a cabo la nomenclatura de las proyecciones de Newman se han considerado la
posicidn del grupo R con respecto a la del O del enlace C=0. Se ha respetado S en sentido de las
agujas de reloj y R en sentido anti horario. Por otra parte, G y g hacen referencia a la posicién del
grupo R, siendo G cuando R se encuentra arriba y g cuando R se encuentre abajo. Las letras a y
B indican el grupo que se encuentra en la misma posicion que el O del enlace C=0, siendo a
cuando este grupo sea la amina y B cuando el grupo que ocupa esa posicion es el H.
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En cuanto a los anillos de cuatro y cinco atomos (Circulo azul) se encuentran dos

orientaciones distintas; plegado cuando un metilo se orienta hacia arriba y el otro hacia abajo, y

Torsionado cuando ambos metilos se orientan hacia arriba.

Tabla 2. Nomenclatura del biciclo

p° e

5,

.ﬁ"z

z_,

0

9

> 9
plegado Torsionado

Los hidrégenos de la amina primaria pueden estar orientados de dos formas etiquetado

como up o Down:

Tabla 3. Nomenclatura de la amina primaria

C

Up

Down

Médium up (m up)

Por otro lado, el grupo hidroxilo y el acido carboxilico pueden estar orientados de dos
formas etiquetado como a o b (hidroxilo) y A o B (grupo acido):

Tabla 4. Posible nomenclatura de los grupos hidroxilo y COOH

Acido carboxilico

Hidroxilo
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A continuacion se inserta en la Tabla 5
confoérmeros:

en la que se recoge el etiquetado final de los

Tabla 5. Nomenclatura de conférmeros

Los conformeros 9 y 10 tienen la misma
proyeccién de Newman: Anti (S). Se
diferencian en la poscion de los ciclos, asi
como en la orientacion del grupo OH del
hidroxilo.

NHR

Conférmero 9

Anti (S) plegado aB up
> <

Conférmero 10
| Anti (S) torsionado bB up |

Tabla 5. Nomenclatura de conférmeros

El conformero 5 tiene la siguiente
proyeccion de Newman: Gauche (S) G B.

NHR

NH;

Conférmero 5
Gauche (S) G B torsionado bB Down
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Tabla 5. Nomenclatura de conférmeros

Los conformeros 1, 2, 3 y 13 tienen la misma
proyeccién de Newman: Anti (R). El
conférmero 1 se diferencia del resto en la
orientacién del grupo OH del hidroxilo. El
conférmero 3 se diferencia del resto en la
orientacién del grupo COOH. Los
conformeros 2 y 13 se diferencian en la
orientacién de los H de la amina primaria.

NHR g

NH;

Conférmero 1
Anti (R) torsionado bB up

Anti (R) torsionado aB up

Confdérmero 3

Anti (R) torsionado aA up

W
Conférmero13

Anti (R) torsionado bB Down

"
Conférmero 15
Anti (R) torsionado aB Down
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Tabla 5. Nomenclatura de conférmeros

Los conformeros 4, 6, 8, 12 y 14 tienen la
misma proyecciéon de Newman: Gauche (R) g
a. El conféormero 4 se diferencia del resto en
la orientacion del grupo COOH. El resto de
confédrmeros se diferencian en la orientacién
del Og del grupo y la orientacion del biciclo.

NHR

3
Conformero 4

Gauche (R) g a torsionado bB m up

Gauche (R) g a torsionado bA m up

. o
Conférmero 8

Gauche (R) g a torsionado aA m up

Conférmero 12

Gauche (R) g @ plegada bB m up

Conférmero 14
Gauche (R) g a plegada aB m up
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Tabla 5. Nomenclatura de conférmeros

El conformero 7 tiene la siguiente proyeccidn
de Newman: Gauche (R) g B.

NHR
H

NH2

w

I Gauche (R) g B torsionado aB m up I

Tabla 5. Nomenclatura de conférmeros

El conformero 11 tiene Ila siguiente

proyeccién de Newman: Gauche (R) G B.
NHR

Conférmero 11

Gauche (R) G B torsionado bA up

Tabla 5. Nomenclatura de conférmeros

El conformero 16 tiene Ila siguiente
proyeccién de Newman: Gauche (S) G a

NHR

"NH,

Confdérmero 16

Gauche (S) G a torsionado bB up

28



5.3 ESTUDIO DE LAS INTERACCIONES INTRAMOLECULARES Y PUNTOS CRITICOS

Una vez determinada la nomenclatura de los conférmeros, se procede a realizar su andlisis
energético.

En primer lugar, se verifica que los valores de las frecuencias de vibracién son positivos.
Esto nos garantiza la estabilidad de los conférmeros.

La estabilidad de una molécula depende, entre otros factores, de las diversas interacciones
gue tienen lugar en su interior, tales como los puentes de hidrégeno o las repulsiones entre
atomos. Para estudiar estas interacciones, se realizd en primer lugar un analisis NCI (Non-
covalent Interaction) y, en segundo lugar, analisis QTAIM (Quantum Theory of Atoms in
Molecules).

El andlisis NCI utiliza la densidad electrénica en diferentes regiones de la molécula para
identificar el tipo de fuerzas intramoleculares presentes. De esta manera, es mas facil visualizar
como las diferentes fuerzas interactian y afectan la estabilidad de la molécula. Las superficies
coloreadas permiten identificar facilmente el tipo de fuerza intramolecular presente; las
interacciones de Van der Waals generalmente tienen poca densidad electrénica, mientras que
las regiones correspondientes a efectos estéricos o interacciones de atraccidon tienen mayor
densidad electrdénica.

p >0 sign(i)p decrease p =0 sign(4,)pincrease p >0

- - Ll -
A <0 /g %0 >0
B
= \ = 4
N b i
Strong attraction Van der Waals Strong repulsion

interaction

Figura 10 . Relacion color-interaccién3?

Las areas de color azul representan atracciones fuertes como son las interacciones dipolo-
dipolo o los enlaces de hidrégeno. Por otro lado, las areas de color verde indican interacciones
débiles, como son las de tipo Van der Waals. Las regiones de color rojo representan repulsiones
fuertes, como los efectos estéricos dentro de un anillo. Estas representaciones visuales nos
permiten identificar claramente las diferentes interacciones presentes en la molécula y su
relacion con la estabilidad y propiedades quimicas de la misma.

Asimismo, a través de este método, se genera un grafico de dispersion (ver Figura 11) en
el que el eje X representa el producto de la densidad electrdnica (p) por sign(A2), mientras que
el eje Y representa el gradiente de densidad reducida (RDG). Cada punto en este gréfico
representa un punto en un espacio tridimensional.
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Los puntos en los vértices del grafico corresponden a los puntos criticos segun la teoria AIM
("atoms in molecules"). Los picos a la izquierda indican interacciones atractivas, mientras que los
puntos a la derecha representan interacciones repulsivas. Si trazamos una linea horizontal en el
grafico, los puntos que la atraviesen corresponden a las superficies generadas en el anélisis NCI.4°

Por otro lado, el analisis QTAIM, basado en la teoria de Bader, nos permite identificar
puntos criticos, que son aquellos en los que el gradiente de densidad electrdnica es cero. Estos
puntos criticos pueden ser de diferentes tipos: puntos criticos nucleares, entendiéndose estos
como los puntos criticos que se dan en atomos pesados con la misma posicidn nuclear; puntos
criticos de enlace, aquellos que se producen entre atomos atractivos; puntos criticos en el centro
de los anillos, los cuales indican la existencia de orbitales antienlazantes; y finalmente, puntos
criticos en el centro de una caja. De modo que estos puntos criticos son indicativos de las
interacciones entre los atomos presentes.

El camino de enlace, también conocido como bond path, es la linea que representa la
maxima densidad electrdénica y conecta los nucleos de dos atomos enlazados. La coleccién de
estos caminos de enlace se conoce como grafico molecular.*!

En las representaciones visuales, los puntos criticos se muestran como bolas amarillas y los
caminos de enlace se representan como lineas naranjas. Estas caracteristicas nos permiten
comprender mejor la distribucidn de la densidad electrénica y la conexion entre los atomos en la
molécula.

5.4 RESULTADOS OBTENIDOS

A continuacion, se inserta una tabla (tabla 1)* en la que se recogen los 16 conférmeros mas
estables obtenidos, en orden creciente de energia, asi como sus pardmetros rotacionales y
energéticos como se ha mencionado con anterioridad:

4 Donde E es la energia relativa absoluta; Erel es la energia electrdnica relativa al conformero de menor
energia; AEaibbs €5 la energia de Gibbs relativa al conférmero mds estable medida; A, B y C son las constantes de
rotacién; pa, pb, pc y ut son los momentos dipolares. Las constantes cuadrupolo del 4tomo de Nitrégeno también
se han calculado, pero no se han incluido en las tablas.
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Tabla 6. Parametros energéticos y rotacionales obtenidos con el método B3LYP-D3/6-311G++G(d, p) para los 16 conférmeros mas estables de la amoxicilina

7

X
o
—
>
o
e}
2

dviodia

VIDYINI

3asiw

Conférmero 1

Confdérmero 2

Confdérmero 3

Conférmero 4

E / Hartrees -1560.18682 -1560.18624 -1560.18583 -1560.18532
Ere / cm? 0.00 129.16 218.40 330.48
AEgibbs / cm™ 81.4 0.0 76.8 196.6
A/ MHz 315.03 313.36 312.70 471.62
B/ MHz 158.35 157.91 158.71 94.18
C/ MHz 122.54 123.86 125.10 90.34
Ha/D -1.12 0.86 -0.48 -2.97
Mo/ D -5.15 5.02 3.12 -1.07
He/ D -0.45 1.62 -0.14 -4.90
W/ D 5.29 5.35 3.16 5.83
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Tabla 6. Parametros energéticos y rotacionales obtenidos con el método B3LYP-D3/6-311G++G(d, p) para los 16 conformeros mas estables de la amoxicilina

7

X
o
—
>
o
e}
2

dviodia

VIDYINI

s

3asiw

Confdérmero 5

Confdérmero 6

Conférmero 7

Conférmero 8

E / Hartrees -1560.18503 -1560.18484 -1560.18479 -1560.18454
Erel / cm? 393.72 435.70 445.42 501.50
AEgibbs / cm’™ 74.0 225.4 723.8 86.5
A / MHz 485.79 474.54 311.09 490.73
B/ MHz 91.93 94.02 168.73 91.65
C/ MHz 89.03 90.31 133.94 88.84
Ha/D -1.18 -2.02 -0.60 -0.06
Mo/ D 1.01 1.30 2.75 3.33
He/ D -4.15 -3.69 0.59 -2.77
Ut/ D 4.43 4.40 2.88 4.33
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Tabla 6. Parametros energéticos y rotacionales obtenidos con el método B3LYP-D3/6-311G++G(d, p) para los 16 conférmeros mas estables de la amoxicilina

7

X
o
—
>
o
o
2

dviodia

VIDY3IN3I

P

3as3iL

Conférmero 9

Conférmero 10

Conférmero 11

Conférmero 12

E / Hartrees -1560.18441 -1560.18388 -1560.18388 -1560.18362
Eret / cm™? 530.49 645.23 645.23 703.77
AEgibbs / cm'™ 365.9 367.8 368.7 444 .4
A/ MHz 316.04 314.27 314.27 469.39
B/ MHz 157.69 157.07 157.09 89.78
C/ MHz 128.62 121.84 121.85 83.54
Ma/D -0.84 -2.69 2.69 2.29
Wp/ D -4.95 -5.56 5.56 2.06
Hc/ D 1.22 -1.11 -1.11 1.97
Mt/ D 5.17 6.28 6.27 3.65
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Tabla 6. Parametros energéticos y rotacionales obtenidos con el método B3LYP-D3/6-311G++G(d, p) para los 16 conformeros mas estables de la amoxicilina

s

VIDYINI

X
o
—
>
o
e}
2

7

dviodia

Conférmero 13

A )

Conférmero 14

Confdérmero 15

Confdérmero 16

E / Hartrees -1560.18340 -1560.18337 -1560.18335 -1560.18323
Eret / cmt 750.89 758.39 761.47 787.96
AEgibbs / cm'™ 713.3 449.3 808.5 415.0
A/ MHz 312.59 479.39 313.27 313.91
B/ MHz 156.68 88.51 154.26 158.24
C/ MHz 126.21 82.85 123.58 122.75
Wa/D -2.83 0.42 2.08 1.04
Mo/ D -4.27 3.66 4.93 4.57
U/ D -0.93 0.47 -3.21 -3.13
W/ D 5.21 3.72 6.24 5.63




Ademas, se realizd también estudio de poblaciones relativas para esos conférmeros. La
poblacion de un conférmero relativo al conférmero mas estable se calcula utilizando la siguiente
formula:

N = e—AG/KT
L
Siendo AG la energia de Gibbs relativa al conformero mas estable medida, K la constante

de Boltzmann () y T la temperatura (en este caso utilizamos la temperatura ambiente= 278K).

Tabla 7. Valores de poblaciones relativas a 278 K para cada conférmero

AG/cm | POBLACION
1 81.4 0.675
2 0.0 1.000
3 76.8 0.690
4 196.6 0.387
5 74.0 0.700
6 2254 0.337
7 723.8 0.030
8 86.5 0.659
9 365.9 0.171
10 367.8 0.169
11 368.7 0.168
12 444 .4 0.117
13 713.3 0.032
14 449.3 0.114
15 808.5 0.020
16 415.0 0.135

Las variaciones energéticas entre los conférmeros se explican por las posibles interacciones
gue estabilizan el sistema, por lo que procederemos a analizar estas interacciones dentro de la
molécula. De modo que se realizé el analisis energético (NCI y QTAIM) de los conférmeros.
Asimismo, para el mas estable se realizd un grafico de dispersidn. A continuacidn, insertan los
resultados obtenidos:
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NCI
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Figura 11. Diagrama de dispersion de interaccion no covalente (NCI) para el conférmero 1

CONFORMERO 1 |
QTAIM

Figura 12. Anélisis QTAIM del conférmero 1

En el conférmero Amox Bend cis aB, al cual nos referiremos como conférmero 1, aparecen
diversos puntos criticos de enlace y de anillo que ponen de manifiesto una red de interacciones
intramoleculares que contribuyen a la estabilizacidon de este conférmero. Entre estos destacan
interacciones C-H---m, interacciones NH::S y contactos S---m. Estos se corresponden con
interacciones de naturaleza diversa, probablemente con gran contribucion de fuerzas
dispersivas. En cuanto al andlisis NCI pone de manifiesto la existencia de fuerzas repulsivas y
fuerzas atractivas débiles no contempladas por el método QTAIM. Este tipo de interacciones se
observan también en otros conférmeros analizados como se ve en las figuras que se muestran a
continuacion.
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CONFORMERO 2

Figura 13. Analisis energético del conférmero 2

CONFORMERO 3
NCI QTAIM

Figura 14. Analisis energético del conférmero 3
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CONFORMERO 4
NCI QTAIM

Figura 15. Anélisis energético del conférmero 4

CONFORMERO 5
NCI QTAIM

Figura 16. Analisis energético del conférmero 5

CONFORMERO 6

Figura 17. Analisis energético del conférmero 6
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CONFORMERO 7
NCI

Figura 18. Analisis energético del conférmero 7

CONFORMERO 8
NCI QTAIM

Figura 19. Anélisis energético del conférmero 8

CONFORMERO 9

Figura 20. Analisis energético del conférmero 9
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CONFORMERO 10

Q<TAIM

Figura 21, Analisis energético del conférmero 10

CONFORMERO 11

QTAIM
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Figura 22. Analisis energético del conférmero 11

CONFORMERO 12
NCI QTAIM

Figura 23. Analisis energético del conférmero 12
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CONFORMERO 13

Figura 24. Andlisis energético del conférmero 13

CONFORMERO 14

NCI

Figura 25. Analisis energético del conférmero 14

CONFORMERO 15

QTAIM

Figura 26. Andlisis energético del conférmero 15
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NCI

CONFORMERO 16

Figura 27. Analisis energético del conférmero 16
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Se ha realizado el estudio conformacional de la amoxicilina, obteniéndose una gran
variedad de conférmeros. Posteriormente, con la finalidad de garantizar que todas las
frecuencias fueran positivas y verificar que se trataban de puntos minimos en la superficie de
energia potencial, se realizé un calculo de frecuencias. En el trabajo se obtuvieron las siguientes
conclusiones:

4+ Se han obtenido 54 conférmeros utilizando el método CREST! (Conformer-Rotamer
Ensemble Sampling Tool), seguido de una optimizacién utilizando el funcional B3LYP con
correcciones empiricas GD3-BJ a la dispersién y la base de Pople 6-311++G(d,p). Se han
analizado en detalle los 16 conférmeros mas estables.

4+ Se obtienen estructuras extendidas y estructuras plegadas de tal forma que el grupo
aromatico queda cercano a los anillos.

4+ En todos los conférmeros se observan numerosos contactos intramoleculares que los
estabilizan. En las estructuras plegadas se dan interacciones de Van der Waals o puentes
de hidrogeno, mientras que, en las extendidas, en general menos estables, esto ocurre
en menor extension.

+ El cdlculo de poblaciones relativas a temperatura ambiente utilizando las energias de
Gibbs muestra que el conférmero mds poblado es el conférmero 2 que no coincide con
el conférmero mds estable de acuerdo con la energia electrénica que es el conféormero 1.
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