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RESUMEN: En este trabajo se presentan los valores de diferentes constantes fisicoquimicas (calor
de formacion, afinidad electrdnica y andlisis conformacional) obtenidos teéricamente sobre dos se-
ries de andlogos estructurales del metronidazol, tratando de establecer una probable correlacién en-
tre las caracteristicas estructurales de los compuestos y la actividad bioldgica exhibida por algunos
de ellos.

INTRODUCCION

Sin duda, el metronidazol (1) se conserva como farmaco de primera eleccién en el tra-
tamiento de enfermedades producidas por microorganismos tales como amibas, Tricho-
monas y bacterias anaercbias (Clostridium) entre otros.'* Sin embargo, se han informado
efectos laterales indeseables producidos por el uso del medicamento, siendo criticos en
algunos casos. Por ejemplo: alteraciones neuroldgicas provocadas por la interaccion del
farmaco con el sistema nervioso central, trastornos del ritmo cardiaco debido a la quela-
cion que realiza este compuesto con los iones calcio; asimismo, se ha demostrado que
provoca carcinomas en roedores y es mutagénico en cultivos bacterianos.*** Es por lo

*Autor a quien debe dirigirse toda correspondencia.
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anterior que persiste la motivacién por la bisqueda de un farmaco eficaz en el tratamiento
de amibiasis, pero con menos inconvenientes toxicoldgicos.

Respecto al mecanismo de accién del firmaco, se sabe que éste actia a nivel metabdlico
del microorganismo. El grupo nitro es reducido en dos etapas durante las cuales captura
cuatro electrones del ciclo metabdlico e impide, de esta forma, el abastecimiento energé-
tico del microorganismo.®’*# Por esta razén, dicho grupo farmacéforo (grupo nitro) se
convierte en un elemento estructural indispensable en el disefio de compuestos andlogos
al metronidazol.

Otros requerimientos estructurales de importancia incluyen la presencia de un sustitu-
yente alquilico en la posicién C-2 (metilo en este caso particular) que le permite interac-
cionar con el sitio receptor, asi como un sustituyente de tipo hidrofilico en la posicién
N-1, que modere su absorcién y distribucién en el sistema biolégico.’

Sin lugar a duda la sustitucién del hidrégeno base del alcohol (sustituyente de la posi-
cién N-1) en el metronidazol modificaria algunas de sus propiedades fisicoquimicas y se-
guramente alteraria la conducta farmacolégica de los nuevos compuestos asi formados.

Con esto en mente, fueron preparados los compuestos 2a-e y 3a-e para estudiar su posi-
ble actividad biolégica sobre cultivos anéxicos de Entamoeba histolitica, los cuales se rea-
lizaron comparativamente contra el metronidazol.'™

TaBLA 1. Actividad relativa observada (in vitro) de compuestos
andlogos al metronidazol (1) sobre cultivos anéxicos de Entamoe-
ba histolitica

Serie de Actividad Serie de Actividad
alcoholes relativa* cetonas relativa*

(%) (%)

3a 0.52 2a 0.98

3b 0.95 2b 0.78

3c 0.65 2c 1.02

3d 0.0 2d 0.40

3e 0.94 2e 1.00

No. de amibas muertas por el compuesto x
* % de Ac. Rel. = x 100
No. de amibas muertas por el metronidazol

Como puede observarse en la tabla I, se encontré que al menos in vitro el alcohol 3e tuvo
una alta actividad amebicida y sorprendentemente las cetonas 2¢ y 2e también resultaron
muy activas en forma equiparable o mayor que el modelo estructural (metronidazol).'™

Por lo que ahora resulta de gran interés buscar un patrén de correlacion de pardmetros
fisicoquimicos entre las moléculas 2, 3 y el metronidazol. con el fin de explicar la activi-
dad bioldgica experimentalmente encontrada.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el estudio conformacional y cdlculo de parimetros geométricos de las dos series de
la figura 1 (cetona 2a-e y alcoholes 3a-e), se utiliz el método semiempirico MNDO. Di-
cho método tiene como objetivo proporcionar resultados precisos de interés para el estu-
dio de disefio de nuevos compuestos. "

En el método MNDO los diversos términos de la matriz de Fock y las repulsiones E 5
(interatémicas) no se determinan analiticamente, sino a partir de datos experimentales o
de expresiones semiempiricas, las cuales contienen pardmetros numéricos que se pueden
ajustar con el fin de reproducir algunos datos experimentales.'? Por ejemplo, el calor de
formacidn de las diferentes moléculas (AHj) se obtuvo restando a la energia total de la

"
C C
0, N~ \rl\'/ \CH3
CHz'R
1 R=-CH,0H
(0] OH
2a-e R= _<A Ja-e R=—<
r Ar

a)Ar= —4<:> b) Ar= CH,
0 Ar= —@—OCH3

OCH;

d)Ar= OCH;  €)Ar= ~©—F

FIGURA 1. Estructura del metronidazol 1 y los compuestos 2 y 3a-e.
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molécula, las energias electrénicas de cada dtomo (%,,), mads la suma de los calores de
formacion (AH ) de los dtomos que constituyen la molécula, de acuerdo a la ecuacién 1.

AH; = Exor~LEj + L AHf (1

Los resultados obtenidos al aplicar esta ecuacién se presentan en la tabla II.

El procedimiento seguido para determinar las afinidades electrénicas de las moléculas
a través del método de cdlculo MNDO fue optimizar primero la estructura de la molécula
neutra, tomando como modelo al metronidazol (ver mas adelante). Posteriormente se lle-
v6 a cabo un cdlculo dnico de la molécula ionizada (anién). La diferencia de energia entre
ambas, ‘proporciona la afinidad electrénica. Los resultados se muestran en la tabla III.

TaBLA II. Valores de calor de formacién para los compuestos
andlogos al metronidazol, 2a-e y 3a-e

Serie de Calor de Serie de Calor de
alcoholes formacidn cetonas formacion
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
3a 24.317 2a 39.173
3b 16.544 2b 31.470
3c -14.478 2c 00.493
3d -50.808 2d -37.726
3e -21.779 2e - 6.887

* El valor de AHy obtenido para el metronidazol utilizando el
método de cdlculo MNDO fue -7.774.

TaBLA III. Valores de afinidad electrénica para los compuestos
andlogos al metronidazol, 2a-e y 3a-e

Serie de Afinidad Serie de Afinidad
alcoholes electrénica cetonas electrénica
(eV) (eV)
3a -0.750 2a
3b -0.768 2b -1.163
3c -0.834 2c -1.193
3d -0.923 2d -1.220
3e -9.24 2e -1.262

* El valor de afinidad electrdnica obtenido para el metronidazol
utilizando el método de cdlculo MNDO fue -1.119.
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Los datos de la tabla II muestran los valores de calor de formacién de los derivados
carbonilicos 2a-e; los cuales, en términos generales son mayores a los de los alcoholes
3a-e, lo que podria interpretarse como una probable mayor inestabilidad termodindmica
de los primeros. Sin embargo, se sabe que tinicamente los valores de potenciales termodi-
namicos (AH, AS, AG) son correlacionables con la actividad biolégica cuando son eva-
luados en funcién del proceso de transformacién responsable de la respuesta farmacolégica
en el sitio de accién."” No obstante, si existen correlaciones entre la energia de uni6n y
actividad biolégica. En particular aquella asociada con la energia de vibracién (vC=0)
del grupo carbonilo y la liposolubililidad de agentes antiarritmicos."

Con el propésito de conocer algunos elementos estructurales involucrados en la interac-
cién molécula-receptor, se efectué un estudio conformacional de los compuestos. Este
andlisis requiere determinar la geometria 6ptima de las moléculas, por lo que se optimiz6
la geometria estructural del metronidazol a partir de datos de rayos X disponibles en la
literatura.'®

En primer lugar se optimizaron los dngulos diedros, y a partir de éstos los dngulos de
valencia y las longitudes de enlace, para finalmente obtener los pardmetros optimizados
contenidos en la tabla IV. En el estudio conformacional se analizaron los conférmeros

TABLA IV. Parametros geométricos del metronidazol optimizados
por el método MNDO

Cadenas de Longitud de Angulo de Angulo
atomos enlace valencia diedro

(A-B-C-D) (A°) (grados) (grados)
N,-C, 1.407
N;-C;-N, 1.352 111.132
C4-N;-Cy-N, 1.376 107.363 0.407
Cs-C4-N3-C, 1.401 109.107 0.504
Ng-Cs-C4-N,y 1.466 127.059 -182.238
0,-Ny-Cs-C, 1.212 '117.939 38.964
O4-N¢-Cs-C, 1.212 120.968 220.382
Cy-Cs-Ny-Cy 1.501 122.412 -179.102
C-N,-C5-N; 1.475 126.391 -185.113
C1-C-N,-C, 1.559 114.642 -100.992
0,,-C,,-C,-N, 1.395 110.293 62.636
H,;-C;-N;-C, 1.085 121.293 -180.144
H,,-Cy-C5-N, 1.108 111.842 60.449
H,s-Cy-C,-N, 1.110 110.818 - 60.887
H,-Cy-C,-N, 1.110 110.625 180.457
H,;-C,-N,-C, 1.116 109.722 136.810
H,4-Cy-N,-C, 1.118 108.637 22.071
H,e-C,,-C,-N, 1.120 111.171 - 61.678
H,-C,,-C,-N, 1.124 107.412 -176.625

H,-0,,-C;,-C,,  0.948 111.271 184.337
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obtenidos al realizar diferentes giros en los enlaces hasta lograr los conférmeros més esta-
bles. La energia involucrada en estas conformaciones fue obtenida a partir de la ecuacién (2).

Eior=E, + § <§ E.p 2)

donde E,, es la energia electrénica y E,z las repulsiones entre los ‘‘cores’’ de los 4to-
mos A y B.

Cabe recordar que el método semiempirico MNDO permite modificar los valores de
longitud de enlace, dngulos de valencia y dngulos diedros para conseguir una geometria
de minima energia. En este punto se considera que la molécula se encuentra en su minima
energia, es decir, se ha producido un relajamiento total de las tensiones intramoleculares.

Debido a que los compuestos presentados aqui son nuevos, no existen datos de la es-
tructura cristalina de los mismos, por lo que fue necesario utilizar la estructura molecular
optimizada del metronidazol, sustituyendo el 4tomo H,, por los diferentes grupos arilo
y modificando los dngulos diedros del H,, y O,, para el caso de los alcoholes. De manera
similar, en las cetonas se sustituyeron los atomos O,, y H,y y desaparecieron H,, y H;,.
Es importante hacer notar que para todos los casos se emplearon valores estdndar de lon-
gitudes de enlace y dngulos de valencia.'>'®

Con los resultados mostrados en la tabla IV se puede trazar un anillo heterociclico del
metronidazol, casi plano con dngulos diedros de -0.407° para C,-N;-C,-N,, 0.504° para
C;-C,-N;-C, y -182.238° para N¢-Cs-C,-N;. En la estructura relajada, los oxigenos del
grupo nitro estdn aproximadamente 3.9° fuera del plano del anillo del imidazol y el grupo
hidroxilo se encuentra alejado del grupo nitro en una distancia de 4.85 A° entre O4-O,,
y 5.38 A° entre O4-H,, (figura 2).

21
15 HM 12 _H
H IBH O/
A
\ 2 C/Cn
3 N / 17 19
\ __¢s
LT\ _o
/ GN/ 8
13 H '
70

FIG. 2. Conformacién mds estable para la molécula de metronidazol 1.

Al sustituir el hidrégeno, base del alcohol (H,y) por los arilos en la serie de los hidroxi
derivados, el dngulo diedro O,,-C,,-C,-N;, se roté 120° aproximadamente, con respecto
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a la posicién original del metronidazol para obtener la estructura mds estable. En conse-
cuencia, el hidroxilo se acerca mds al grupo nitro, quedando a una distancia de 3.64 A°
y 4.46 A° de los dtomos O,,-Oy y H,,-Oy, respectivamente, para el caso de 3d. Mientras
que el grupo nitro se encuentra desviado 5.5° del plano del anillo imidazélico para los
diferentes alcoholes derivados (ver tabla V y figura 3).

En las cetonas se observa un cambio en el dngulo diedro N,-C,,-C,,-O,, de 180° apro-
ximadamente respecto al mismo dngulo diedro optimizado para el metronidazol. Como
consecuencia de este cambio se obtuvo un acercamiento del grupo carbonilo al grupo nitro,

15 31 H 33
6 H H 25 267" \/H
C
I ~H., H'" \| 20 21 N
2 c/C\éz/o/ H,
27

/C4/5\ 12 H °
N—-O 29
H13 /6 °
0]
7 2¢c
33
H35 H 4
16 '_15 \C//H
32
H\ //H 14 30 ‘
Cg 31 29
{ 18 H H\ 26 é25 2 O
3'\/ \‘/C/ 17 / |23
N 10\ C\ i YN
\ y—c e (E Ma
— Y14
/Ci C\S 20 ' H27 .3_0
H13 N 120
O/e \O H,,
7 8

Fi1G. 3. Conformacion mds estable para los compuestos 2 y 3c.
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TABLA V. Pardmetros geométricos del compuesto 3¢ optimizados
por el método MNDO

Cadenas de Longitud de Angulo de Angulo
4tomos enlace valencia diedro

(A-B-C-D) (A°) (grados) (grados)
N;-C, 1.409
N;-C,-N; 1.349 110.998
C4+N;-Co-N, 1.381 107.332 0.088
Cs-C4-N3-C, 1.396 108.943 0.234
Ng-Cs-C4-N;y 1.474 127.638 -182.042
0;-N4-Cs-C, 1.209 118.362 54.468
04-Ng-C5-C, 1.211 119.818 238.505
Cy-C,4-N5-C, 1.499 122.760 -179.558
Cyo-N,-C,-N; 1.475 126.445 -180.444
C,-Co-N,-C, 1.572 113.269 - .96.374
0,,-C,,-Cyo-N, 1.398 108.536 - 66.477
H,;-C4-N;3-C, 1.084 121.206 -180.084
H,4-Cy-C-N, 1.110 111.544 58.066
H,s-Cy-C5-N, 1.110 111.107 - 62.997
H,4-Cy-C,-N, 1.109 110.845 177.601
H,;-C¢-N,-C, 1.114 109.650 138.338
H,4-Co-N,-C, 1.117 108.169 23.529
H,4-C,,-Co-N, 1.537 110.857 169.489
H,5-C1-Cio-N, 1.128 107.790 51.855
H,,-0,,-C,,-Cyo 0.947 111.894 171.732
Cy-C19-C-Co 1.416 122.136 75.757
C,3-C5-C9-Cyy 1.404 120.731 180.174
C14-C33-C5-Cyo 1.413 120.243 0.345
C,5-C14-C53-Cyy 1.418 119.992 0.306
C,6-C35-C14-Cas 1.405 118.892 0.146
H,7C,-Cio-Cy, 1.092 120.929 0.501
Hyg-Cai-Cpp-Cry  1.092 118.990 179.991
039-C24-C13-Cy, 1.373 120.191 183.014
H315-C15-C,4-Cya 1.090 121.307 180.868
Hj,-C16-Cy5-Cag 1.092 117.899 180.057
C37-049-C,4-Cya 1.414 116.149 270.578
Ha3-C32-049-Cyy 1.116 110.298 60.978
H34-C3:-049-Cy4 1.114 105.223 179.944
H;5-C13-029-Cas 1.116 110.529 298.124

mientras que éste se desvié 2.5° fuera del plano del anillo imidazélico (figura 3 y tabla Vi).

En el caso particular de los alcoholes, se encontré adicionalmente otra conformacién
de minima energia al girar la unién C,-C,, -65.76° con respecto al dngulo diedro N,-C,,-
C,,-C,, optimizado (figura 4)."
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El conférmero de maxima energia para los hidroxiderivados 3a-e se obtuvo cuando el
grupo nitro se aproxima a los protones del anillo aromatico.

En las cetonas 2a-e, se obtuvo un conférmero inestable de mdxima energia, el cual se
present6 cuando el oxigeno del carbonilo tiene su maximo acercamiento al grupo nitro.
Esta inestabilidad se puede explicar en términos de repulsion electrénica.

Ar/ \ \1 0
. 2OH H

FIG. 4. Enlaces a los cuales se aplican las rotaciones.

TABLA VI. Pardmetros geométricos del compuesto 2¢ optimizados
por el método MNDO

Cadenas de  Longitud de Angulo de Angulo
4tomos enlace valencia diedro
(A-B-C-D) (A°) (grados) (grados)
0,7-C1,-C;,-Cyg 1.369 119.947 175.231
C;35-0,7-C1,-C5, 1.4044: 120.169 94,118
Hj,-C;35-047-Csy 1.116 114.339 0.405
H3,-C35-045-Cs, 1.118 108.884 121.544
H35-C3-0,7-Css 1.118 108.827 239.186
CONCLUSIONES

Varios de los cdlculos que se realizaron, particularmente los referidos a la afinidad
electrénica y al andlisis conformacional, parecen apoyar la hipétesis de que los derivados
carbonilicos (2a-e) poseen la disponibilidad y habilidad electrénica (por ejemplo una menor
densidad electrénica en el grupo nitro)'® que explicarian la respuesta biolégica encon-
trada.

" Una de las diferencias importantes entre los compuestos estudiados y el metronidazol.
es sin duda la orientacién conformacional; en el caso del metronidazol. el grupo nitro
y el hidroxilo se encuentran opuestos y alejados; por el contrario. en los andlogos estudia-
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dos, el grupo hidroxilo se encuentra del mismo lado que el grupo nitro, aunque éste se
desvia aproximadamente 5.5° (alcoholes) y 3.8° (cetonas) fuera del plano del imimidazol
(cf 4.3° en el caso del metronidazol)."

Sin embargo, podria argumentarse que a pesar de las diferencias conformacionales en-
tre ambas series y el metronidazol, el grupo responsable de la actividad biolégica queda
expuesto o disponible para realizar su funcion.

Finalmente, es posible argumentar que el efecto inductivo -I (atraccién de electrones),
a larga distancia por parte del sustituyente en el arilo, qued6 manifestado al encontrar
que son precisamente los derivados 2e y 3e (Ar=p-fluor-fenilo) los compuestos farmaco-
l6gicamente mds activos.

SUMMARY

Physicochemical constants (heat of formation, electronic affinity and conformational
analysis) were theoretically calculated on two series of structurally analogues of metroni-
dazole in order to establish a probable correlation between structural features of the stu-
died compounds and the biological activities exhibited by some of them.
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