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RESUMEN

Fundamento: la bUsqueda de nuevas estructuras bdsicas con potencialidades de presentar actividades
biolégicas constituye un tema permanente de investigacién.

Objetivo: modelar in silico propiedades estructurales y electrénicas en una muestra de salicilideniminas con
potencialidades de uso en medicina.

Métodos: se emplearon calculos semiempiricos para optimizar las geometrias. Las propiedades electrénicas
se calcularon siguiendo la teoria del funcional de la densidad. Se analizaron las densidades de cargas
atémicas y los orbitales de frontera. Los célculos se ejecutaron en computadoras personales.

Resultados: se modelaron tres salicilideniminas y el complejo de una de ellas con Zn; cada salicilidenimina
presentd dos conformaciones estables, interconvertibles entre si por rotacién libre sobre el enlace nitrégeno-
carbono de la parte aminoacidica; la distribucidn de los potenciales electrostaticos evidencié estabilidad de
todas las estructuras; segun los orbitales de frontera, deben ser reactivas electrénicamente.

Conclusiones: las salicilideniminas son viables de ser estudiadas in silico por la metodologia definida. Los
modelos muestran que son compuestos estables y reactivos.

Palabras clave: CALCULO DE PROPIEDADES ESTRUCTURALES Y ELECTRONICAS; DISENO DE
MEDICAMENTOS; EVALUACION PRECLINICA DE MEDICAMENTOS; PRODUCTOS QUIMICOS Y MEDICAMENTOS.

Descriptores: DISENO DE MEDICAMENTOS; EVALUACION PRECLINICA DE MEDICAMENTOS; PRODUCTOS
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ABSTRACT

Background: the search for new basic structures with a potential for presenting biological activities is an
ongoing research topic.

Objective: to model in silico structural and electronic properties in a sample of salicylidenimines with a
potential use in medicine.

Methods: semi-empirical calculations were used to optimize the geometries. The electronic properties were
calculated according to the density functional theory. The densities of atomic charges and frontier orbitals
were analyzed. The calculations were carried out in personal computers.

Results: three salicylidenimines and the complex of one of them, with Zn, were modeled; each
salicylidenimine presented two stable conformations, inter-convertible between them by free rotation on the
nitrogen-carbon bond of the amino acid part; the distribution of electrostatic potentials showed stability of all
the structures; according to the frontier orbitals, they must be electronically reactive.

Conclusions: salicylidenimines are viable to be studied in silico by means of the methodology defined. The
models show that they are stable and reactive compounds.
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INTRODUCCION

El desarrollo de farmacos es sin dudas un proceso
complejo y altamente costoso, que en su forma
racional incluye la identificacién de compuestos que
se unen a un blanco terapéutico o que muestran
determinada actividad biolégica. Una vez
identificados es preciso convertirlos en compuestos
viables por sus propiedades farmacoldgicas: baja
toxicidad, solubilidad adecuada seglin posible
formulacién y otras propiedades farmacocinéticas
requeridas.

El modelo cldsico para el desarrollo de wun
medicamento comienza con la investigacién sobre
las causas de una enfermedad, que puede llevar a la
identificacion de una o varias dianas moleculares
asociadas a ello. Continla con la identificacién de
compuestos activos frente a la diana molecular y la
optimizacién de sus propiedades en funcién de
alcanzar la mejor actividad biolégica. En general
estos ensayos se hacen in vitro con blancos
moleculares aislados de las células, luego en
animales y a continuacién las pruebas clinicas en

humanos. La mayoria de los compuestos que
muestran actividades in vitro con las dianas
moleculares fallan las  pruebas siguientes,

frecuentemente por limitaciones en las propiedades
farmacocinéticas, no alcanzar la especificidad
necesaria y afectar otros procesos, toxicidad, entre
otros. Se estima que de cada 9000 moléculas
biolégicamente activas solo una tiene uso clinico.
Como resultado, el desarrollo de un nuevo farmaco
necesita regularmente mas de diez afios y costos de
cientos de millones de ddlares. (1)

El empleo de métodos in silico constituye una via
cada vez més utilizada en el desarrollo de farmacos,
fundamentalmente bajo el concepto de disefio de
farmacos asistido por computadoras. Estos métodos
se pueden emplear en la propuesta inicial de la
estructura del posible nuevo compuesto lider, la
elucidacién de mecanismos de accién o la evaluacién
de modificaciones que lleven a mejorar las
propiedades de medicamentos existentes. (1) En el
caso de la identificacién de nuevas moléculas
candidatas, sobre las cuales enfocar primero las
pruebas experimentales, suele realizarse el escaneo
de la superficie energética, lo que permite obtener la
conformacién mas estable, para luego evaluar sus
propiedades electrénicas y posible interaccién con
una diana molecular especifica. La buUsqueda del
compuesto lider a evaluar puede partir de
conocimientos previos, sugerentes de determinadas
propiedades estructurales y electrostaticas
necesarias, que permitan asegurar la interaccién del
nuevo farmaco con la diana molecular.

La incorporacién de los estudios in silico permite
disminuir de forma apreciable el tiempo y los costos
asociados al desarrollo de nuevos medicamentos. (2)
Este tipo de estudios han jugado un papel
significativo en la investigacién de moléculas que
actualmente se encuentran en uso clinico o estan en
fases muy avanzadas de ensayos clinicos. (1, 3, 4)

En la literatura especializada se reportan
salicilideniminas y compuestos estructuralmente
relacionados, incluyendo complejos metalicos, que
poseen gran variedad de actividades farmacolégicas.
Es por ello que mantienen el interés de
investigadores, en cuyos trabajos se reportan la
sintesis y evaluacién de la posible actividad bioldgica
de nuevos compuestos de este tipo. (5, 6) En la
actualidad existen sustanciales avances acerca de
los conocimientos de las propiedades estructurales
de muchos de estos compuestos. Asi, por ejemplo,
es posible resefiar como a partir de la
etnofarmacologia, evaluacién biolégica de la accién
farmacolégica de productos naturales de uso
tradicional, combinado con el desarrollo de los
métodos instrumentales en quimica, contribuyeron a
identificar, aislar y caracterizar el 8-D-salicin y otros
metabolitos con probada actividad antiinflamatoria,
antioxidante, antiproliferativa y potencialmente pro-
apoptdticos. (6)

Por otra parte, los benzoxazoles también constituyen
compuestos quimicos de interés por sus variadas
actividades farmacolégicas. Existen referentes que
evidencian la sintesis y caracterizacién de nuevos
derivados benzoxazédlicos, evaluados como posibles
agentes anticancerigenos, antibiéticos o para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas,
por citar algunos. (7-10)

El presente trabajo forma parte de una propuesta de
investigacion mucho mé&s amplia, en la cual se

pretenden sintetizar nuevos derivados
benzoxazdlicos, partiendo de salicilideniminas.
Seleccionar las salicilideniminas con mejores

propiedades y que ademadas permitan elaborar una
estrategia de sintesis de derivados benzoxazdlicos
con mas posibilidades de tener actividad bioldgica es
un problema cientifico que, de ser resuelto, reduciria
tiempo y gastos de recursos. Es por ello que en el
presente trabajo se recurrié a los estudios in silico
para caracterizar por métodos de la quimica
computacional propiedades estructurales y
electrénicas en una muestra de salicilideniminas. Los
principales resultados obtenidos en la fase inicial de
la investigacién se socializan mediante la presente
comunicacion.

MATERIALES Y METODOS

Se hace el andlisis de propiedades estructurales y
electrénicas calculadas de una muestra conformada
por tres salicilideniminas. Se realizé la modelacién in
silico de los compuestos, en los que se utilizé como
sustituyente en el radical (R): hidrégeno (H) en el
compuesto 1; el radical metilo (-CHs3), en 2 y el
bencilo (-C¢Hs), en 3. La figura 1 muestra la
estructura quimica desarrollada de las
salicilideniminas, donde R representa la parte
variable en este estudio.
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FIGURA 1. Estructura quimica desarrollada de
las salicilideniminas estudiadas, donde R = H,
-CHs, -CsHs. Se numeran los centros atomicos
con densidades de cargas de mayor interés

OH
1

Detalles computacionales. En Ila modelacién
molecular se emplearon computadoras personales.
Las estructuras tridimensionales se obtuvieron
mediante la optimizacion de las geometrias
moleculares aplicando célculos semiempiricos
basados en la modificacién de la negacién a la
superposicién diatémica, especificamente el modelo
parametrizado 3 (PM3, Parametric Model 3),
ampliamente avalado en la literatura especializada.
(11, 12) Para ello se empleé el paquete de
programas MOPAC, versién 7.01.3 para Linux. Una
vez obtenidas las geometrias de equilibrio se verificé
correspondieran a minimos locales, mediante el

célculo de las frecuencias vibracionales. A partir de
las estructuras optimizadas se calcularon las
densidades de cargas naturales y los orbitales
moleculares, segun la teoria del funcional de la
densidad (DFT, Density Functional Theory), muy
utilizada en el estudio de biomoléculas. (13)
Especificamente se trabajé a un nivel DFT/B3LYP/6-
31G(d) // HF/PM3. Siguiendo una tendencia conocida
para la evaluacién de los primeros criterios de
reactividad quimica se utilizé la teoria de los
orbitales de frontera de Fukui. (14) Se cuantificaron
los criterios de reactividad calculando las diferencias
energéticas LUMO - HOMO, la dureza (n) y la
blandura (o); estas ultimas se calcularon segun las
expresiones: N = (AEwwmo-vomo) / 2y 0 = 1 / n. Las
modelaciones moleculares se realizaron con el
paguete de programas Gaussian 98 versién A.7 para
Linux. En la confeccién de las estructuras
moleculares iniciales y la visualizacién de
caracteristicas estructurales y electrénicas se utilizé
el programa HyperChem 5.02.

RESULTADOS

En la figura 2 se muestran las estructuras
tridimensionales obtenidas al realizar la optimizacién
de geometrias de las moléculas estudiadas.

FIGURA 2. Conformaciones espaciales optimizadas. Se incluyen los valores de diferencias

energéticas entre conformeros

1 (R=H)
2 (R= CH3)
3 (R= C5H5)

Conformaciones

+2,98 Kcal/mol

+0,84 Kcal/mol

+2,32 Kcal/mol

Revista Electrdnica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta

Vol. 42, numero 6, noviembre-diciembre 2017



Caracterizacion in silico de salicilideniminas...

Cruz Cruz EM...

En los tres casos se encontraron pares de
conformaciones estables, denominadas a y b, las
qgue resultan facilmente interconvertibles entre si por
rotaciéon alrededor del enlace Ns-C, (dirigirse a la
figura 1 para la definicién de los nameros de los
atomos).

La rotacién alrededor del enlace Ns-C,, para pasar de
la conformacién a hacia la b, requiere menos de 3
Kcal/mol. En las conformaciones a el grupo carboxilo
se encuentra en el plano opuesto, alejado del OH del
fragmento fenélico, mientras que en b ambos grupos
tienden a alinearse buscando un mismo plano entre
los &tomos numerados del 1 al 6 (figura 1).

En la tabla 1 se muestran los detalles que
cuantifican las caracteristicas estructurales referidas
anteriormente. En la misma se puede observar que
los valores de las distancias entre el oxigeno del
grupo hidroxilo y el nitrégeno 3 no varian mucho
entre las diferentes conformaciones, 0,0156 nm en el
caso mas extremo. Sin embargo, el nitrégeno se va
saliendo progresivamente del plano del hidroxilo
cuando se sustituye el hidrégeno del carbono 4 por
-CHs3 y -C¢Hs. Relacionado con ello, y facilitado por la
rotacién libre alrededor del enlace Ns-Cs, las

conformaciones finales estables tienden a una
estructura mds plana, similares a isémeros trans
para a y cis para b, si se tiene presente el fragmento
de dtomos numerados del 1 al 6.

TABLA 1. Angulos de interés (en grados) y
distancia (en nm) entre el oxigeno del grupo
hidroxilo (-OH) y el nitrégeno (N)

Compuesto Distancia d:l 2"::‘1* ':""t:i‘éT
1 a 02776 0,5 15
R=H) b 02763 0,2 179.8
2 a 0,2809 11,8 7.6
(R=CH:) p 02766 20,4 159,8

3 a 0,2866 34,5 15,3
(R=CeHs) 09,2919 51,1 125.5

*Desviacion de la planaridad del nitrégeno respecto al
plano del fragmento fendlico

TABLA 2. Efecto del sustituyente sobre las densidades de cargas atomicas de interés

Variacion de las densidades de cargas*

Compuesto Atomos con cargas negativas Atomos con cargas positivas
ol(-OH) N3 oG(-COOH) o7(-COOH) c2 c4 c5

a 7,013 v 0,011 * 0,001 ™ 0,015 ¥ 0,011 ™ 0,063 ™ 0,010

2 (R= CHs)
b " o,012 * 0,024 * 0,004 * 0,020 ¥ 0,070 * 0,063 T 0,014
a "o017 ™ 0,003 0,0 ™ 0,015 T 0,011 * 0,222 T 0,015

3 (R= C6H5)
b Y 0,030 ™ 0,010 0,0 * 0,017 ™ 0,081 * 0,207 T 0,017

*Respecto a las densidades de cargas en 1 (R= H) para ambas conformaciones, a y b. Se utiliz6 la numeracion definida en
la figura 1. Las flechas indican que los valores aumentan o disminuyen en las cantidades que se refiere en cada caso.

En la tabla 2 se detallan los efectos que provocan
los sustituyentes en el carbono 4 sobre las
densidades de <cargas de los atomos mas
significativos para la reactividad quimica esperable
en este tipo de compuestos. Como se observa, los
sustituyentes no inducen variaciones de importancia
en las densidades de cargas, a excepcién de los
compuestos 3 a y b, donde la densidad de carga
positiva en el carbono que recibe al radical fenilo se
incrementa algo, en 0,2 e.

En la figura 3 aparecen las representaciones
tridimensionales de los potenciales electrostaticos vy
los orbitales de frontera, se excluyeron las imdgenes
de 2 ay 2 b por razones de espacio y porque no
existieron diferencias apreciables con sus homodlogos
1 ay 1l b. Respecto a los potenciales electrostéaticos
se debe resaltar como los conformeros b muestran
una zona extendida de densidades de carga

negativas que va desde el oxigeno 1 llegando hasta
el oxigeno 7. En los conformeros a existen dos zonas
mas reducidas de densidades de cargas negativas,
aisladas entre si, una debido al oxigeno 1 y el
nitrégeno, y la otra consecuencia del grupo
carboxilo.

Los orbitales de frontera muestran en todos los
compuestos una mayor influencia del anillo fendlico
en los orbitales ocupados mas energéticos (HOMO),
localizacién que se extiende hasta el nitrégeno para
los orbitales desocupados méas bajos en energia
(LUMO). Respecto a los valores que cuantifican las
diferencias energéticas entre ambos tipos de
orbitales, AEwmo-nomo, fueron muy similares, al punto
que el célculo de la dureza (n) mostré valores que
oscilaron alrededor de 0,13 y para la blandura (o) en
7,63.
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FIGURA 3. Representacion de potenciales electrostaticos y orbitales de frontera*. Se incluyen las
variaciones energéticas entre orbitales de frontera

Compuesto Potencial electrostatico HOMO LUMO

AE ymo-romo = 0,261 eV

la
AE ymo-romo = 0,256 eV

1b
AE ymo-romo = 0,263 eV
AE ymo-romo = 0,265 eV

3b

*Las representaciones del compuesto 2 no mostraron informacién visual novedosa, resultando muy similares a 1. En la
conformacion 2 a AEymo-+omo fue de 0,262 eV y en 2 b de 0,260 eV.

Se intenté modelar posibles complejos metdlicos de
cinc (Zn 1I), con la férmula general Zn(L)2(H.0)2,
donde L correspondié al compuesto 1 b, cabeza de
serie, sin embargo no fue posible al nivel teérico que
se realizé la blsqueda de conformaciones estables.
Ante los intentos fallidos se probé a obtener primero
el fragmento Zn(L). y luego adicionar las dos
moléculas de agua, una por encima del plano y la
otra por debajo, pero tampoco resulté.

DISCUSION

El empleo de técnicas in silico para el escaneo de
superficies de energia potencial en la bUsqueda de
estructuras tridimensionales estables es ya una
forma tradicional en la bdsqueda de moléculas de
interés por sus propiedades bioldgicas. (15) La
quimica computacional aglutina un amplio arsenal de
herramientas con utilidad probada para este fin,
donde es bien conocida la relacién inversa entre la
profundidad del nivel tedérico que se utilice y el
tamano del sistema de atomos al cual se pueda
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aplicar. Asi, cuando se emplean aproximaciones
tedricas de mayor rigor cudantico, los sistemas a
estudiar se ven limitados a moléculas con menor
cantidad de atomos. La modelacién de sistemas
moleculares de mayor tamafo obliga al empleo de
métodos de calculo mas aproximados. La limitante
radica en la disponibilidad de recursos informaticos
gue soporten la gran capacidad de célculo necesaria.

Es comuln entonces que al iniciar un nuevo proyecto
de investigacién se realice la definicién de una
metodologia propia a seguir donde se tenga presente
la disponibilidad de capacidad de cdlculo, el tamafio
de los sistemas a estudiar y las propiedades
moleculares de mayor interés para evaluar in silico.

En este contexto y con la intencién de tener una
metodologia Unica para evaluar in silico propiedades
estructurales y electrénicas en salicilideniminas,
objeto de la presente comunicacién, derivados
benzoxazdlicos y complejos de ambos con metales,
se optéd por emplear calculos semiempiricos en la
biusqueda de las conformaciones tridimensionales
estables de los compuestos de interés. La seleccién
se basd en la reconocida calidad de estos métodos
para el estudio de moléculas similares de interés
biolégico (16, 17) y la facilidad de poder ejecutar los
célculos en computadoras personales disponibles en
laboratorios con modestos recursos.

Las estructuras estables obtenidas mostraron Ia
peculiaridad, nada sorprendente, de que los tres
compuestos  estudiados  tuvieran pares de
conformaciones estables, facilmente
interconvertibles entre si por rotaciéon alrededor del
enlace Ns-C4, resultando en una isomeria tipo cis-
trans respecto al fragmento de dtomos numerados
del 1 al 6 (figura 1), 4tomos de mayor interés como
potenciales centros de reactividad quimica. Las
diferencias entre los conformeros fueron siempre
inferior a 3 Kcal/mol, energia facilmente disponible
en el medio molecular, lo que hace ambas
conformaciones perfectamente viables de coexistir.
Si bien los conformeros a resultan ligeramente mdés
estables, los b muestran potenciales electrostaticos
con formas espaciales mas atractivas para las
reacciones con iones metdlicos o agentes
electrofilicos en general (figura 3). Relacionado con
ello, en los conformeros b existe una marcada
tendencia a la planaridad entre el oxigeno 1, carbono
5 y oxigeno 6.

Al trabajar con familias de compuestos donde se
cambia el sustituyente en una posicion especifica es
necesario valorar entre los posibles efectos los
cambios que esto puede provocar en las distribucién
de las densidades de carga. Aunque solo se
estudiaron dos derivados, R= -CH3;, -CsHs, con cuatro
configuraciones, se realizé el referido andlisis, pero
no se observaron cambios significativos en las
densidades de carga sobre los atomos de mayor
interés (tabla 2). Solo en 3, tanto en a como en b,
existié un incremento de 0,2 e en la densidad de
carga positiva sobre el carbono 4, lugar donde ocurre
la sustitucién del radical, que en este caso es el
-C¢Hs, ejemplo de referencia por su caracter
aromatico. La presencia de este radical aromatico

puede provocar un desplazamiento de la nube
electrénica, reforzando el caracter electrofilico del
carbono 4.

El andlisis de los orbitales de frontera es utilizado con
frecuencia para relacionarlo con la reactividad de las
moléculas. (14, 18) Cuando Ilas diferencias
energéticas entre ellos son pequefas, las moléculas
son muy susceptibles electrénicamente y como
consecuencia muy reactivas. Esto ocurre con las
moléculas modeladas en este estudio. Los cambios
en el radical no afectan las diferencias energéticas
entre ambos tipos de orbitales. Lo més significativo
aparece al analizar los centros sobre los cuales se
localizan los orbitales de frontera, el anillo fendlico
en los orbitales ocupados mas energéticos (HOMO) y
este mismo sistema de atomos extendido hasta el
nitrégeno para los orbitales desocupados mds bajos
en energia (LUMO). Esto puede llevar a pensar que el
oxigeno 1 y el nitrégeno resultan los centros mds
reactivos en estas moléculas, aunque los resultados
son muy preliminares.

Otro aspecto a valorar al estudiar la posible
reactividad quimica de sustancias es su dureza (n) o
blandura (o). Los ligantes podran reaccionar con
aquellos cationes que poseen valores de dureza
similares o superiores a su blandura. Partiendo de los
resultados obtenidos, donde la blandura de las
moléculas estudiadas oscilé alrededor de 7,63, es
posible esperar que reaccionen frente a cationes
como: Zn?* (n=10,88), Cd?* (10,29); Mn?* (9,30); Ni**
(8,50); Pb** (8,46); Cu?* (8,27) y Hg** (7,7). Esto
indica que las salicilideniminas pueden llegar a ser
mas reactivas que derivados benzoxazdlicos. (19) Por
ello se realizd el intento de modelar posibles
complejos de estas salicilideniminas con cinc (Zn).

El cinc es importante para el funcionamiento de
muchas enzimas en el organismo humano, y tiene
una reconocida actividad antibacterial y antifingica.
Sales y complejos de cinc (Zn Il) se utilizan en la
practica clinica. Entre ellos existen complejos de Zn |l
evaluados por su actividad antibacteriana, y que
tienen como ligandos estructuras quimicas afines a
salicilideniminas y benzoxazoles, (20) familias de
interés para los autores del presente trabajo.

Los intentos de obtener la estructura estable de un
complejo con féormula general Zn(L),(H20), resultaron
fallidos. En ello se empledé como L al compuesto 1 b,
por propiedades como su potencial electrostatico y
por ser el sistema de menor nimero de atomos. Se
lograron obtener dos posibles conformaciones del
fragmento Zn(L),, pero resultaron ser estados de
transicién. Al parecer se precisa emplear niveles de
célculo mds elevados, algo que no fue posible
realizar.

En resumen, las tres estructuras quimicas estudiadas
in silico, segun la metodologia definida, mostraron la
existencia de pares de conformaciones estables en
cada una de ellas, facilmente interconvertibles entre
si por rotacién alrededor del enlace Ns-C,. La forma
de los potenciales electrostaticos y los valores de
blandura respalda la |légica idea de esperar
reactividad frente a agentes electrofilicos. Los
resultados constituyen un estimulo a favor de la idea
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de

obtener nuevos compuestos derivados de

salicilideniminas, con propiedades quimicas que
induzcan actividades bioldgicas de interés médico-
farmaceudtico.
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