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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad con una alta morbimortalidad en el mundo producida por
Mycobacterium tuberculosis, ademés debido a la resistencia a alguno de los farmacos anti-
tuberculosis de primera linea, como pirazinamida, isoniazida, etambutol y rifampicina, ha surgido
la TB resistente [1]. Este proyecto de tesis tiene como objetivo realizar un estudio computacional
de las propiedades estructurales y de reactividad quimica de los farmacos anti-TB de primera linea
utilizando métodos ab initio y DFT. Para tal fin se calcularon las estructuras moleculares
optimizadas de las cuatro moléculas con los métodos HF, B3LYP y M06-2X con la funcion de
base 6-31G(d) en el programa Gaussian. Se desarrollé un codigo con el lenguaje de programacion
Python, que se encarga de procesar la informacion contenida en los archivos de salida de Gaussian
con el objetivo de calcular el RMSD de los parametros geométricos de las estructuras optimizadas
y compararlas con los datos cristalograficos reportados, ademas de calcular los indices de
reactividad global de las moléculas a partir de las energias de los orbitales frontera HOMO y
LUMO.

Los resultados muestran que las estructuras mas estables energéticamente de las cuatro
moléculas se obtuvieron con el método B3LYP/6-31G(d) en comparacion con HF/6-31G(d) y
MO06-2X/6-31G(d). Sin embargo, los mejores resultados de RMSD de los parametros geométricos
gue mejor se correlacionan con los datos de rayos X reportados varian entre cada molécula. En el
caso de los resultados de los indices de reactividad global si se observa una tendencia para las
cuatro moléculas. Se obtuvieron los valores mas altos de potencial quimico y dureza con el método
HF, mientras que los valores més altos de blandura e indice de electrofilidad se obtuvieron con el
método B3LYP. La molécula mas reactiva es la rifampicina con el valor mas alto de blandura
(0.3565 eV) y la menos reactiva es el etambutol con un valor mayor de dureza (15.3426 eV). Por
ultimo, se concluye que el codigo desarrollado para el célculo del RMSD e indices de reactividad
global es capaz de realizar los calculos de manera sencilla y sistematica para sistemas moleculares
de tamario variable, ademas los resultados obtenidos del cddigo se pueden interpretar facilmente a

través de las tablas de resultados o graficamente.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad producida por la bacteria Mycobacterium tuberculosis,
que puede causar la muerte si no se tiene un tratamiento adecuado. La enfermedad se transmite
cuando una persona enferma expele sus bacterias al toser, reir, etc. No todas las personas infectadas
de TB pueden transmitir la enfermedad. Esto se debe a que una persona necesita tener las bacterias
de TB activas para ser contagioso, lo cual es el caso mas caracteristico de una persona enferma de
TB. En contraste, una persona con infeccion de TB latente no presenta sintomas y no tiene las

bacterias activas, por lo cual no es capaz de contagiar a otras personas.

La TB puede afectar varias partes del cuerpo, pero normalmente afecta a los pulmones, por
lo que se le conoce como TB pulmonar. Por otra parte, la TB extrapulmonar es cuando la infeccion
avanza y dafa otras partes del cuerpo, por ejemplo, el sistema nervioso central y el sistema

linfatico.

Los sintomas méas comunes de la TB son tos, que puede contener sangre en el esputo, fiebre,
debilidad, pérdida de peso, dolores toracicos y sudoraciones nocturnas. La rifampicina y la
isoniacida son algunos de los medicamentos de primera linea mas eficaces contra la TB, sin
embargo, no siempre se pueden administrar contra la TB multirresistente y la TB extremadamente
resistente, porque estos dos tipos de TB han demostrado resistencia a la isoniacida y rifampicina.

El control y fin de la epidemia de TB es de interés mundial, por ese motivo, la tuberculosis
estad incluida en una de las metas de Salud y Bienestar de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU), ademas de la Estrategia Fin a la
Tuberculosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). A pesar de que la bacteria
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) puede infectar a cualquier persona sin importar su edad, los
reportes de la OMS demuestran que esta enfermedad afecta mayoritariamente a los adultos y a las

personas de los paises en desarrollo.

No todas las personas que enferman de TB tienen las mismas posibilidades de superar la
enfermedad, esto se debe a cinco principales factores de riesgos, que son la diabetes, la infeccion
por VIH, los trastornos por consumo de alcohol, el tabaquismo y la desnutricion. Durante la
pandemia de COVID-19 se registraron cambios significativos relacionados con uno de los factores
de riesgo y con la tuberculosis multirresistente, por ejemplo, en 2021 se detectaron 450,000 nuevos

casos de tuberculosis resistente a la rifampicina a nivel mundial.
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En México, la tasa estimada de incidencia de TB en 2021 es baja en comparacién con otros
paises que no pertenecen al continente americano, como paises asiaticos y africanos. Sin embargo,
esto no significa que fuera precisamente un buen afio para México en las cifras de TB, ya que se
registraron notables aumentos en las tasas de mortalidad por TB en pacientes VIH-negativos, casos
de incidencia, ademas de casos nuevos y recaidas de TB notificados, en relacion con los afios

previos a 2021.

Comprender la importancia de los medicamentos de primera linea utilizados en el
tratamiento de la TB, ademéas de conocer el contexto en el que la humanidad se encuentra en
relacion con la enfermedad de TB, es muy util para entender y orientar los propositos de este
proyecto. Por lo que en este proyecto de tesis se realiz6 un estudio de las propiedades estructurales
y reactividad quimica de las moléculas anti-TB: pirazinamida, isoniazida, etambutol y rifampicina,

utilizando herramientas computacionales.

La tesis se divide en los siguientes capitulos: antecedentes, planteamiento del problema,
justificacion, objetivos e hipétesis, marco tedrico, metodologia, ademas de resultados y discusion,

y conclusiones.

En el capitulo de antecedentes se describen las caracteristicas de la enfermedad de
tuberculosis (TB), asi como la TB multirresistente y la TB extremadamente resistente, ademas de
algunos datos interesantes sobre la TB. En ese mismo capitulo se mencionan a los farmacos anti-
tuberculosis de primera linea y segunda linea. Dentro de los farmacos anti-TB de primera linea se

introduce a la pirazinamida, la isoniazida, el etambutol y la rifampicina.

En la justificacion se aborda la importancia del tema, y en los objetivos generales y
especificos, se expresan los propositos que orientaron a este trabajo, por lo que contiene objetivos
relacionados al estudio de los farmacos anti-TB y al desarrollo de un codigo para el célculo de la
desviacion cuadratica media (RMSD) de sus parametros geomeétricos y para los célculos de los

indices de reactividad global, aunque su uso es general para diversos sistemas moleculares.

El marco tedrico se inicia con la explicacion de la quimica computacional y el grado de
estudio que este trabajo abarca, por lo que se involucran los célculos de estructura electronica,
propiedades electronicas, parametros geométricos e indices de reactividad global. Los parametros
geométricos tomaron especial relevancia en la comparacién de las estructuras reportadas

experimentalmente y las calculadas tedricamente. Dicha comparacion se realizé con el célculo del
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RMSD en un cddigo desarrollado en el lenguaje de programacién Python y también se
programaron los calculos de los indices de reactividad global. Por ende, se describen las bibliotecas

y las funciones més importantes con las que se programo el codigo.

El capitulo de la metodologia estd dividido basicamente en tres partes. La primera
corresponde a toda la metodologia de los calculos de las propiedades estructurales y electrénicas
de los farmacos anti-TB y los programas utilizados para ello. Después, en la segunda parte del
capitulo se explica brevemente, la manera en la que se desarrollé el codigo para el célculo de
RMSD y los programas utilizados. En la tercera parte del capitulo se describen los procedimientos
mas importantes para el calculo de los indices de reactividad global dentro del mismo codigo del
calculo de RMSD.

En el capitulo de resultados y discusion se muestran, analizan y discuten los resultados
obtenidos de los célculos de las propiedades estructurales y electrénicas de los farmacos anti-TB,
ademas de los resultados que se generaron a partir del codigo para el calculo del RMSD, asi como
los resultados de los indices de reactividad global de los compuestos anti-TB. Los resultados del
cddigo se integran al estudio de las propiedades estructurales de las moléculas anti-TB para realizar
las Gltimas deducciones y discusién de resultados.

Por ultimo, en las conclusiones se colocan las deducciones y resultados mas importantes

para analizarlos y determinar si se lograron los propositos de este trabajo.

Posteriormente, se presenta la bibliografia utilizada y finalmente, en el Anexo 1, se
encuentra el manual del cédigo que se utilizo para el calculo de RMSD. En este manual se
especifican las caracteristicas de los archivos de Gaussian necesarias para garantizar el

funcionamiento del codigo.






CAPITULO I. ANTECEDENTES

1.1 Enfermedad de la tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad generada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), bacilo del género Mycobacterium, el cual acompafiado por el M. bovis, el M. africanum y
el M. microti conforman el complejo M. Tuberculosis. A pesar de que cualquiera de ellos puede

causar TB, la enfermedad maés frecuente es la producida por Mtb [1].

Las bacterias de Mtb generalmente atacan a los pulmones, pero también pueden afectar a
los rifiones, la columna vertebral y el cerebro. La TB es una enfermedad con una alta
morbimortalidad en el mundo [1], ya que llega a ser mortal cuando no se trata apropiadamente
[2]. Ademas, el Mtb es el segundo patégeno mas mortifero después del virus que causa la COVID-
19 y su transmision ocurre cuando las personas enfermas de TB expulsan al aire estas bacterias,

por ejemplo, al toser [3], reir y hablar [1].

En Alemania, el 24 de marzo de 1882, el cientifico Robert Koch describié al agente
patogeno de la enfermedad de TB infecciosa. EIl descubrimiento se hizo publico en un discurso
pronunciado en el Instituto de Higiene (en Berlin). Este fue un impacto cientifico importante, por
lo que el cientifico recibi6 el Premio Nobel en 1905 [4].

La TB esta incluida en los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de las Naciones
Unidas, especificamente en la meta 3.3 que consiste en finalizar para el 2030 las epidemias del
SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermedades tropicales desatendidas. También existe la
Estrategia Fin a la Tuberculosis de la Organizacion Mundial de la Salud, que pretende reducir el
numero de defunciones por TB en un 90% Yy la tasa de incidencia de esa enfermedad en un 80%

para el 2030, respecto a los valores de referencia del 2015 [5].
Sintomas

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [6], la TB pulmonar activa tiene como
sintomas comunes: tos productiva (a veces con sangre en el esputo), dolores torécicos, debilidad,
pérdida de peso, fiebre y sudoraciones nocturnas. La TB afecta a todos los grupos de edad, pero
principalmente a los adultos en sus afios mas productivos, ademas, en los paises en desarrollo se

concentran mas del 95% de los casos y muertes.



Los sintomas en los nifios dependen de sus edades. Los sintomas mas comunes de la TB
activa en los nifios son fiebre, péerdida de peso no intencionada, pobre crecimiento, sudoracion
durante la noche, tos, glandulas inflamadas y escalofrios. En los adolescentes son tos que dura méas
de tres semanas, tos productiva, dolor en el pecho, sangre en el esputo, debilidad y fatiga, glandulas
inflamadas, pérdida de peso no intencionada, disminucion del apetito, fiebre y escalofrios o

sudoracion nocturna. Sin embargo, cada nifio puede experimentar los sintomas de manera diferente
[7].
Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar

La TB pulmonar es una enfermedad que normalmente afecta a los pulmones, y que puede pasar
inadvertida al inicio, porque los primeros sintomas aparecen después de algunas semanas. En
particular, la TB extrapulmonar es cuando la infeccidn progresa y se propaga a otros érganos como
al sistema nervioso central, al sistema linfatico, al sistema circulatorio, al sistema genitourinario,

al sistema gastrointestinal, a los huesos, a las articulaciones y a la piel [8].
Tuberculosis multirresistente y tuberculosis extremadamente resistente

La TB multirresistente (Multidrug-Resistant Tuberculosis, MDR TB) es causada por los microbios
de TB que son resistentes a dos 0 mas medicamentes importantes para el tratamiento de la TB,
como la rifampicinay la isoniacida. La TB extremadamente resistente (Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis, XDR TB) es la forma mas grave de la TB multirresistente, ademas, es un tipo de TB
raray es resistente a casi todos los medicamentos que se utilizan para tratarla. Por lo tanto, la TB
multirresistente es mas comun en las personas que: no toman todos los medicamentos indicados
por el médico; se enferman nuevamente de TB después de haber tomado medicamentos para
tratarla en el pasado; pasan tiempo con alguien enfermo de TB multirresistente; provienen de areas

donde la TB resistente a los medicamentos es comun [9].
Etapas de la tuberculosis

Existe una diferencia entre estar infectado por la bacteria de la TB y tener activa la enfermedad de
la TB, en este sentido, no todas las personas infectadas se enferman. Por lo tanto, las tres formas
importantes de describir las etapas de la TB son exposicion, infeccion de TB latente y enfermedad
de TB [7].



Exposicion. Es cuando se tiene contacto reciente y estrecho (durante los ultimos 3 meses)
con un paciente confirmado o sospechoso de TB. La prueba de tuberculina debe ser negativa,
ademas de tener ausencia de sintomas y signos clinicos compatibles con TB. En pacientes
inmunodeprimidos o nifios pequefios puede ser requerida una radiografia de térax (frontal y

lateral), la cual debe ser normal [10].

Infeccion de tuberculosis latente (Latent Tuberculosis Infection, LTBI). Sucede
cuando las bacterias de la TB viven en el cuerpo de la persona, pero no presenta sintomas de la
enfermedad. En la mayoria de las personas que inhalan las bacterias de la TB y se infectan, su
cuerpo puede combatir las bacterias para impedir que se multipliquen. Incluso, muchas personas
que tiene infeccidn de TB latente nunca presentan la enfermedad de TB, porque las bacterias de la
TB permanecen inactivas. Sin embargo, en otras personas como las que tienen el sistema
inmunitario débil, las bacterias se convierten en activas, se multiplican y causan la enfermedad de
TB. Las caracteristicas de las personas con infeccion de TB latente son: asintomaticos, no se
sienten mal, no pueden transmitir las bacterias de la TB a otras personas, normalmente tienen
prueba de tuberculina positiva o un resultado positivo en el examen de sangre para detectar TB,
pueden presentar enfermedad de TB si no reciben tratamiento para la infeccion de TB latente [11].

Enfermedad de tuberculosis. Las personas tienen las bacterias de TB activas y presentan
los sintomas de la enfermedad de TB, por lo que necesitan tratamiento. Ademas, estas personas
son consideradas como contagiosas porque pueden propagar las bacterias a la gente. Algunas
personas se enferman de TB poco tiempo después de adquirir la infeccion, pero otras se pueden
enfermar méas adelante, cuando se debilita su sistema inmunitario. Por lo general, las personas con
la enfermedad TB obtienen pruebas positivas cutaneas o de sangre referentes a la infeccion de TB

y también pueden tener radiografia de trax anormal o un cultivo de esputo positivo [12].
Personas con mayor riesgo

Los adultos son la mayoria de las personas que contraen la enfermedad TB. En 2021, el 11% de
los casos eran nifios, mientras que el 32.5% eran mujeres adultas y el 56.5% hombres. Aunado a
esto, varios de los nuevos casos de TB se atribuyen a los factores de riesgo como la diabetes, la

desnutricion, los trastornos por consumo de alcohol, el tabaquismo y la infeccion por VIH [3].

La OMS [6] menciona que las personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) tienen 18 veces més probabilidades de desarrollar TB activa que las VIH-negativas.
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Este riesgo también es mas alto en las personas que padecen otros trastornos que dafian el sistema
inmunitario. En el caso de las personas con desnutricion se presenta un riesgo tres veces mayor.
Mientras que el trastorno por consumo de alcohol y el tabaquismo aumentan el riesgo de contraer
TB en un factor de 3.3 y 1.6, respectivamente. Por ejemplo, en el 2020, a nivel mundial se
reportaron 1.9 millones de nuevos casos de TB atribuibles a la desnutricion, 0.74 millones de

nuevos casos atribuibles al trastorno por consumo de alcohol y 0.73 millones al tabaquismo.
Tuberculosis durante la pandemia de COVID-19

Con base en el informe mundial sobre la TB de 2022 (Global tuberculosis report 2022) de la
Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO) [13], se muestra que en
2021 aproximadamente 10.6 millones de personas enfermaron de TB en todo el mundo (un
aumento del 4.5% con el correspondiente a 2020), lo cual revierte varios afios de lenta disminucién.
En ese mismo afio, 1.6 millones de personas fallecieron por TB, de las cuales, 187,000 eran
seropositivas para el VIH. Asimismo, entre 2020 y 2021, se estima que la carga de TB resistente
a los medicamentos aumentd, por ejemplo, se detectaron 450,000 nuevos casos de TB resistente a
la rifampicina en 2021. Ademas, el informe menciona que la pandemia de COVID-19 ha tenido
un impacto perjudicial en el acceso al diagnéstico y tratamiento de la TB y la carga de la
enfermedad de TB.

Un avance positivo se logré en el tratamiento preventivo de la TB para las personas con
VIH, debido a que la meta mundial de la OMS era 6 millones para el periodo 2018-2022 y se
alcanzaron mas de 10 millones en solo cuatro afios. Al respecto, India, Nigeria, Republica Unida
de Tanzania, Sudafrica, Uganda, Zambia y Zimbabue agruparon al 82% de las personas en quienes

se inicio este tratamiento [3].

La Figura 1 fue recuperada del informe mundial sobre la TB de 2022. En la imagen se
muestra la tasa de incidencia de la TB, la cual representa el nimero de nuevos casos de la

enfermedad que se estima se producen en un afio, por cada 100,000 habitantes [14].
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Figura 1. Tasas estimadas de incidencia de tuberculosis a nivel mundial en 2021 [13].

Tuberculosis en México

En México, la TB es un problema de salud publica que se agravo por la emergencia de la diabetes
mellitus (DM) y por la pandemia de COVID-19. Se estima que en 2019 la tasa de TB fue de 23
casos por 100,000 habitantes, esto significa que 23,000 personas se enfermaron. También, durante
2019 se tuvieron 2,600 defunciones. Los hombres con al menos 15 afios representaron el 62% de
todos los casos, pero los adultos de entre 20 y 49 afios correspondieron al 55% del total, ademas,

dentro de todos los casos, el 27% de las personas tenian diabetes y el 12% VIH [15].

Las siguientes gréaficas (Figuras 2 y 3) con informacidn sobre la TB en México, provienen
de los perfiles de TB que se generan automaticamente en funcion de los datos notificados por los
paises y que se encuentran en la base de datos mundial de TB de la OMS. Debido a que los paises
pueden actualizar la informacién en cualquier momento a través del sistema de recopilacion de
datos de TB de la OMS, los datos de los perfiles pueden diferir con los datos redactados en el

informe mundial sobre la TB [16].
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Figura 2. Incidencia, casos nuevos y recaidas de TB notificados, e incidencia de TB en VIH-
positivos en México [16].
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Figura 3. Mortalidad por TB en VIH-negativos en México [16].

En ambas Figuras (2 y 3) se puede observar que las tasas de mortalidad por TB en VIH-
negativos, de incidencia, ademés de casos nuevos y recaidas de TB notificados, aumentaron

notablemente en 2021 en comparacion con los descensos que se habian tenido en afios anteriores.

1.2 Farmacos anti-tuberculosis
Con base en la Organizacion Panamericana de la Salud [17], los medicamentos o farmacos de
segunda linea contra la TB son los medicamentos que se reservan para el tratamiento de la TB

farmacorresistente. La estreptomicina es un ejemplo de medicamento de segunda linea, que solo
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se emplea como sustituto de la amikacina cuando se confirma la resistencia a la misma o cuando
no se dispone de ella. Ademas, la OMS [6] menciona que la isoniazida y la rifampicina son los dos
medicamentos anti-TB maés eficaces de la primera linea. Entonces, la TB multirresistente se puede
tratar y curar con medicamentos de segunda linea, pero sus opciones de tratamiento son limitadas
y requieren quimioterapia que podria durar hasta dos afios de tratamiento con farmacos toxicos y

caros.

La isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA) y etambutol (EMB) son
medicamentos de primera linea, en contraste, los aminoglicésidos (AMGS), fluoroquinolonas
(FQS), etionamida (ETH), D-cicloserina (DCS) y é&cido p-amino salicilico (PAS) son
medicamentos de segunda linea [18]. A continuacion, se describen brevemente los medicamentos

de primera linea:

e Pirazinamida. Tiene efecto esterilizante potente sobre los bacilos tuberculosos latentes en
el interior de los macréfagos y es un derivado sintético de la nicotinamida [19]. La formula
molecular de la pirazinamida es CsHsN3zO, su peso molecular es 123.11, punto de fusion
de 192°C y solubilidad de 15000 mg/L a 25°C [20]. Es utilizado en el tratamiento
antituberculoso de corta duracion. La pirazinamida se absorbe satisfactoriamente por via
oral, y se distribuye por todo el cuerpo, unido a proteinas plasmaéticas. La hepatitis,
hiperuricemia y artralgias son los efectos adversos mas frecuentes de la pirazinamida [21].

e Isoniazida. Es conocida como hidrazida de acido isonicotinico o INH [21]. Los miembros
del complejo tuberculoso generalmente son muy sensibles a la isoniazida, sin embargo, su
desempefio en el tratamiento de otras micobacterias es limitado [19]. Su férmula molecular
es CsH7N30, peso molecular de 137.14, punto de fusiéon de 171.4°C y solubilidad de
140000 mg/L a 25°C [22]. Es un medicamento con alta actividad bactericida y que se
absorbe con facilidad si se administra por via oral. Sus efectos adversos son neuroldgicos,
hepatitis, cutaneos y otras manifestaciones como las reacciones hematolégicas [21].

e Etambutol. Es un producto derivado de la etilendiamina y tiene actividad frente a Mtb.
[19]. Su férmula molecular es C10H24N20-, peso molecular de 204.31, punto de fusion de
88°C y solubilidad de 7.58 g/L [23]. Se absorbe por via oral y se distribuye por todos los

tejidos y liquidos organicos. La neuritis Optica es su efecto adverso mas frecuente, pero
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otros efectos poco frecuentes son erupcion cutanea, fiebre, artralgias, hiperuricemia y
prurito [21].

e Rifampicina. En el tratamiento de la TB y la lepra, la rifampicina es un antibidtico de
primera linea, también se utiliza en menor grado en la brucelosis, las legionelosis, las
infecciones por estafilococos y la profilaxis antibiotica de las infecciones por meningococo
[24]. La rifampicina también se conoce como rifampin, rifadin, rimactan, rimactane, entre
otros nombres. Su formula molecular es C43sHsgsN4O12 y su peso molecular es 822.9, punto
de fusion de 183°C y solubilidad de 1400 mg/L a 25°C [25]. Algunos efectos adversos de
la rifampicina son nduseas, vomitos, diarrea, eritema, prurito, hepatitis toxica y leucopenia

transitoria [21].

Figura 4. Estructuras moleculares de los farmacos anti-TB de primera linea: a) pirazinamida [20],
b) isoniazida [22], c) etambutol [23] y d) rifampicina [25].
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Propiedades farmacoldgicas

La rifampicina es un agente bactericida de amplio espectro y la isoniazida es altamente eficaz
contra las cepas humana y bovina de Mth. Ambos farmacos se metabolizan en el higado, la
rifampicina se elimina en la bilis, también en la orina y en la leche, pero en menor proporcion. La
isoniazida se elimina en la orina al cabo de 24 horas [26]. La pirazinamida es metabolizada en el
higado y en 24 horas se excreta por via renal en un 70%, mientras que el etambutol se elimina por

la orina y en pequefia cantidad se excreta por las heces [21].

De acuerdo con Rodriguez [26], cuando se administra Gnicamente la rifampicina, pronto
se puede desarrollar resistencia a su efecto bactericida. Por otro lado, existe la asociacion de
rifampicina, isoniazida y pirazinamida. La rifampicina impide la sintesis de acidos nucleicos al
unirse a la polimerasa de RNA dependiente del DNA, la isoniazida actua sobre las micobacterias
que estan en fase de division celular al inhibir la sintesis de &cido micdlico y alterar la pared celular,
y la pirazinamida tiene accidn bacteriostatica o bactericida basada en la susceptibilidad y
concentracion del microorganismo. El objetivo de su administracion simultanea es impedir o
retrasar la aparicion de resistencia bacteriana y alcanzar un efecto bactericida inicial maximo.

Ademas, los tres medicamentos se absorben rdpidamente a través de la mucosa gastrointestinal.

También existe la asociacion de isoniazida y etambutol. La isoniazida actla sobre las
micobacterias que estan en fase de division celular y el etambutol se difunde al interior de los
bacilos y suprime su multiplicacion debido a que interfiere con la sintesis de RNA. Su
administracion simultanea es para alcanzar un maximo efecto bactericida inicial, ademéas de
impedir o retrasar la aparicion de resistencia bacteriana. Los dos farmacos se absorben rapidamente

a través de la mucosa gastrointestinal [26].
Estudios computacionales previos

Se han realizado diferentes estudios computacionales sobre las moléculas en estudio. Favila et al.
[27] utilizaron el método CHIH-DFT (Chihuahua-Heterocycles-Density Functional Theory) para
calcular las estructuras moleculares, los espectros infrarrojos, los espectros ultravioleta, las
reactividades quimicas y las propiedades electronicas de la rifampicina, isoniazida y pirazinamida,
donde se obtuvo que el momento dipolar de la rifampicina fue de 4.5265 Debye, 5.2578 Debye
para la isoniazida y 3.9211 Debye para la pirazinamida. EI método CHIH-DFT contiene la mezcla

del intercambio Hartree Fock y el intercambio DFT, basado en reglas empiricas para sistemas
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heterociclicos. La estructura molecular calculada y los valores de los espectros UV e IR de CHIH-

DFT se compararon exitosamente con valores obtenidos experimentalmente y estudios teoricos.

Kabanda et al. [28] investigaron las preferencias conformacionales de la pirazinamida, la
estabilidad de sus tautomeros, las propiedades &cido-base, la interaccion con moléculas de agua
explicitas, ademéas de su hidrélisis en medio acido, utilizando los métodos DFT/M06-2X,
DFT/MPWB1K 'y MP2 con varios conjuntos de base. Con los resultados del estudio concluyeron
que Unicamente la forma ceto es estable y que su estabilidad estd fuertemente determinada por la
presencia de enlaces de hidrdgeno intramoleculares.

Jagadeb et al. [29] analizaron las mutaciones en Mth PncA (pirazinamidasa) que es
responsable de la resistencia contra el farmaco de pirazinamida. Para ello, primero analizaron la
afinidad de unidn de pirazinamida y sus dos isoformas hacia la cavidad de union del ligando de las
proteinas PncA mutantes y de tipo nativo de Mtb. De sus observaciones concluyeron que algunas
mutaciones resistentes a los medicamentos provocan una fuerte union de PncA con la forma activa
de pirazinamida y perjudican su liberacion, la cual es necesaria para inhibir el crecimiento de Mtb.
Asi que para mejorar el tratamiento de Mtb resistente a la pirazinamida, los autores realizaron una

deteccion in silico de farmacos de alto rendimiento contra la TB.

Por otro lado, Al-Otaibi et al. [30] investigaron mediante simulaciones moleculares tres co-
cristales de pirazinamida con é&cido 2,4-dihidroxibenzoico (2,4HBA-PYZ), é&cido 2,6-
dihidroxibenzoico (2,6HBA PYZ) y acido 3,5-dihidroxibenzoico (3,5HBA-PYZ). Realizaron
calculos DFT para comprender las propiedades reactivas de las moléculas que constituyen los co-
cristales, también realizaron simulaciones de la teoria de perturbacion de simetria adaptada (SAPT)
para comprender las interacciones entre las moléculas de los co-cristales, y simulaciones de
dindmica molecular (MD) para identificar posibles sustancias excipientes. Con los analisis DFT,
encontraron que el hidrdgeno intramolecular N—H---N entre el &tomo de N de la pirazina 'y el H-
N de la amida produce rigidez conformacional en el anillo de pirazina en el empaquetamiento co-
cristalino de 2,4HBA-PYZ y 2,6HBA-PYZ, pero no para 3,5HBA-PYZ.

Por otra parte, Jena et al. [31] estudiaron mediante un enfoque computacional la interaccién
entre isoniazida con KatG y sus modelos mutantes, debido a que la mutacion en KatG (una
catalasa-peroxidasa) de Mtb es una causa importante de la resistencia a la isoniazida. Asi que
modelaron dos mutantes resistentes de KatG (S315T y S315N), utilizando el programa
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Modeller9v10 y realizaron un analisis de acoplamiento molecular (docking) con isoniazida,
usando el programa AutoDock4.2 y los resultados de acoplamiento de estos mutantes los

compararon con el KatG de tipo nativo.

En otro estudio sobre la isoniazida, Vatanparast y Shariatinia [32] utilizaron calculos DFT
para investigar la aplicacion de puntos cuanticos de grafeno (GQD) y GQD dopados como posibles
portadores para la administracion del farmaco isoniazida. Por ello seleccionaron como modelo
GQD a hexa-peri-hexabenzocoronene y sus formas dopadas con BN-, BP-, AIN- y AlP-dopado.
Sus resultados mostraron que las energias de adsorcion de la isoniazida en las GQD dopadas fueron
mas negativas que las de las GQD puras, ademas, los calculos indicaron que la adsorcion de

isoniazida fue termodinamicamente favorable en GQD dopados con AIN y AIP.

Salgado-Morén et al. [33] calcularon la estructura molecular y las propiedades de la
molécula de etambutol con funcionales de la densidad de la familia M06 de Truhlar (M06, MO6L,
MO06-2X y MO6HF. También calcularon los espectros de UV-Vis con la metodologia TD-DFT en
presencia de un disolvente y los resultados los compararon con datos experimentales. Ademas
determinaron los descriptores de reactividad quimica mediante DFT conceptual y seleccionaron
los sitios activos para los ataques nucleofilicos y electrofilicos relacionandolos con los indices de
la funcion de Fukui. Por altimo, concluyeron que se pueden predecir los sitios de interaccion de la
molécula de etambutol utilizando descriptores de reactividad basados en DFT, como la dureza, la

blandura y la electrofilicidad.

Salgado-Moréan et al. [34] estudiaron la unién de etambutol al dominio C-terminal de la
arabinosiltransferasa de Mtb, utilizando un enfoque in silico para determinar el conférmero de
etambutol que forma el complejo mas estable con el dominio C-terminal de Ila
arabinosiltransferasa, mediante célculos de acoplamiento molecular (docking) y descriptores de
energia. Del estudio concluyeron que el complejo mostrd que la ubicacion del etambutol coincide
con la posicién del ligando de co-cristalizacion y que los residuos de aminoacidos ASH1051,
ASN740, ASP1052 y ARG1055 deben ser criticos en la union de etambutol al dominio C terminal
EmbC.

Por otra parte, Bellini et al. [35] investigaron la asociacion del farmaco anti-TB rifampicina
con un dendrimero poli(amidoamina) de cuarta generacion, mediante un complejo formado por 20

moléculas de rifampicina y el dendrimero que se sometié a simulaciones de dindmica molecular
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de 100ns en dos condiciones diferentes de pH: neutro y acido. Uno de los resultados fue que el
complejo era significativamente mas estable en la simulacion de pH neutro en comparacién con la

simulacion de pH &cido.

Kumar y Jena [36] estudiaron computacionalmente la resistencia a la rifampicinaen la TB,
por lo que modelaron dos mutantes resistentes de rpoB (S450L y H445Y) y realizaron un analisis
de acoplamiento molecular (docking) con rifampicina. Los resultados de acoplamiento de estos
mutantes los compararon con el rpoB de tipo nativo y concluyeron que la rifampicina inhibia mas

eficazmente el rpoB de tipo nativo con baja energia de unién que los mutantes de rpoB.

También Nisha y Shanthi [37] investigaron la resistencia a rifampicina de la mutacion rpoB
(S425L) en M. leprae, a través del estudio computacional del mecanismo molecular y estructural
de la unién de la rifampicina a la rpoB tanto nativa como mutante. A partir de los resultados, los
autores concluyeron que la diferencia en las energias de union que observaron en el estudio de
acoplamiento molecular significaba que la rifampicina es menos eficaz en el tratamiento de

pacientes con la variante S425L.

Con el objetivo de analizar el mecanismo de resistencia de Mtb a la rifampicina debido a
las mutaciones H451D/Y/R, Zhang et al. [38] combinaron la simulacion de dindmica molecular,
el calculo de mecanica molecular generalizada-Born/area de superficie (MM/GBSA), el analisis
de redes dinamicas y el analisis de redes de interacciones de residuos para comparar el cambio de
interaccion de rifampicina con ARN polimerasa de tipo nativo y tres mutantes. Posteriormente,
con los resultados de MM/GBSA, los autores identificaron que la energia libre de unién de la

rifampicina con tres mutantes disminuye.
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CAPITULO Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, JUSTIFICACION, OBJETIVOS
E HIPOTESIS

2.1 Planteamiento del problema

En la actualidad, la enfermedad de TB sigue afectando a las personas a nivel mundial, un claro
ejemplo de ello es que en 2021, aproximadamente 10.6 millones de personas enfermaron de TB
en todo el mundo y 1.6 millones de personas fallecieron por TB, ademas se detectaron 450,000
nuevos casos de TB resistente a los farmacos de primera linea [13]. Por lo que es necesario disefiar
nuevos medicamentos o mejorar el desempefio de los medicamentos que se utilizan en el
tratamiento de la TB y realizar mas estudios sobre estos farmacos para tratar de entender mejor la

resistencia a ellos de la TB.

2.2 Justificacion

Las propiedades electronicas de un sistema molecular se pueden determinar con los métodos de la
quimica computacional [39], asi que el presente trabajo se enfoca en el estudio de propiedades
estructurales y electrdénicas de los farmacos anti-TB con métodos ab initio y métodos basados en
DFT, debido a que estos métodos podrian explicar el comportamiento a nivel molecular de dichos
farmacos y predecir propiedades, por lo tanto, la relevancia de este estudio radica en la
contribucion de informacion sobre el desempefio de estos métodos en los farmacos anti-TB de
primera linea y en la importancia que tienen dichos farmacos en el tratamiento de la enfermedad.
Por otro lado, desarrollar un codigo que realice los calculos de algunas de las propiedades de los
farmacos, como el RMSD vy los indices de reactividad global, es conveniente para optimizar el
manejo de los datos y obtener los resultados de forma automatica, sobre todo en un estudio

comparativo.

2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivo general

Realizar un estudio computacional de las propiedades estructurales a partir del calculo del RMSD
y de reactividad quimica global de farmacos anti-tuberculosis de primera linea utilizando métodos
ab initioy DFT.
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2.3.2 Objetivos especificos

e Calcular la estructura molecular méas estable de los farmacos anti-tuberculosis usando
métodos ab initio y DFT.

e Realizar un codigo en Python que calcule el RMSD de las longitudes de enlace, los
angulos de valencia y angulos diedros de las estructuras moleculares optimizadas de
los fArmacos anti-TB respecto a las estructuras reportadas por rayos-X.

e Realizar un cddigo en Python que calcule los indices de reactividad quimica global de
los farmacos anti-TB a partir de las energias de los orbitales frontera HOMO y LUMO.

2.4 Hipdétesis
El utilizar herramientas computacionales permitira calcular datos confiables de las propiedades
estructurales y de reactividad quimica global de los farmacos anti-TB de una manera eficiente

tanto numéricamente como graficamente.
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CAPITULO IIl. MARCO TEORICO

3.1 Quimica computacional

La quimica computacional involucra la prediccién de propiedades quimicas y fisicas de
compuestos mediante el uso de modelos matemaéticos y computadoras [40]. Los métodos basados
en mecanica cuantica pueden predecir propiedades electronicas, épticas, estructurales y la
actividad catalitica, ademas, estos son los métodos mas precisos [41]. Por otro lado, el método de
dinamica molecular considera que el movimiento de las particulas obedece las leyes de la mecénica
clasicay con este método se pueden calcular las propiedades de transporte y equilibrio de sistemas
clasicos de varias particulas [42]. Los modelos de grano grueso se enfocan en construir
representaciones simplificadas de sistemas complejos que mantienen las principales caracteristicas
quimicas/fisicas mediante simulaciones asequibles, ademas, el procedimiento de granulacion
puede abarcar una amplia gama de escalas de longitud [43]. Por otra parte, las simulaciones de
mesoescala se utilizan para modelar los materiales que tienen una estructura con una escala de

longitud del orden de cientos de nandémetros, [44].

Diferentes modelos de simulacion de la quimica computacional.

ps

mesoescala

grano grueso

ns

Escala de tiempo

N mecanica
clsica

mecanica
cuantica

ps

>

1 100 1000
Dimension [nm]

Figura 5. Diferentes modelos de simulacion de la quimica computacional [45].

19



Con los métodos de la quimica computacional como la mecanica molecular, la dindmica
molecular, los métodos ab initio, los métodos semiempiricos y la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT), se pueden investigar varios problemas quimicos, por ejemplo: la geometria
molecular, la reactividad quimica, los espectros IR, UV y NMR, mecanismos de reaccion, la
interaccion de un sustrato con una enzima y las propiedades fisicas de las sustancias, entre otros
[46].

3.2 Calculos de estructura electronica
La teoria de la estructura electronica se basa en las leyes de la mecanica cuantica y se enfoca a la
prediccidn de las propiedades de los sistemas atdbmicos y moleculares cuando se aborda mediante

métodos ab initio [40] y de la teoria DFT. Por lo que se describen a continuacion:
Calculos ab initio

El calculo ab initio es un calculo aproximado de mecanica cuantica, que suele realizar
aproximaciones matematicas como utilizar una forma funcional mas simple para una funcion o
encontrar una solucién aproximada para una ecuacion diferencial. EI término ab initio, que en latin
significa “desde el principio”, se utiliza para referirse a los calculos que se derivan directamente
de principios tedricos sin la inclusion de datos experimentales [44]. En los célculos ab initio no se
utilizan datos experimentales, solamente se usan los valores de las constantes fisicas

fundamentales [47].
Método Hartree-Fock

Los calculos Hartree-Fock (HF) son el tipo de célculo ab initio méas simple [46]. En el
calculo HF, la aproximacion principal es la aproximacion del campo central, por lo tanto, la
repulsién electrén-electron de Coulomb se tiene en cuenta integrando el término de repulsion, por
lo cual se produce un efecto promedio de la repulsion, pero no la interaccion de repulsion explicita.
Las energias se miden en Hartrees. Debido a la aproximacion del campo central, las energias de
los célculos HF siempre son mayores que la energia exacta y tienden a un valor limite conocido

como limite de Hartree-Fock a medida que se mejora el conjunto de base (basis set) [44].

Las ecuaciones de HF son una alternativa para resolver la ecuacion de Schrddinger, donde

el Hamiltoniano exacto es sustituido por el operador de Fock: F¥=E¥. Ambos términos son
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diferentes porque el Hamiltoniano exacto considera que los electrones interaccionan mediante un
potencial Coulombico, mientras que en el operador de Fock, éstos mantienen una interaccion

promedio con todos los electrones del sistema [40].

El método Hartree-Fock restringido (RHF) es cuando se tiene un sistema de capa cerrada,
lo cual significa que existe una restriccion para que los electrones a-spin y f-spin estén apareados
en el mismo orbital espacial. Lo contrario ocurre en el método Hartree-Fock no restringido (UHF)
porque el sistema de capa abierta tiene al orbital espacial del electron o de forma independiente
del electrdn g [48].

Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) permite calcular la energia electronica molecular a
partir del célculo de la densidad de probabilidad electrénica molecular (p), sin calcular la funcién
de onda molecular [47]. Hohenberg y Kohn probaron un teorema que permitia calcular la energia
del estado fundamental no degenerado de moléculas, mediante la densidad electronica de ese

estado, por lo tanto, la energia del estado fundamental es funcional de la densidad electrénica [49].
B3LYP

Uno de los funcionales més utilizados por su eficiencia y bajo costo computacional es el
funcional hibrido B3LYP. El nombre del funcional B3LYP se basa en el funcional de intercambio
de 3 pardmetros funcionales de Becke de intercambio que forman la parte de B3, por otra parte,
LYP que es el funcional de correlacion de Lee, Yang y Parr. Probablemente el método DFT actual
mas popular sigue siendo el método hibrido con correccion de gradiente LSDA que utiliza el
funcional B3LYP, sin embargo, DFT proporciona frecuencias e intensidades de IR razonables,
comparables a las de los célculos de MP2, ademas los momentos dipolares de DFT parecen ser
mas precisos que los de MP2, y las geometrias obtenidas con el funcional B3LYP son precisas en
el estado fundamental [46].
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MO06-2X

Otros funcionales que dan buenos resultados son los de la familia de Thrular. Uno de ellos
es el funcional M06-2X, donde el término de 2X significa un pardmetro doble de intercambio de
HF, que para MO06 representa con un 54%. También son muy precisos para estudios de
termoquimica y cinética, ademas es muy eficiente para el estudio de interacciones no covalentes.
A partir de 2015, M06-2X es probablemente el funcional mas competitivo con B3LYP, ya que es
muy eficiente cuando se incluyen metales de transicion y las interacciones débiles [46].

Funciones de base

Los conjuntos de funciones de base son utilizados en los métodos basados en la funcién de onda,
los métodos semiempiricos y los métodos DFT para representar a los orbitales de un sistema
quimico, formando parte del modelo quimico o nivel de teoria junto con el método teérico. La
seleccion de la base de calculo es importante porque el tipo de funciones utilizadas influye

directamente en la precision del célculo [40].

Bases polarizadas. La division de valencia permite cambiar el tamafio de los orbitales,
pero no su forma., asi que las bases de funciones con polarizacion evitan esta limitacion
adicionando orbitales con mayor momento angular respecto al requerido para la descripcién del

estado basal de cada atomo [40].
Base 6-31G

Esta base es reconocida por reproducir bien la estructura electrénica, en combinacion con
los métodos HF y DFT. Pertenece a las funciones base de valencia dividida doble zeta (). En la
capa interna se representa con una funcion de base gaussiana contraida, que contiene seis funciones
de base gaussianas primitivas. La capa externa se divide en dos funciones gaussianas: una
contraida con tres funciones de base gaussianas primitivas y la otra solamente es una funcion de
base gaussiana contraida [48]. Ademas, se puede agregar la funcion de base de polarizacion para
los atomos de la primera fila (excepto para el hidrogeno) con la denotacion 6-31G* o 6-31G(d),
por otra parte, 6-31(*) indica que se utilizan funciones de polarizacion desde Na hacia arriba en

los elementos de la tabla periddica [40].
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3.3 Parametros geométricos

De acuerdo con Brown et al. [50], la geometria molecular es la disposicion de los atomos de una
molécula en el espacio, ademas, las longitudes de los enlaces y los angulos de enlace son
importantes porque definen con exactitud el tamafo y la forma de una molécula en el espacio

tridimensional.
Coordenadas cartesianas

Son una forma de definir la geometria de una molécula, lo cual se realiza colocando un conjunto
de coordenadas cartesianas para cada atomo. En la Figura 6 se representa al etano en coordenadas
cartesianas, donde, la primera columna es el elemento quimico, y las otras columnas son las

coordenadas X, y Yy z, respectivamente [44].

0.000000  0.000000 0.750000
0.000000  0.000000 -0.750000
0.000000 0942641 1.083807
-0.816351 -0.471321 1.083807
0.816351 0471321 1.083807
0.816351 0471321 -1.083807
-0.816351 0471321 -1.083807
0.000000 -D.942641 -1.083807

IIIIIICE

Figura 6. Representacion en coordenadas cartesianas del etano [44].

Coordenadas internas

Las coordenadas internas consisten en distancias de enlace, a&ngulos de enlace y angulos diedros
[51]. La matriz-Z es la definicion de la geometria de una molécula en coordenadas internas
mediante el uso de una lista de distancias de enlace, angulos de valencia y angulos diedros o
conformacionales. En la Figura 7, la primera columna es el elemento quimico, la segunda columna
es el atomo al que se une el elemento de la primera columna para definir la longitud de enlace, la
tercera columna es el valor de la longitud, la cuarta columna es el tercer atomo para formar el
angulo de valencia, la quinta columna es el valor del angulo de valencia, la sexta columna es el

cuarto atomo para formar el angulo diedro y la séptima columna es su valor [44].
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c

C 1 CClength

H 1 CHlength 2 CCHangle

H 1 CHlength 2 CCHangle 3 120.0
H 1 CHlength 2 CCHangle 4 120.0
H 2 CHlength 1 CCHangle 3 60.0
H 2 CHlength 1 CCHangle 4 60.0
H 2 CHlength 1 CCHangle 5 60.0
CClength 1.5

CHlength 1.0

CCHangle 108.5

Figura 7. Matriz-Z para el etano [44].

Los tipos de coordenadas internas son:

Longitud de enlace. Es la distancia entre los nucleos de dos atomos enlazados (r). La longitud
de los enlaces simples se determina mayoritariamente por el tamafio de los atomos, ver Figura 8
[52].

Figura 8. Estructura del Hz indicando la longitud de enlace r [53].

Angulo de valencia (o angulo de enlace). Es el angulo formado entre dos enlaces
adyacentes [54]. Un ejemplo es el &ngulo HOH formado entre los &tomos de hidrégeno y oxigeno,

ver Figura 9.
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Figura 9. Estructura del H>O indicando su &ngulo de valencia HOH [53].

Angulo diedro (o angulo de torsion). Se define como el angulo entre dos planos, los
cuales pasan por el mismo enlace. Uno de los planos también contiene uno de los enlaces
adicionales formados por uno de los extremos de enlace y el otro plano contiene uno de los enlaces
adicionales formados por el otro extremo [55]. En la Figura 10 se representa al &ngulo diedro como

(193]

con “d”, a los angulos de valencia con “a” y la distancia de enlace es “r”.

dd

Figura 10. Estructura del H202 [53] indicando el &ngulo diedro d4.

3.4 Desviacion cuadratica media (RMSD)

La desviacion cuadratica media (Root Mean Square Deviation, RMSD) o error cuadratico medio
(Root Mean Square Error, RMSE) [56] es una métrica estandar utilizada para evaluar un modelo
considerando una muestra de n observaciones y n predicciones del modelo correspondiente, y es

la raiz cuadrada del error cuadratico medio (MSE) [57].
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En la expresion del RMSD (ecuacién 1), n es el nimero de parametros considerados como
distancias de enlace, a&ngulos de valencia y angulos diedros, valorex, es el dato experimental del

pardmetro y valor, es el valor calculado del pardmetro [58].

2
A(valor,,.,, — valor
RMSD — \/2 ( exp teo) (1)

n

3.5 Reactividad quimica global

Orbitales moleculares frontera

El orbital HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) es el orbital de més alta energia ocupado
y LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) es el orbital de méas baja energia desocupado.
La Teoria de los Orbitales Moleculares Frontera (FOM) considera a los electrones del orbital
HOMO como los electrones de valencia y son los que mas facilmente puede donar la molécula,
mientras que el orbital LUMO contiene lugares libres para aceptar electrones. Por lo tanto, la teoria
considera que la interaccion entre un donador y un aceptor sucede mediante solapamiento de
orbitales vacios del aceptor y orbitales llenos del donador [59]. Estos dos orbitales y sus energias
son importantes descriptores de la reactividad de una molécula. La energia gap entre los orbitales
HOMO y LUMO es un indice de estabilidad importante, ademas es adecuada para estudiar la
reactividad quimica de varios sistemas moleculares [60]. La energia gap se define como la
diferencia entre la energia del orbital LUMO (ELumo) Yy la energia del orbital HOMO (Enowmo)
como [61]:

Egap = Erymo — Enomo (2)

donde, una energia gap alta indica una alta estabilidad y a su vez baja reactividad quimica, por el
contrario, un valor de energia gap pequefio implica baja estabilidad, por ende, indica una alta

reactividad quimica [60].
Potencial quimico y electronegatividad

El potencial quimico () fue definido por Parr en 1983 como el cambio de energia del sistema con
respecto al nimero de electrones N en un potencial externo fijo V/(r), es decir, el potencial creado

por los nucleos [62]:
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El potencial quimico esta asociado con la viabilidad de un sistema para intercambiar

densidad de electrones con el entorno en el estado fundamental. Se puede obtener una expresion

simple de la ecuacion (3) aplicando la aproximacion de diferencias finitas [62]:

(I + A)
2

(4)

~
~

donde I es el potencial de ionizacién y A es la afinidad electronica de un atomo o molécula. En el
caso de | se puede obtener una gran cantidad de valores experimentales para moléculas organicas,
aungue para A se encuentran pocos valores experimentales [62]. Segun el teorema de Koopmans,
el potencial de ionizacion (1) se puede aproximar a la energia del orbital HOMO con signo negativo
(-EHomo). Mientras que la afinidad electronica (A) es el negativo de la energia del orbital LUMO
(-ELumo), por lo tanto, en funcion de las energias de los orbitales moleculares frontera, el potencial
quimico se define como [63]:

_ Enomo + Erymo
2

(5)

En una reaccion polar, el potencial quimico permite establecer la direccién de flujo de la
transferencia de densidad electrénica global (Global Electron Density Transfer, GEDT), ademas,
si es mayor la diferencia del potencial (Ap), mayor sera la GEDT. Asimismo, en una reaccion
polar en la que intervienen dos moléculas, Ay B, donde p, < ug, el flujo de densidad de electrones
sera desde la molécula B, que tiene el valor de u mas alto, hacia la molécula A, que tiene el valor
de p mas bajo. Por consiguiente, B actuard como nucleofilo (donante de electrones) y A como

electrofilo (aceptor de electrones) [62].

De acuerdo con [63], la electronegatividad absoluta () es el negativo del potencial quimico

1, Y Se expresa como:

I+ A4)
X: =

> —u (6)

En términos de las energias de los orbitales frontera, la electronegatividad se define como:

—(Enomo + ELumo)
X = 5 (7)
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La electronegatividad es una medida de resistencia a la pérdida de densidad electronica.
Dureza y blandura

La dureza (n) es la resistencia del potencial quimico a cambiar con el nimero de electrones y la
blandura (S) es lo contrario a la dureza, ya que un valor bajo de dureza representa una blandura
alta [64]. Con base en Pearson [63], la dureza se aproxima como:

-4
2

(8)

También es posible expresarla en términos de las energias de los orbitales HOMO y LUMO

como [62]:
N = Erymo — Enomo 9)

Por otra parte, la blandura (s) quimica es el inverso de la dureza [62]:

(10)

S|

indice de electrofilicidad

El indice de electrofilicidad (w) representa la energia de estabilizacion de los sistemas cuando se
saturan con electrones que provienen del entorno. En tal sentido, los indices globales de
electrofilicidad, electronegatividad y dureza, describen la reactividad de una molécula en términos
de la distribucion electrénica inicial en la molécula [65]. El indice de electrofilicidad se calcula

como:
w=— (11)
Los indices de reactividad global permiten medir la respuesta global de un sistema frente a

perturbaciones externas [66].

3.6 Programacién del codigo para el calculo del RMSD vy la reactividad quimica
global
En este apartado se describen brevemente los conceptos que fueron mas relevantes para el

desarrollo del codigo, entre ellos se abordan términos relacionados con la programacion en Python.
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Google Colab

Colaboratory también se conoce como Colab y es un producto de Google Research aplicado en
proyectos de aprendizaje automatico, andlisis de datos y educaciéon. Colab permite escribir y
ejecutar codigo arbitrario de Python en el navegador y es un servicio de cuadernos (notebooks) de
Jupyter alojados que no necesita instalacion para utilizarlo, ademéas ofrece acceso a recursos

computacionales como GPUs sin costo [67].
Lenguaje de programacion Python

Python es un lenguaje de programacién potente que tiene estructuras de datos eficientes de alto
nivel, tipado dindmico y un sistema de programacion orientado a objetos. También, es un lenguaje

que se puede aprender facilmente [68].

En el cédigo se manipularon DataFrames con la ayuda de las bibliotecas de pandas y

NumPy, las cuales se describen a continuacion:
DataFrame

Un DataFrame representa una tabla rectangular de datos y contiene una coleccién ordenada
de columnas. Cada columna puede tener un tipo de valor diferente, por ejemplo: numérico, cadena,
booleano, etc. EI DataFrame tiene un indice de fila y columna, y también se puede considerar

como un dict (diccionario) de Series que comparten el mismo indice [69].
Pandas

Es una biblioteca de codigo abierto desde 2009. Python con pandas se utiliza en entornos
académicos y comerciales, por ejemplo, economia, neurociencia, estadistica, analisis web, entre

otros. Algunos aspectos destacados de la biblioteca Pandas son [70]:

e Creacion de un objeto DataFrame rapido y eficiente para la manipulacién de datos con
indexacion integrada;

e Herramientas para leer y escribir datos entre estructuras de datos en memoria y diferentes
formatos como CSV, Microsoft Excel, bases de datos SQL, archivos de texto y el formato
rapido HDF5;

e Transformacién y rotacion flexible de conjuntos de datos;

e Fusion (merging) y union (joining) de alto rendimiento de conjuntos de datos;
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e Agregar o transformar datos con un potente grupo por (group by) motor que permite

realizar operaciones de division, aplicacion y combinacién en conjuntos de datos.

Las funciones merge y melt de Pandas fueron fundamentales para el desarrollo del cddigo

para el calculo del RMSD, por lo que se describen brevemente a continuacion:

Merge. Puede unir DataFrames u objetos de Series con nombre, con una union de estilo
de base de datos y el resultado que genera merge es un DataFrame de los dos objetos fusionados.
Un objeto de Series con nombre se considera como un DataFrame que contiene una sola columna

y que esa columna tiene nombre [71].

Melt. La funcién melt es Gtil para manipular un DataFrame dentro de un formato en el que
una o mas columnas son variables de identificador (id_vars). Las columnas restantes se consideran
como variables de medida (value_vars) y estan sin “pivotear” en el eje de las filas, asi que solo se
dejan dos columnas sin identificador, la variable y el valor [72]. En la Figura 11 se muestra la
manera en que se puede cambiar la organizacion de un DataFrame reducido o conciso a un
DataFrame que contiene la misma informacion, pero con una distribucion mas larga, debido a que

tiene mas filas.

Melt
df3 df3.melt(id_vars=["first', 'last'])
first last  height weight first last variable value
0 John | Doe 5.5 130 » 0 John Doe height 5.5
1 Mary Bo 6.0 150 1 Mary Bo height = 6.0
2 John Doe weight 130
3 Mary Bo weight 150

Figura 11. Reorganizacion de un DataFrame con la funcion melt [72].

NumPy

NumPy es un proyecto de codigo abierto con el objetivo de habilitar la computacion
numerica con Python y fue creado en 2005, basandose en el trabajo inicial de las bibliotecas

Numeric y Numarray [73]. En general, NumPy es una biblioteca de Python que proporciona un
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objeto de arreglo (array) multidimensional, diversos objetos derivados (como matrices) y una
variedad de rutinas para operaciones rapidas en arreglos (arrays), que incluyen: manipulacion
matematica, logica y de formas; clasificacion y seleccion; operaciones de estadistica basica y
algebra lineal basica, etc. [74].
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CAPITULO IV. METODOLOGIA

La metodologia se divide en tres secciones, la primera corresponde a los célculos de las estructuras
moleculares de las moléculas anti-TB, la segunda y tercera seccion abordan el desarrollo del
cadigo para el calculo del RMSD y de los indices de reactividad global.

4.1 Calculo de las estructuras moleculares de las moléculas anti-tuberculosis

Las estructuras iniciales se obtuvieron del repositorio de Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC) [75], el ID de CCDC de la estructura de la pirazinamida es 1240828 [76], de la isoniazida
es 1180400 [77], del etambutol es 929561 [78] y de la rifampicina es 1249635 [79].

Las coordenadas cartesianas de las moléculas en las respectivas estructuras cristalograficas
se obtuvieron con el programa Mercury 2022.3.0 [80] y se generaron los archivos de entrada en el
programa GaussView 5.0 [81]. Posteriormente, en el programa Gaussian 09 [82] se realizaron los
calculos de optimizacion para cada una de las estructuras con los métodos HF [83], B3LYP [84,
85] y M06-2X [86] con la base 6-31G(d) [87, 88].

Las palabras clave (keywords) de la ruta de trabajo (#) y Geom para los calculos de
optimizacion son primordiales para el correcto funcionamiento del codigo del célculo del RMSD
y de los indices de reactividad global, por lo tanto, se describe brevemente el significado de estas

palabras clave de Gaussian:
Ruta de trabajo (#)

El programa Gaussian [89] define que la seccion de ruta de un trabajo del programa Gaussian
inicia con el signo “#”y el resto de la seccion esta en formato libre. Las formas alternativas de “#”
se utilizan: para generar el nivel de impresion normal con #N (valor predeterminado); #P para
imprimir informacion adicional sobre la maquina (tiempo de ejecucion) y de la convergencia en el

SCF; y #T para generar una salida concisa con la informacion y los resultados esenciales.
Geom

Con esta palabra clave se establece el origen de la entrada de especificacion de moléculas, las
opciones relacionadas con las definiciones de coordenadas y la salida relacionada con la geometria.
Ademas, Geom controla la informacion que se imprime relacionada con la geometria, por lo que
esta palabra clave no es significativa cuando no se elige por lo menos una opcion de seleccion de

elementos [90].
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Las distancias de enlace, los angulos de valencia y los angulos diedros son opciones

relacionadas con la salida y se describen a continuacion:

e Distancia (Distance). Se solicita la impresion de la matriz de distancias atomicas, la cual
se imprime de forma predeterminada para moléculas con menos de 50 4tomos. Por otro
lado, NoDistance elimina esta salida.

e CAngulo (CAngle). Se imprimen los angulos interatémicos usando cortes de distancia para
determinar a&tomos enlazados, mientras que Angle imprime los &ngulos interatdbmicos para
Opt=Z-matrix, utilizando la matriz-Z para determinar los atomos que estan enlazados. Por
otra parte, NoAngle (valor predeterminado) significa que no se imprimiran los angulos.

e CDiedro (CDihedral). Se requiere para imprimir los &ngulos diedros utilizando cortes de
distancia para determinar la "conectividad”. Dihedral imprime los angulos diedros para
Opt=Z-matrix y se emplea informacion de conectividad de la matriz-Z para determinar los
atomos enlazados. Por el contrario, NoDihedral (valor predeterminado) no imprime los

angulos [90].

En la ruta de trabajo (#) de los calculos de optimizacion realizados, se utilizaron las palabras
clave del nivel de impresién p y las especificaciones (distance,angle,dihedral) de “geom”. En el
Anexo 1 se mencionan mas detalles de la sintaxis de la seccion de la ruta de trabajo de los célculos.

4.2 Programacion del codigo para el calculo de RMSD de las moléculas anti-
tuberculosis

El cddigo presentado en este trabajo (codigo del Anexo 1) se desarrollé con la version 3.9.16 de
Python [91], utilizando las bibliotecas Pandas version 1.3.5 [92, 93] y NumPy [94] version 1.21.6.
El procedimiento general de este cddigo consistio en primer lugar en importar las bibliotecas de
Pandas y NumPy, ademas de cargar al entorno de Colab el archivo de salida (output) de Gaussian.
Después se copi0 toda su informacion dentro de un DataFrame, se localizaron los datos de los
parametros iniciales y se realizo la limpieza de los datos con algunas funciones de las bibliotecas.
Posteriormente se filtrd la informacion de las longitudes de enlace, los angulos de valencia y los
angulos diedros mediante la comparacion de los datos contenidos en la tabla de los parametros
iniciales (Initial Parameters) y los datos de la matriz de distancias en Angstroms (Distance matrix

(Angstroms)), angulos interatdmicos (Interatomic angles) y los angulos diedros (Dihedral angles)

34



que se imprimen con la palabra clave Geom. Para los parametros optimizados (Optimized

Parameters) se repitié el mismo procedimiento desde la limpieza de datos.

Finalmente, se unieron los valores de los parametros iniciales con los parametros
optimizados dentro de un DataFrame para las distancias de enlace, otro para los angulos de
valencia y uno para los angulos diedros, y se calcularon los RMSD utilizando la (ecuacion (1))
para cada uno de ellos. En la Figura 14 se representa este procedimiento y el calculo de los indices
de reactividad global, sin embargo, el método de célculo de los indices de reactividad global se
aborda en la seccion 4.3. A continuacion se describen los procedimientos més importantes

efectuados durante el desarrollo del cddigo.
Lectura de los archivos de salida de Gaussian en formato output (.out)

En el cddigo, se us6 una funcién de Python llamada open, que es Util para leer archivos de texto,
con la cual se logré leer los archivos de salida de Gaussian del tipo output con extension “out” y

después se manipularon todos los datos para copiarlos dentro de un DataFrame.

En el primer paso de inicializacion de los archivos de salida de los céalculos de optimizacion
de Gaussian, el programa imprime una tabla con los valores iniciales (Initial Parameters) de las
variables a optimizar. Cuando se realizan optimizaciones en coordenadas internas redundantes,
esta tabla no solo tiene las coordenadas presentes en la seccidn de especificacion de la molécula,

sino que también muestra todas las coordenadas en uso [95].
Localizacién de los parametros optimizados

El primer DataFrame contiene todos los datos del archivo de salida (output), por lo cual fue
necesario implementar unas lineas de codigo para localizar inicamente los datos de los parametros
optimizados que cumplen con los criterios de convergencia del programa Gaussian. Por lo tanto,
el codigo busca los cuatro “YES” que responden a las preguntas de convergencia en el calculo de
optimizacion de geometria de Gaussian: fuerza maxima (Maximum force), fuerza RMS (RMS
force), desplazamiento maximo (maximum displacement) y desplazamiento RMS (RMS
displacement). A continuacion se encuentran los datos de los parametros optimizados, como se
muestra en la Figura 12. La Figura 13 representa el DataFrame de esta informacion localizada

dentro del archivo de optimizacion de Gaussian.
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ITtem Value Threshold Converged?

Maximum Force 8.e08185 8.0e8450 YES
RMS Force @.e00829 8.0e03e0 YES
Maximum Displacement 0.608884 ©.e01868 YES
RMS Displacement @.eea232 8.0e1280 YES

Predicted change in Energy=-1.237886D-87
Optimization completed.
-- Stationary point found.
! Optimized Parameters !
! (Angstroms and Degrees) !

I Name Definition Value Derivative Info. !
I R1 R(1,5) 1.3201 -DE/DX = -B.8881 !
I R2 R({1,9) 1.3161 -DE/DX = B.0001 !
I R3 R(2,9) 1.8743 -DE/DX = B.8 !
! R4 R(3,11) B.9932 -DE/DX = B.6601 !
I RS R(4,11) ©8.9942 -DE/DX = B.8 !
I R6 R(5,6) 1.388 -DE/DX = B.0601 !

Figura 12. Preguntas de convergencia en el calculo de optimizacion de geometria de Gaussian y
el inicio de los parametros optimizados de la pirazinamida calculados con el método HF.

Todo el texto
7781  ltem Value Threshold Converged?
7782 Maximum Force 0.000105 0.000450 YES
7783 | RMS Force 0.000029 0.000300 YES
7784 Maximum Displacement 0.000884 0.001800 YES
7785  RMS Displacement 0.000232 0.001200 YES
7786 Predicted change in Energy=-1.237806D-07
7787 Optimization completed.
7788 -- Stationary point found.
7789
7790 | Optimized Parameters |
7791 ! (Angstroms and Degrees) !
e -
7793 | Name Definition Value Derivative Info_ |
7794
7795 1 R1 R(1,5) 1.3201 -DE/DX = -0.0001 !
7796 | R2 R(1,9) 1.3161 -DE/DX = 0.0001 !
7797 | | R3 R(2,9)1.0743 -DE/DX =00
7798 | R4 R(3,11) 0.9932 -DE/DX = 0.0001 !
7799 || R5 R(4,11) 0.9942 -DE/DX = 0.0 !
7800 ! R6 R(5,6) 1.388 -DE/DX = 0.0001!

Figura 13. DataFrame que representa las preguntas de convergencia en el calculo de optimizacion
de geometria de Gaussian y el inicio de los pardmetros optimizados de la pirazinamida calculados
con el método HF.
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Obtencion del DataFrame de la tabla de los parametros iniciales y optimizados

La tabla de parametros iniciales (Initial Parameters) contiene las distancias de enlace, angulos de
valencia y angulos diedros del sistema molecular obtenidos de las estructuras cristalogréaficas que
se optimizaran. La tabla de parametros optimizados (Optimized Parameters) tiene los pardmetros
geométricos optimizados. Para obtener ambas tablas se aplican las mismas instrucciones para la
eliminacion de los espacios en blanco y extraccion de los datos referentes a los parametros
geomeétricos. Esto se debe a que las instrucciones se encuentran dentro de una declaracién for que
itera para los pardmetros iniciales y parametros optimizados. De hecho, la obtencion de los
DataFrames de la matriz de distancias, angulos interatdbmicos y angulos diedros son similares,
porgue sus comandos correspondientes también se encuentran dentro de la misma declaracion for.

La creacién de estos DataFrames se aborda a continuacion.
Creacion del DataFrame de la matriz de distancias de los parametros iniciales y optimizados

La matriz de distancias [Distance matrix (angstroms)] contiene los valores de las longitudes de
enlace presentes entre todos los atomos del sistema molecular, sin embargo, dentro del archivo de
salida de Gaussian, se puede observar que la matriz de distancias se muestra con maximo 5
columnas, por lo que en la parte inferior se imprimen las siguientes 5 columnas, y asi
sucesivamente hasta imprimir la misma cantidad de columnas que el nimero de atomos del sistema
molecular. En la Figura 15 se encuentra un ejemplo de la matriz de distancias de los datos iniciales

de la pirazinamida calculados con el método HF y con las palabras clave de #P y Geom.

Para obtener todos los valores de las longitudes de enlace es necesario cambiar la
distribucion de la matriz de distancias, programando lineas de cédigo para tomar todos los valores
de las columnas y unirlos en una misma tabla hasta que el nimero de columnas sea igual al nimero
de atomos (n) del sistema molecular y que el namero de filas sea igual a n. En la Figura 16 se
muestra la matriz de distancias de la pirazinamida distribuida en un DataFrame de 14 columnas y

14 filas, porque la molécula de la pirazinamida contiene 14 atomos.
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Figura 14. Esquema del procedimiento para el calculo de los RMSD e indices de reactividad
global.
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Distance matrix (angstroms):

1 2 3 4 5
1 N 8.eeeeee
2 H 1.928732 ©.060060
3 H 2.374194 4.828932 ©.060000
4 H 3.587252 5.393712  1.495622 ©.0000e0
5 C 1.343728  3.885673  2.488433 3.214688 ©.000060
6 C 2.383874  3.573417  3.847223 4.4811%  1.382918
7 N 2.888883  3.222897 4.884116  5.577477  2.378474
g8 C 2.3985985 2.838700  4.714145  5.7783151  2.668122
9 C 1.353654 ©.918255 3.694968 4.948669  2.288599
18 C 2.428769  4.344528  1.8708183  1.914974  1.499854
11 N 2.719796  4.546899  ©.865886 ©.878888  2.483769
12 0 3.545214  5.418328  2.982352  2.463581  2.366583
13 H 3.242531  4.562822  4.279802  4.509137  2.824719
14 H 3.299948  2.399984 5.643536 6.766147  3.677276
6 7 3 9 1@
6 C 8.oeeooe
7 N 1.328848 ©.c6e0ee
g8 C 2.274881  1.352695  ©.060000
9 C 2.656934  2.388%9B86  1.374762  ©.000000
lg C 2.508028  3.744173  4.167895  3.654157  ©.cooeee
11 N 3.665032 4.781344  4,919134  4.872586  1.309311
12 0 2.817328  4.144857 4.886191 4.e4357@  1.248897
13 H 1.0@831 2.836514  3.197898 3.646265 2.615111
14 H 3.184%@8  2.832344  1.818873  2.084148 5.17631e
11 12 13 14
11 N 8.o0eeee
12 0 2.243962 ©.000060
13 H 3.984865  2.452111  ©.8680000
14 H 5.901941 5.877281 4.841256  ©.000000

Figura 15. Matriz de distancias de los datos iniciales de la pirazinamida.

numer_atom

N1 0.000000

H2 1920732 0.000000

H3 2374194 4.028932 0.000000 -

H4 3587252 5.393712 1.495622 0.000000

C5 1343728 3.085673 4 3214680 0.000000

C6 2383874 3573417 3847223 4401196

N7 2808863 3.222097 4.804116 5577477 474 0.000000

Cc8 2390505 2030700 4714145 5778151 2 2 1.352695 0.000000

Cc9 1353654 0918255 3.694960 4940609 9 2656934 2380906 1.374762 0.000000

C10 2428769 4344520 1870818 1914974 4 2508020 3744173 4167895 3.654157 0.000000 -
2719796 4546899 0865886 087088 32 4781344 4919134 4072586 1.309311 0.000000
3545214 5418328 2982352 24 2.366503 3 4144857 4886191 4643570 1240897 2243962 0.000000
3242531 4562822 4279802 4509137 9 1.000831 2036514 3197098 3646265 2615111 39 5 2452111 0.000000

3299948 2399984 5643536 6766147 5 3184900 2032344 1018873 2 5176310 5901941 5877281 4041256 0.000000

Figura 16. Matriz de distancias redistribuida de los datos iniciales de la pirazinamida.
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En la Figura 16, las columnas del DataFrame son 1, 2, 3...14, y representan la etiqueta del
numero de atomo del sistema molecular realizada por Gaussian. El indice del DataFrame contiene
los valores N1, H2, H3...H14, donde las letras antes de los numeros corresponden al simbolo del
elemento quimico y los nimeros a su etiqueta de numero de 4tomo establecidas por el programa

Gaussian.

La informacidn contenida dentro del DataFrame de la matriz de distancias redistribuida (n
namero de columnas por n numero de filas) se reorganiza con la funcion melt de Pandas,
realizando un procedimiento similar al de la Figura 11. Con esta funcion se obtiene un DataFrame
que solo tiene dos columnas: el enlace y su valor. Ademas, este DataFrame omite a los enlaces
gue no contenian ningun valor dentro de la matriz de distancias, y este es el DataFrame definitivo
de esta etapa. La Figura 17 es un ejemplo con los datos iniciales de la estructura de la pirazinamida
con el método HF y las palabras clave #P y Geom de Gaussian. EI DataFrame tiene 2 columnas y
91 filas. EI mismo procedimiento se aplica a los datos de los parametros optimizados para obtener

el DataFrame correspondiente.

Enlace Angstroms

N1-H2 1920732
N1-H3 2374194
N1-H4 3587252
N1-C5 1343728
N1-C6 2383874

N11-H13  3.904365
N11-H14 5901941
O12-H13 245211
89 O012-H14 5877281
9% H13-H14  4.041256

91 rows = 2 columns

Figura 17. DataFrame de la matriz de distancias de los datos iniciales de la pirazinamida.
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Creacion del DataFrame de los &ngulos de valencia de los parametros iniciales y optimizados

Para crear un DataFrame con los datos de los angulos interatomicos o de valencia contenidos en
la seccion de Interatomic angles del archivo de salida de Gaussian, se definié una funcién en
Python llamada angles_all, que se encarga de borrar los espacios en blanco, separar la informacion
de los angulos utilizando expresiones regulares y organizar los datos dentro de un DataFrame de
dos columnas: los atomos que conforman el angulo y su valor. Este procedimiento se aplica para

la creacion de los DataFrames de los angulos interatomicos de los datos iniciales y optimizados.
Creacion del DataFrame de los angulos diedros de los parametros iniciales y optimizados

Con la funcion angles_all, también es posible obtener los datos de los angulos diedros (Dihedral
angles) del archivo de salida de Gaussian, cambiando las expresiones regulares y adecuandolas a
los &ngulos diedros. Por lo tanto, también se aplica esta funcion para la creacion de los DataFrames
de los &ngulos diedros de los datos iniciales y optimizados.

Filtracion y creacion de los DataFrames de las longitudes de enlace, angulos de valencia y

angulos diedros de los parametros iniciales y optimizados

Se definid la funcion enlazar que se encarga de localizar, procesar y unir los valores de las
distancias de enlace de la tabla de parametros iniciales con sus correspondientes distancias del
DataFrame definitivo de la matriz de distancias de los datos iniciales, donde la unién dentro de
esta funcién se logré con la funcion merge de Pandas. El resultado de la funcion enlazar es un
DataFrame que solamente tiene las longitudes en comun de las distancias de enlace de la tabla de
los parametros iniciales y las distancias provenientes de la matriz de distancias, ademas de sus
valores de ambos DataFrames. Por este motivo, se considera a esta parte del procedimiento como

un filtro.

La misma funcion se aplica para los angulos de valencia y &ngulos diedros contenidos en
la tabla de parametros iniciales con los de Interatomic angles y los de Dihedral angles, por lo que
se crean dos DataFrames, uno con la informacién de los angulos de valencia y otro con la
informacién de los angulos diedros. Por ultimo, las mismas operaciones se aplican para los

parametros optimizados.
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Creacion del DataFrame con informacion de los parametros iniciales y optimizados de las

longitudes de enlace, angulos de enlace y angulos diedros.

Se definio la funcion fin_cal para crear un DataFrame que tiene la unién de los valores de los
pardmetros iniciales con sus correspondientes parametros optimizados. Por ejemplo, esta funcion
genera un DataFrame con la unién de los valores de los parametros iniciales de las distancias de
enlace con los valores de sus parametros optimizados correspondientes. La misma funcion se
emplea para crear los DataFrames de los &ngulos de valencia y angulos diedros, por ende, los
resultados de este proceso son tres DataFrames que se pueden considerar como los DataFrames

finales.
Célculo de RMSD para las distancias de enlace, &ngulos de valencia y angulos diedros.

Con los datos del DataFrame final de las longitudes de enlace, que contienen los pardmetros
iniciales y optimizados para las distancias de enlace, se realiza el calculo de RMSD con la ecuacion
(). ElI mismo procedimiento se realizo para los angulos de valencia y angulos diedros con sus

propios DataFrames.
Impresion en pantalla de los resultados de RMSD y DataFrames

En esta etapa se realiza la impresion en pantalla de los resultados de los calculos de RMSD y los

DataFrames finales de las distancias de enlace, de los angulos de valencia y de los &ngulos diedros.

También se imprimen los resultados de los calculos de los indices de reactividad global,
cuyo procedimiento se describe en la siguiente seccidn, al igual que la explicacion de la descarga
de todos los resultados.

4.3 Programacion del codigo para el calculo de los indices de reactividad global
de las moléculas anti-tuberculosis
A continuacion, se describen los procedimientos mas importantes efectuados para el desarrollo del

cddigo (presentado en el Anexo 1) para la obtencion de los indices de reactividad global.

Localizacion de los orbitales HOMO y LUMO

Para realizar el calculo de los indices de reactividad global se program6 una seccion del codigo
para encontrar los valores de los orbitales HOMO y LUMO dentro del archivo de salida de
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Gaussian. Una vez que se han ubicado los criterios de convergencia en el calculo de optimizacion
de Gaussian, se localiza en los datos las energias de los orbitales moleculares en las filas de los
valores de energia de los orbitales ocupados “Alpha occ. eigenvalues” y en las filas de los valores
de energia de los orbitales virtuales “Alpha virt. eigenvalues”. El valor del orbital molecular
HOMO es el ultimo valor correspondiente a los valores “Alpha occ. eigenvalues” y el orbital
molecular LUMO es el primer valor correspondiente a los valores “Alpha virt. eigenvalues”, como

se muestra en la Figura 18.

The electronic state is 1-A.

Alpha occ. eigenvalues -- -28.53892 -15.6115%6 -15.68851 -15,58587 -11.36815
Alpha occ. eigenvalues -- -11.29545 -11.29527 -11.29385 -11.29@19 -1.46028
Alpha occ. eigenvalues -- -1.33289 -1.24633 -1.21573 -1.87652 -8.93325
Alpha occ. eigenvalues -- -8.91304 -8.82338 -0.76159 -0.73180 -8.71628
Alpha occ. eigenwvalues -- -@.67662 -B.64573 -B.81318 -0.61258 -8.57853
Alpha occ. eigenvalues -- -0.56444 -A_5A959 -B.45188 -0.44987 -8.41376
Alpha occ. eigenvalues -- -R.4AR738  -8.36738

Alpha virt. eigenwvalues -- 8.87496 B.18452 ©.23934 9.24184  8.25983
Alpha virt. eigenwvalues -- 8.29635 B8.38886 B.31857 8.35791 @.37188
Alpha virt. eigenvalues -- @.44183 8.47944  9.48695  8.58587 ©.55925
Alpha virt. eigenvalues -- @.58216 ©.62481 B.86753 8.71@87 8.71742
Alpha virt. eigenvalues -- 8.75322 8.75458 8.79245 8.81747 8.83313
Alpha virt. eigenvalues -- @.84928 ©.85882 ©.88150 0.92344 8.92756
Alpha virt. eigenvalues -- @.94893 8.97522 1.88399 1.91468 1.85623
Alpha virt. eigenvalues -- l.e7ege 1.e7737 1.88146 1.89817 1.11594
Alpha virt. eigenvalues -- 1.14685 1.16634  1.17334  1.21737  1.24572
Alpha virt. eigenvalues -- 1.26357 1.28831  1.33571  1.34337 1.36361
Alpha virt. eigenvalues -- 1.38811 1.47883 1.583e1 1.52611 1.55768
Alpha virt. eigenvalues -- 1.58647 1.66336 1.68821 1.68862 1.74519
Alpha virt. eigenvalues -- 1.75%617 1.7e732  1.77417  1,77852  1.98289
Alpha virt. eigenvalues -- 1.91398 1.9e768  2.86212 2.86329  2.89147
Alpha virt. eigenvalues -- 2.12875  2.17727  2.28316  2.21443  2.22918
Alpha virt. eigenvalues -- 2.33794  2.391@e  2.,429%96  2.46444  2,49976
Alpha virt. eigenvalues -- 2.53@56  2.53472  2.5B65%23  2,58597 2.62122
Alpha virt. eigenvalues -- 2.65759 2.6887@  2.78985 2.82694  2.83659
Alpha virt. eigenvalues -- 2.86521 2.93293  2,98239%9 2,98651 3.87838
Alpha virt. eigenvalues -- 3.89865 3.1@537  3.12254  3,22614  3.30101
Alpha virt. eigenvalues -- 3.38341 3.47236  3.59836  3.84827 4.26238
Alpha virt. eigenvalues -- 4,38767  4.43848  4.58316  4.6@548  4.69778
Alpha virt. eigenwvalues -- 4.84279  4.91685 5.82462

Figura 18. Valores de las energias de los orbitales moleculares ocupados “Alpha occ. eigenvalues”
y virtuales “Alpha virt. eigenvalues” de la pirazinamida calculados con el método HF.

Posteriormente se crea un DataFrame con las filas que contienen a estos valores, como se

muestra en la Figura 19.
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index Alpha MOs

0 | Alpha occ. eigenvalues — -0.40738 -0.36738

1 Alpha virt eigenvalues — 0.07496 0.10452 0.23934 0.24184 0.25983

Figura 19. DataFrame de la localizacién de los valores de las energias de los orbitales HOMO y
LUMO de la pirazinamida calculados con el método HF.

Posteriormente, se elige el valor mas alto de la fila que contiene “Alpha occ. eigenvalues”
como el orbital HOMO, mientras que el orbital LUMO es el valor mas bajo de la fila de “Alpha
virt. eigenvalues”. Ambos valores se representan en un DataFrame como el de la Figura 20.

Orbitales Valor

HOMO -0.36738

LUMO  0.07496

Figura 20. DataFrame de los valores de las energias de los orbitales HOMO y LUMO de la
pirazinamida calculados con el método HF.

Célculos de los indices de reactividad global

Se usaron los valores de las energias de los orbitales HOMO y LUMO para calcular la energia gap
(Egap) (ecuacion (2)) y los indices de reactividad global como son: el potencial quimico (L)
(ecuacion (b)), la electronegatividad () (ecuacion (7)), la dureza (n) (ecuacién (9)), la blandura
(s) (ecuacion (10)) y el indice de electrofilicidad (w) (ecuacion (11)). Los resultados se colocan

dentro de un DataFrame y se imprimen en pantalla.
Descarga de los resultados de RMSD, de los indices de reactividad global y de los DataFrames

Se descargan todos los resultados de los indices de reactividad global, de RMSD Yy las tablas de
los pardametros geométricos en un archivo de Excel. Ademas, en la interfase de Colab se pueden
descargar las gréaficas en archivos con formato de imagen (ver Anexo 1), las cuales fueron creadas
con las bibliotecas de pandas [92, 93] y Matplotlib [96].
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CAPITULO V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Estructuras moleculares de las moléculas anti-tuberculosis

Se calcularon las estructuras moleculares optimizadas de las moléculas de pirazinamida,
isoniazida, etambutol y rifampicina con los métodos HF, B3LYP y M06-2X, con la base 6-31G(d).
Las energias electronicas absolutas en unidades atdmicas (u.a.) y relativas en kcal/mol en los

diferentes métodos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Energias electronicas absolutas (en u.a.) y relativas (en kcal/mol) de las estructuras
moleculares optimizadas de las moléculas anti-tuberculosis.

Moléculas Energias HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)
Pirazinamida Absolutas (u.a.) -430.4745 -433.0254 -432.8502
Relativas (kcal/mol)  1600.7139 0.0000 109.9396
Isoniazida ~ Absolutas (u.a.) -469.4707 -472.3028 -472.1073
Relativas (kcal/mol) 17771606  0.0000 122.6781
Etambutol ~ Absolutas (u.a.) -651.2310  -655.4249 -655.1185
Relativas (kcal/mol)  2631.7120  0.0000 192.2689
Rifampicina  Absolutas (u.a.) -2778.1444  -2795.1176 -2794.0112
Relativas (kcal/mol)  10650.8442  0.0000 694.2765

En la Tabla 1 se observa que en general los valores de energia calculados en el método
B3LYP con la base 6-31G(d) son menores que en HF/6-31G(d) y M06-2X/6-31G(d), por lo tanto,
las estructuras mas estables energéticamente son las calculadas en el nivel de teoria B3LYP/6-
31G(d).

En la Figura 21 se muestran las estructuras moleculares optimizadas con el método M06-

2X/6-31G(d) de las moléculas anti-tuberculosis.
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Figura 21. Estructuras moleculares optimizadas en el nivel de teoria M06-2X/6-31G(d) de las
moléculas anti-tuberculosis: a) Pirazinamida, b) Isoniazida, ¢) Etambutol y d) Rifampicina.

5.2 Valores de RMSD de las moléculas anti-tuberculosis

Todos los resultados se obtienen de la ejecucion del codigo programado (ver manual en el anexo
1). El codigo del Anexo 1 se ejecuta para cada sistema molecular en cada uno de los métodos (HF,
B3LYP y M06-2X). Por otra parte, el cadigo del Anexo 2 funciona con los resultados provenientes
de las ejecuciones del codigo del Anexo 1. El cédigo del Anexo 2 se utiliza para agrupar los
resultados de todos los métodos usados para un solo sistema molecular, es decir, reine los
resultados de un estudio comparativo. De este modo, el codigo del Anexo 2 genera una tabla de
las distancias de enlaces, otra para los angulos de valencia y una para los angulos diedros de un
sistema molecular para todos los métodos empleados, ademas realiza graficas de los resultados de
RMSD con las bibliotecas de Pandas [92, 93] y Matplotlib [96].
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Resultados de la pirazinamida

La Tablas 2, 3 y 4 muestran las distancias de enlace, los angulos de valencia y los angulos diedros,
respectivamente, con el valor calculado de RMSD para la pirazinamida, los cuales se imprimen en
pantalla cuando el codigo del Anexo 2 se ejecuta o se pueden descargar en un archivo de Excel,

dependiendo de la eleccion del usuario.

Tabla 2. Distancias de enlace y RMSD de la pirazinamida calculadas con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [76].

Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

N1-C5 1.343728 1.320149 1.341127 1.334136
N1-C9 1.353654 1.316113 1.335285 1.330977
H2-C9 0.918255 1.074337 1.087850 1.086437
H3-N11 0.865886 0.993171 1.010178 1.009375
H4-N11 0.870880 0.994187 1.008738 1.008191
C5-C6 1.382918 1.387980 1.399471 1.395129
C5-C10 1.499854 1.505342 1.510102 1.509056
C6-N7 1.328840 1.319336 1.337439 1.332825
C6-H13 1.000831 1.071833 1.085694 1.085519
N7-C8 1.352695 1.317800 1.337605 1.332816
C8-C9 1.374762 1.386849 1.397709 1.395044
C8-H14 1.018873 1.074683 1.088160 1.086814
C10-N11 1.309311 1.342151 1.356447 1.351141
C10-012 1.240897 1.200603 1.225540 1.217917
RMSD 0.070762 0.077735 0.077209

Tabla 3. Angulos de valenciay RMSD de la pirazinamida calculados con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [76].

Angulos de valencia (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C5-N1-C9 115.447600 117.254800 116.477500 116.266800
N1-C5-C6 121.915000 121.450700 121.666900 122.068500
N1-C5-C10 117.220500 118.902900 118.718900 118.680500
C6-C5-C10 120.864400 119.646400 119.614200 119.251000
C5-C6-N7 122.575700 121.352900 121.914900 121.710200
C5-C6-H13 115.354500 120.392000 119.939200 119.859300
N7-C6-H13 121.250800 118.255000 118.145900 118.430500
C6-N7-C8 116.056000 116.931700 116.119100 116.086500
N7-C8-C9 121.602200 121.844900 122.194700 122.276000
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Angulos de valencia (°)

Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

N7-C8-H14
C9-C8-H14
N1-C9-H2
N1-C9-C8
H2-C9-C8
C5-C10-N11
C5-C10-012
N11-C10-012
H3-N11-H4
H3-N11-C10
H4-N11-C10
RMSD

117.260100
120.351600
114.062900
122.396100
123.420400
117.511600
119.111400
123.241600
118.892400
117.184900
121.583700

117.353900
120.801200
117.629900
121.164800
121.205300
115.061400
120.744000
124.194600
120.250400
121.232600
118.516800
2.247620

117.043000
120.762300
117.248100
121.626900
121.125000
114.008400
121.286200
124.705400
120.965300
119.984000
119.050700
2.124814

117.051600
120.672500
117.310200
121.592100
121.097700
113.924500
121.042200
125.033200
121.039700
120.094500
118.865800
2.143387

Tabla 4. Angulos diedros y RMSD de la pirazinamida calculados con los métodos HF, B3LYP y

MO06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [76].

Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

C9-N1-C5-C6
C5-N1-C9-H2
C10-C5-C6-N7
H13-C6-N7-C8
N7-C8-C9-N1
N7-C8-C9-H2
H14-C8-C9-N1
H14-C8-C9-H2
C5-C10-N11-H3
C5-C10-N11-H4
012-C10-N11-H3
012-C10-N11-H4
C9-N1-C5-C10
C5-N1-C9-C8
N1-C5-C6-N7
N1-C5-C6-H13
C10-C5-C6-H13
N1-C5-C10-N11
N1-C5-C10-012
C6-C5-C10-N11
C6-C5-C10-012
C5-C6-N7-C8
C6-N7-C8-C9
C6-N7-C8-H14
RMSD

0.542100
-176.576000
179.088700
170.035400
0.589900
176.358200
-168.976200
6.792100
-20.485300
177.079400
163.789600
1.354300
-179.364400
-0.443500
-0.814400
-170.558000
9.345100
-1.907700
174.000400
178.184800
-5.907200
0.883800
-0.773600
169.100900

-0.013600
180.026300
179.999100
180.014400
0.031100
-180.008200
180.014100
-0.025300
0.064900
179.899800
-179.936600
-0.101800
-179.990800
-0.011700
0.022000
-179.995800
-0.018800
-0.031200
179.970300
179.991200
-0.007400
-0.003100
-0.022400
-180.005900
7.544225

0.004800
180.010500
-180.004500
180.014700
0.002900
-180.014700
-180.006000
-0.023600
-0.020900
180.002700
-180.017700
0.005900
180.009900
-0.006400
0.000600
-180.018700
-0.023900
-0.002400
179.994500
180.002600
-0.000500
-0.004300
0.002600
180.011200
7.533336

-0.006600
179.998600
-179.986800
180.003300
0.018600
-179.991600
-179.986600
0.003200
0.028900
179.960000
-179.970400
-0.039300
179.999200
-0.011300
0.019000
-179.996200
-0.002000
-0.015500
179.983800
179.990000
-0.010700
-0.011600
-0.006200
179.998800
7.536922
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Adicionalmente, el codigo de Anexo 2 genera las graficas de los resultados de RMSD,
como se muestran en la Figura 22. Estas graficas se imprimen en pantalla y se pueden copiar o

descargar como imagen.

En la Figura 22 se puede observar que los valores de RMSD obtenidos con los métodos
B3LYP y M06-2X son muy similares entre ellos, sin embargo, HF es el método que se aproxima
mejor a los datos cristalograficos de las distancias de enlace de la pirazinamida. Para los angulos
de valencia ocurre lo contrario, ya que los resultados de RMSD obtenidos en los métodos B3LYP
y M06-2X son menores a los de HF. Por ultimo, se observa que los resultados de RMSD de los
angulos diedros son parecidos entre los tres métodos. En resumen, los resultados obtenidos en los
tres métodos utilizados no presentan cambios estructurales significativos respecto a los reportados

en rayos X.

Distancias de enlace (A)

0.05 +

0.00 - , .
Angulos de valencia (°)

Angulos diedros (°)

BN RMSD

HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO6-2X/6-31G(d)

Figura 22. Resultados de RMSD de la pirazinamida calculados con los métodos HF, B3LYP y
MO06-2X con la base 6-31G(d).
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Resultados de la isoniazida

Las Tablas 5, 6 y 7 muestran las distancias de enlace, los &ngulos de valencia y los angulos diedros,
con el valor calculado de RMSD para la isoniazida. La grafica de la Figura 23 muestra los valores
de RMSD para los 3 métodos de calculo utilizados HF, B3LYP y M06-2X.

Tabla 5. Distancias de enlace y RMSD de la isoniazida calculadas con los métodos HF, B3LYP y
MO06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [77].

Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C1-C7 1.485141 1.503704 1.503218 1.501977
C1-013 1.232103 1.199263 1.226431 1.218261
C1-N17 1.332533 1.355325 1.373493 1.366969
N2-H6 1.070650 1.002686 1.022947 1.021625
N2-H16 1.017054 1.001289 1.020904 1.019068
N2-N17 1.412653 1.391858 1.413450 1.403179
C3-C5 1.394208 1.385749 1.395768 1.393014
C3-H14 1.074722 1.075579 1.088704 1.087491
C3-N15 1.335351 1.318812 1.337922 1.333182
H4-N17 1.095649 0.993224 1.011186 1.010365
C5-C7 1.387691 1.386692 1.399321 1.393505
C5-H12 1.026837 1.073871 1.085976 1.085558
C7-C9 1.402364 1.385695 1.397705 1.391966
H8-C9 1.088776 1.072431 1.084588 1.084422
C9-C11 1.385867 1.383499 1.393569 1.390938
H10-C11 1.056347 1.075370 1.088494 1.087317
C11-N15 1.333659 1.321617 1.340232 1.335472
RMSD 0.035438 0.031130 0.030868

Tabla 6. Angulos de valencia y RMSD de la isoniazida calculados con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [77].

Angulos de valencia (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C7-C1-013 122.290400 121.794800 122.338700 122.315900
C7-C1-N17 115.558900 115.803100 115.843800 115.604700
013-C1-N17 122.047000 122.402100 121.817400 122.079300
H6-N2-H16 103.159000 106.870400 105.095300 105.354600
H6-N2-N17 108.777200 108.755600 106.314100 106.775700
H16-N2-N17 100.609800 108.245400 107.017300 107.052200
C5-C3-H14 122.235100 120.109300 120.067100 120.128500
C5-C3-N15 123.566400 123.556500 123.839400 123.790800
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Angulos de valencia (°)

Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

H14-C3-N15
C3-C5-C7
C3-C5-H12
C7-C5-H12
C1-C7-C5
C1-C7-C9
C5-C7-C9
C7-C9-H8
C7-C9-C11
H8-C9-C11
C9-C11-H10
C9-C11-N15
H10-C11-N15
C3-N15-C11
C1-N17-N2
C1-N17-H4
N2-N17-H4
RMSD

114.041100
119.778500
124.418700
115.709200
125.169600
118.282000
116.547900
114.092900
119.400000
126.501100
118.704300
124.083300
117.211700
116.531000
120.714100
128.065000
110.980700

116.333900
118.363000
119.758000
121.853000
123.364600
118.342900
118.284800
120.365500
118.420600
121.213500
120.224400
123.560800
116.214600
117.804300
121.128100
120.084800
114.201900
3.450966

116.092800
118.603900
119.791700
121.573300
123.839200
118.152400
117.997900
119.664800
118.715400
121.619500
120.211500
123.812500
115.975900
117.020000
120.047500
119.163400
113.439600
3.263394

116.080000
118.320800
119.976100
121.670600
123.564100
117.954000
118.474100
119.694100
118.439400
121.866200
120.284100
123.748800
115.967100
117.214300
119.904500
119.639700
114.109700
3.241045

Tabla 7. Angulos diedros y RMSD de la isoniazida calculados con los métodos HF, B3LYP y

MO06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [77].

Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

013-C1-C7-C5
013-C1-C7-C9
N17-C1-C7-C5
N17-C1-C7-C9
C7-C1-N17-N2
C7-C1-N17-H4
013-C1-N17-N2
013-C1-N17-H4
H6-N2-N17-C1
H6-N2-N17-H4
H16-N2-N17-C1
H16-N2-N17-H4
H14-C3-C5-C7
H14-C3-C5-H12
N15-C3-C5-C7
N15-C3-C5-H12
H14-C3-N15-C11
C3-C5-C7-C1
H12-C5-C7-C1
H12-C5-C7-C9
C9-C11-N15-C3
H10-C11-N15-C3

-160.481900
19.243100
15.882600
-164.392400
-173.685000
0.152500
2.689200
176.526800
-84.215200
100.978200
23.742900
-151.063700
-178.690000
-2.364100
-3.524500
172.801400
179.118700
-178.678900
4.684500
-175.044800
-1.978700
177.696400

-152.601500
26.367800
27.390800
-153.639800
174.703600
20.104400
-5.304100
-159.903300
-41.211500
114.776500
74.551400
-129.460600
-179.487500
-1.309400
0.337800
178.515900
179.103600
179.556500
1.418600
-177.551400
0.187000
-179.670600

-157.667700
21.129400
22.460000
-158.742900
172.026200
23.917400
-7.846800
-155.955600
-26.473000
123.339600
85.449700
-124.737700
-179.640700
-1.634100
0.038500
178.045200
179.060000
179.663400
1.693900
-177.105000
0.312500
-179.587200

-157.423700
21.543000
22.686700
-158.346600
173.155000
22.764500
-6.734900
-157.125400
-32.394500
119.540100
80.047200
-128.018100
-179.627100
-1.665800
0.049700
178.011100
179.006400
179.869100
1.944100
-177.017600
0.355600
-179.557900

51



Angulos diedros (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C5-C3-N15-C11 3.595700 -0.727800 -0.630900 -0.682500
C3-C5-C7-C9 1.591800 0.586600 0.864500 0.907400
C1-C7-C9-H8 0.991000 -0.314000 -0.201200 -0.425200
C1-C7-C9-C11 -179.845600 179.903700 179.978900 179.777200
C5-C7-C9-H8 -179.260300 178.708600 178.667300 178.595300
C5-C7-C9-C11 -0.096900 -1.073700 -1.152600 -1.202300
C7-C9-C11-H10 -179.375100 -179.430400 -179.519100 -179.501400
C7-C9-C11-N15 0.295500 0.717500 0.585300 0.588600
H8-C9-C11-H10 -0.325100 0.789300 0.664700 0.705600
H8-C9-C11-N15 179.345500 -179.062900 -179.231000 -179.204300
RMSD 14.483478 17.816220 16.196064

Distancias de enlace (A)

0.02 ~

0.00 - , :
Angulos de valencia (°)

Angulos diedros (°)

10 4
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HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

Figura 23. Resultados de RMSD de la isoniazida calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-
2X con la base 6-31G(d).

En la Figura 23 se muestra que las distancias de enlace y los angulos de valencia

optimizados con los métodos B3LYP y MO06-2X tienen mayor concordancia con los datos
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reportados en rayos X, en comparacion con el método HF. Ademas, los resultados de RMSD de
las distancias se aproximan a 0 y los valores de RMSD de los angulos de valencia son pequefios,
del orden de 3.2 a 3.4 °, pero los RMSD de los &ngulos diedros son diferentes en los tres métodos,
donde el método HF tiene el menor valor de RMSD. Por lo cual se puede observar que el método

HF es el que mejor se correlaciona con los datos de rayos X para esta molécula.

Resultados del etambutol

Las Tablas 8, 9 y 10 muestran las distancias de enlace, los angulos de valencia y los angulos
diedros, con el valor calculado de RMSD para el etambutol. La Figura 24 muestra las graficas con
los valores calculados de RMSD en los 3 métodos de calculo utilizados HF, B3LYP y M06-2X.

Tabla 8. Distancias de enlace y RMSD del etambutol calculados con los métodos HF, B3LYP y
MO06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [78].

Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C1-H2 0.960098 1.085127 1.095925 1.094055
C1-H3 0.960136 1.085457 1.095781 1.093430
C1-H4 0.959254 1.086440 1.097005 1.095751
C1-C5 1.514009 1.530714 1.533847 1.528693
C5-Hé6 0.969764 1.084073 1.096219 1.095253
C5-H7 0.969450 1.087009 1.098212 1.096876
C5-C8 1.529646 1.535237 1.540557 1.531174
C8-H9 0.979829 1.093738 1.108754 1.108601
C8-C13 1.512057 1.522969 1.528124 1.521714
C8-N35 1.471842 1.456301 1.467469 1.458778
C10-H11 0.970071 1.091159 1.105382 1.104012
C10-H12 0.969939 1.085169 1.098188 1.097491
C10-C16 1.513270 1.524118 1.530851 1.523319
C10-N35 1.468573 1.451931 1.462131 1.455946
C13-H14 0.970257 1.085227 1.098953 1.097778
C13-H15 0.970248 1.087717 1.101184 1.100512
C13-037 1.415073 1.407950 1.429526 1.419118
C16-H17 0.970071 1.087603 1.100136 1.099665
C16-H18 0.970529 1.089229 1.103446 1.101837
C16-N36 1.469737 1.449532 1.459105 1.455070
C19-H20 0.980377 1.088884 1.101483 1.100855
C19-C21 1.532768 1.539512 1.547097 1.538178
C19-C28 1.521423 1.523095 1.529303 1.521708
C19-N36 1.473117 1.454764 1.466665 1.460730
C21-H22 0.970149 1.085760 1.096871 1.095987
C21-H23 0.970081 1.085497 1.096897 1.096452
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Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C21-C24 1.512384 1.530064 1.533667 1.527356
C24-H25 0.960276 1.087414 1.097878 1.096467
C24-H26 0.959770 1.084487 1.095504 1.093994
C24-H27 0.959922 1.085515 1.096048 1.093603
C28-H29 0.969675 1.085277 1.098752 1.097489
C28-H30 0.969954 1.086526 1.100431 1.098817
C28-038 1.412387 1.408413 1.430002 1.420334
H31-N35 0.823729 1.001366 1.019866 1.019668
H32-N36 0.824884 1.001621 1.018837 1.020008
H33-037 0.991175 0.946449 0.968450 0.965662
H34-038 0.896515 0.946264 0.968204 0.965734
RMSD 0.097627 0.107643 0.106725

Tabla 9. Angulos de valencia y RMSD del etambutol calculados con los métodos HF, B3LYP y
MO06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [78].

Angulos de valencia (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

H2-C1-H3
H2-C1-H4
H2-C1-C5
H3-C1-H4
H3-C1-C5
H4-C1-C5
C1-C5-H6
C1-C5-H7
C1-C5-C8
H6-C5-H7
H6-C5-C8
H7-C5-C8
C5-C8-H9
C5-C8-C13
C5-C8-N35
H9-C8-C13
H9-C8-N35
C13-C8-N35

H11-C10-H12

H11-C10-C16

H11-C10-N35

H12-C10-C16

H12-C10-N35

C16-C10-N35
C8-C13-H14
C8-C13-H15
C8-C13-037

H14-C13-H15

H14-C13-037
H15-C13-037
C10-C16-H17

109.406900
109.481300
109.476200
109.480600
109.474400
109.507900
108.641600
108.695600
114.184400
107.664900
108.735000
108.729700
109.114500
110.099300
111.420900
109.069400
109.058900
108.037700
108.023600
109.426100
109.439700
109.443300
109.465700
110.988300
109.532100
109.515000
110.653500
108.073900
109.529000
109.493100
109.763500

107.192000
107.665100
112.574300
107.573300
110.452800
111.160800
108.264400
110.300400
114.798400
105.887100
108.548000
108.656100
108.855500
111.020200
110.672400
107.111600
111.085000
108.045100
106.692800
109.000100
112.787300
108.603400
109.241600
110.374200
110.330700
109.032100
108.374100
108.413300
110.134400
110.549800
109.114300

107.217300
107.517900
112.421500
107.569100
110.711500
111.177300
108.526500
110.497900
114.723800
105.836500
108.286800
108.576400
108.442600
111.223400
111.005600
107.115900
111.319100
107.681500
106.438600
108.944500
113.317000
108.533000
108.922900
110.509200
110.234900
108.721000
107.929800
108.429800
110.632300
110.877100
109.100600

107.291200
107.744100
112.126900
107.713300
110.798900
110.969700
108.734900
110.783900
114.147100
106.389700
108.378600
108.099000
108.459300
111.273300
110.762500
107.286500
111.485500
107.537500
106.772000
108.913800
113.273200
108.310500
109.179300
110.227400
110.145900
108.514000
107.555200
108.801900
110.616900
111.179200
109.178700
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Angulos de valencia (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C10-C16-H18
C10-C16-N36
H17-C16-H18
H17-C16-N36
H18-C16-N36
H20-C19-C21
H20-C19-C28
H20-C19-N36
C21-C19-C28
C21-C19-N36
C28-C19-N36
C19-C21-H22
C19-C21-H23
C19-C21-C24
H22-C21-H23
H22-C21-C24
H23-C21-C24
C21-C24-H25
C21-C24-H26
C21-C24-H27
H25-C24-H26
H25-C24-H27
H26-C24-H27
C19-C28-H29
C19-C28-H30
C19-C28-038
H29-C28-H30
H29-C28-038
H30-C28-038
C8-N35-C10
C8-N35-H31
C10-N35-H31
C16-N36-C19
C16-N36-H32
C19-N36-H32
C13-037-H33
C28-038-H34
RMSD

109.739300
109.502600
108.244700
109.793100
109.780000
107.175800
107.173100
107.157900
112.044800
115.157300
107.746500
109.042500
109.038100
112.779100
107.755800
109.063300
109.038000
109.484100
109.465700
109.470300
109.449200
109.461500
109.496600
109.512900
109.465200
110.594700
108.132300
109.534300
109.560000
113.649600
106.649200
108.559500
114.888700
104.880200
108.964100
109.445700
106.551800

108.491000
110.174200
106.782200
108.002700
114.134300
108.294900
106.406800
107.011300
112.832000
114.320200
107.538700
108.191400
108.835500
114.732100
106.693500
108.539700
109.542100
111.466400
111.827700
110.541100
107.980100
107.456200
107.369500
108.266300
110.630800
108.550300
108.315800
110.645600
110.412300
115.426300
107.588200
108.208000
117.194100
110.678700
109.125900
109.696300
109.713500
1.638790

108.280200
110.306600
106.494200
107.665700
114.816100
108.194100
106.534000
106.901200
112.533700
114.893600
107.331000
108.221200
108.519500
114.644500
106.692600
108.775400
109.686700
111.434500
111.841600
110.839600
107.789500
107.423900
107.297900
108.199900
110.480800
107.915700
108.439400
110.947900
110.829000
114.844300
106.320600
107.977700
116.670400
110.343800
108.213300
108.034400
108.017000
1.692568

108.431600
110.067600
106.787600
107.673400
114.554200
108.627400
107.064200
107.301600
111.849700
114.374000
107.291300
108.478500
108.198900
113.822100
106.946300
109.539600
109.619600
111.302500
110.847800
111.065200
108.125700
107.649700
107.696600
108.260800
110.456100
107.159400
108.719900
111.195800
111.011600
114.302400
106.480800
108.403500
115.261100
109.715200
107.423500
108.524100
108.524700
1.619899
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Tabla 10. Angulos diedros y RMSD del etambutol calculados con los métodos HF, B3LYP y

MO06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [78].

Angulos diedros (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

N35-C8-C13-H15
C13-C8-N35-C10
N35-C10-C16-H17
N35-C10-C16-H18
H11-C10-N35-C8
H12-C10-N35-C8
C16-C10-N35-C8
C28-C19-C21-H22
C28-C19-C21-H23
C28-C19-C21-C24
N36-C19-C21-H22
N36-C19-C21-H23
N36-C19-C21-C24
N36-C19-C28-H29
N36-C19-C28-H30
H20-C19-N36-C16
C21-C19-N36-C16
C28-C19-N36-C16
H2-C1-C5-H6
H2-C1-C5-H7
H2-C1-C5-C8
H3-C1-C5-H6
H3-C1-C5-H7
H3-C1-C5-C8
H4-C1-C5-H6
H4-C1-C5-H7
H4-C1-C5-C8
C1-C5-C8-H9
C1-C5-C8-C13
C1-C5-C8-N35
H6-C5-C8-H9
H6-C5-C8-C13
H6-C5-C8-N35
H7-C5-C8-H9
H7-C5-C8-C13
H7-C5-C8-N35
C5-C8-C13-H14
C5-C8-C13-H15
C5-C8-C13-037
H9-C8-C13-H14
H9-C8-C13-H15
H9-C8-C13-037
N35-C8-C13-037
C5-C8-N35-C10
C5-C8-N35-H31
H9-C8-N35-C10
H9-C8-N35-H31
C13-C8-N35-H31
H11-C10-C16-H17

-63.216400
-170.856800
-66.328400
52.511800
46.838600
-71.374300
167.712900
-164.275500
-46.863500
74.413000
-40.668700
76.743300
-161.980200
59.453600
177.841500
-60.811900
58.295800
-175.852600
177.523700
60.635700
-60.936800
57.597500
-59.290500
179.137000
-62.438400
-179.326400
59.101100
-47.157600
72.513500
-167.635200
74.330400
-165.998500
-46.147200
-168.711300
-49.040200
70.811100
-59.692500
58.665400
179.458500
60.005900
178.363800
-60.843000
57.576800
68.079900
-172.340300
-52.430300
67.149500
-51.277000
54.554000

-99.272200
-157.657200
-62.241000
53.742600
59.229800
-59.235600
-178.581000
179.647300
-64.785400
58.324400
-57.048300
58.519000
-178.371200
52.198200
170.744700
-57.830300
62.071100
-171.813700
173.816700
58.384700
-64.751500
54.035900
-61.396100
175.467700
-65.298200
179.269800
56.133600
-46.473600
71.192300
-168.829100
74.803400
-167.530700
-47.552100
-170.486000
-52.820100
67.158500
-56.698600
62.257900
-177.354700
62.023300
-179.020200
-58.632800
61.115200
80.597800
-158.495400
-40.445800
80.461000
-36.750300
62.150400

-60.118500
-158.804000
-62.900300
52.619500
55.942000
-62.321300
178.535800
-176.914500
-61.498600
61.495700
-53.679000
61.736900
-175.268800
52.827100
171.396700
-60.183200
59.866900
-174.161700
174.650200
59.021300
-64.110000
54.760500
-60.868400
176.000200
-64.748900
179.622100
56.490800
-47.303400
70.233400
-169.890100
74.067600
-168.395600
-48.519100
-171.459400
-53.922600
65.954000
-57.018300
61.711700
-177.948100
61.320700
-179.949300
-59.609200
60.221600
79.230600
-161.430200
-41.674600
77.664500
-39.464800
62.213600

-62.527400
-164.102100
-64.272500
51.719800
50.105800
-68.722800
172.418100
174.366600
-69.952000
52.156600
-63.408600
52.272800
174.381300
50.303000
169.236000
-64.697600
55.860800
-179.460700
169.352000
52.773600
-69.522700
49.505900
-67.072400
170.631200
-70.106300
173.315400
51.019000
-57.502200
60.281800
179.848100
63.820400
-178.395600
-58.829300
178.743300
-63.472700
56.093600
-60.065800
58.939200
179.307400
58.425400
177.430400
-62.201400
57.840800
74.112600
-166.228100
-46.760300
72.898900
-44.447900
60.573700
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Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

H11-C10-C16-HT18  1/3.394100 1/8.134000 1//7./33400 1/6.965900
H11-C10-C16-N36 -66.041600 -56.261600 -55.857700 -57.413100
H12-C10-C16-H17 172.745600 178.027500 177.720900 176.339300
H12-C10-C16-H18 -68.414200 -65.988900 -66.759300 -67.668500
H12-C10-C16-N36  52.150000 59.615500 59.649700 58.352500
N35-C10-C16-N36 173.076100 179.347000 179.028500 177.740700
H11-C10-N35-H31 -71.649200 -61.340400 -62.469900 -68.468800
H12-C10-N35-H31 170.137900 -179.805800 179.266800 172.702600
C16-C10-N35-H31 49.225100 60.848800 60.123900 53.843500
C8-C13-037-H33  -136.865100 -174.180300 -169.586900 -170.911900
H14-C13-037-H33  102.284200 65.041900 69.731500 68.758600
H15-C13-037-H33 -16.058900 -54.742100  -50.610000 -52.242900
C10-C16-N36-C19  168.964200 166.216800 168.646100 168.640400
C10-C16-N36-H32 -71.435100 -67.792100 -67.347900 -69.973300
H17-C16-N36-C19 48.386600 47.124700 49.696900 49.728000
H17-C16-N36-H32 167.987300 173.115700 173.702900 171.114200
H18-C16-N36-C19 -70.496300 -71.448300 -68.698400 -68.881800
H18-C16-N36-H32 49.104400 54.542700 55.307600 52.504500
H20-C19-C21-H22 78.429000 62.132300 65.654100 56.410900
H20-C19-C21-H23 -164.158900 177.699600 -178.930700 172.092300
H20-C19-C21-C24 -42.882500 -59.190600 -55.935800 -65.799200
H20-C19-C28-H29 -55.577000 -62.189200 -61.398000 -64.618700
H20-C19-C28-H30 62.8710900 56.357300 57.171600 54.314300
H20-C19-C28-038 -176.382600 177.651600 178.481600 175.358200
C21-C19-C28-H29 -172.874100 179.189400 -179.809100 176.495600
C21-C19-C28-H30 -54.486200 -62.264100 -61.239400 -64.571400
C21-C19-C28-038 66.320300 59.030200 60.070600 56.472500
N36-C19-C28-038 -61.352000 -67.961000 -67.293300 -69.720100
H20-C19-N36-H32 -178.119100 175.415300 174.728300 172.684000
C21-C19-N36-H32 -59.011500 -64.683300  -65.221600 -66.757500
C28-C19-N36-H32 66.840200 61.431900 60.749800 57.921000
C19-C21-C24-H25 48.843500 52.776200 53.932100 51.320800
C19-C21-C24-H26  -71.133900 -68.208900 -66.795900 -69.064100
C19-C21-C24-H27 168.838900 172.219900 173.512700 171.249900
H22-C21-C24-H25 -72.456200 -68.355900 -67.354400 -70.302400
H22-C21-C24-H26 167.566300 170.658900 171.917700 169.312800
H22-C21-C24-H27 47.539200 51.087800 52.226200 49.626800
H23-C21-C24-H25 170.120000 175.506300 176.296200 172.641700
H23-C21-C24-H26 50.142600 54.521100 55.568200 52.256900
H23-C21-C24-H27 -69.884500 -65.050000 -64.123200 -67.429100
C19-C28-038-H34 143.837100 171.025300 169.455400 170.895500
H29-C28-038-H34 23.044200 52.357100 51.080100 52.765500
H30-C28-038-H34 -95.412700 -67.546200 -69.451300 -68.412400
RMSD 11.569663 10.227957 12.390229
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Figura 24. Resultados de RMSD del etambutol calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-
2X con la base 6-31G(d).

En la Figura 24 se muestra que el valor mas bajo de RMSD de las distancias de enlace
corresponde al método HF. Por otra parte, el valor mas bajo de RMSD de los angulos de valencia
se obtiene con el método M06-2X y de los angulos diedros con B3LYP. Ademas, se observa que
el cambio mas significativo de cifras se encuentra en los angulos diedros, asi que se considera a

B3LYP como el método que mejor se correlaciona con los datos de rayos X.

Resultados de la rifampicina

Las Tablas 11, 12 y 13 muestran los valores calculados de RMSD para las distancias de enlace,
los &ngulos de valencia y los angulos diedros de la rifampicina, ademas la Figura 25 muestra los
valores de RMSD para los 3 métodos de calculo utilizados HF, B3LYP y M06-2X.
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Tabla 11. Distancias de enlace y RMSD de la rifampicina calculadas con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [79].

Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C1-C12 1.396531 1.373970 1.403025 1.395735
C1-C43 1.419105 1.418478 1.430500 1.426948
C1-0106 1.338787 1.344935 1.345021 1.341457
C2-C38 1.378337 1.414606 1.418135 1.415141
C2-C39 1.456826 1.443486 1.444716 1.438347
C2-C43 1.416539 1.412114 1.437981 1.426511
C3-C4 1.513124 1.539312 1.548182 1.544444
C3-C39 1.392691 1.439544 1.432383 1.436985
C3-0109 1.259425 1.205450 1.239497 1.227850
C4-C5 1.499828 1.512500 1.517628 1.511746
C4-0108 1.455201 1.420932 1.457719 1.441227
C4-0110 1.413059 1.377354 1.399879 1.390128
C5-H44 0.914463 1.081402 1.092875 1.091709
C5-H45 0.927539 1.082525 1.093465 1.092034
C5-H46 0.963927 1.083276 1.093460 1.092387
C6-C41 1.497421 1.511655 1.509700 1.505152
C6-H47 0.894129 1.087984 1.099867 1.097727
C6-H48 0.978968 1.079908 1.091451 1.090533
C6-H49 0.975778 1.087346 1.099111 1.096886
C7-C8 1.512944 1.501511 1.497871 1.498706
C7-N105 1.352680 1.348046 1.361770 1.355719
C7-0116 1.213430 1.211340 1.245945 1.236635
C8-C9 1.352013 1.332184 1.356321 1.348295
C8-C24 1.505471 1.508800 1.508662 1.504342
C9-C10 1.459066 1.471562 1.456946 1.461760
C9-H50 0.920144 1.078165 1.091173 1.090984
C10-C11 1.316843 1.327809 1.348416 1.342519
C10-H51 1.070666 1.073223 1.085854 1.086294
C11-C13 1.512218 1.516817 1.514881 1.509618
C11-H52 0.930846 1.080015 1.092246 1.092382
C12-C23 1.400724 1.416183 1.427759 1.423423
C12-N105 1.420940 1.410467 1.416532 1.411464
C13-C14 1.521759 1.540387 1.545477 1.532287
C13-C31 1.543225 1.540069 1.546243 1.537088
C13-H53 0.878538 1.086093 1.098448 1.099276
C14-C15 1.516720 1.541760 1.546251 1.534736
C14-H54 1.131502 1.085669 1.100955 1.102167
C14-0115 1.437567 1.415239 1.439456 1.428509
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Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C15-C16 1.525436 1.548414 1.556106 1.545734
C15-C32 1.535673 1.535943 1.538579 1.530745
C15-H55 0.886105 1.084283 1.096589 1.097099
C16-C17 1.535386 1.545005 1.553552 1.541188
C16-H56 1.007741 1.083008 1.097370 1.100282
C16-0114 1.456112 1.404442 1.423915 1.414082
C17-C18 1.535164 1.552500 1.553933 1.538668
C17-C33 1.533217 1.535427 1.539113 1.533104
C17-H57 0.988821 1.085759 1.098020 1.097991
C18-C19 1.547000 1.544367 1.549743 1.535440
C18-H58 0.919119 1.075113 1.090091 1.093097
C18-0112 1.458542 1.437365 1.460404 1.448403
C19-C20 1.522230 1.539999 1.548933 1.542820
C19-C34 1.510357 1.534942 1.539265 1.532709
C19-H59 1.097180 1.087466 1.098646 1.100168
C20-C21 1.499764 1.513144 1.510827 1.507169
C20-H60 1.026321 1.084886 1.099847 1.102902
C20-0111 1.456921 1.401974 1.426862 1.408339
C21-C22 1.317741 1.315210 1.333054 1.328582
C21-Hé61 1.008963 1.075411 1.085930 1.086638
C22-H62 1.098172 1.074914 1.088117 1.087504
C22-0110 1.399103 1.376279 1.388967 1.383156
C23-C25 1.451674 1.485448 1.466552 1.471267
C23-C38 1.397080 1.380223 1.409749 1.396959
C24-H81 0.948254 1.086333 1.097418 1.094876
C24-H82 0.974800 1.083360 1.095038 1.093544
C24-H83 0.978713 1.083162 1.093807 1.092008
C25-H90 1.015112 1.071227 1.084373 1.085060
C25-N102 1.289211 1.259011 1.294498 1.284613
C26-C27 1.495052 1.518232 1.524616 1.519297
C26-H91 0.932047 1.090588 1.102472 1.101246
C26-H96 0.876244 1.081962 1.093105 1.094264
C26-N103 1.460868 1.453897 1.466300 1.465139
C27-H92 0.807045 1.084636 1.096208 1.095226
C27-H97 0.895243 1.094416 1.108983 1.106788
C27-N104 1.472506 1.448489 1.459765 1.454677
C28-C29 1.496386 1.522578 1.529283 1.521647
C28-H93 1.115209 1.084392 1.096016 1.094806
C28-H98 0.868248 1.094129 1.108903 1.108174
C28-N104 1.485088 1.447498 1.458361 1.453119
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Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C29-H94 0.843845 1.091571 1.103645 1.103411
C29-H99 1.116545 1.082047 1.094154 1.094556
C29-N103 1.424796 1.451249 1.463331 1.458088
C30-H95 0.837200 1.093845 1.107656 1.105731
C30-H100 0.725975 1.084002 1.095334 1.093769
C30-H101 1.012001 1.083999 1.095361 1.093734
C30-N104 1.474033 1.445292 1.455520 1.451097
C31-H63 1.060737 1.082667 1.094272 1.093240
C31-H64 1.032654 1.085862 1.096445 1.097167
C31-H65 0.889789 1.085165 1.096070 1.095204
C32-H66 1.029958 1.084627 1.095428 1.094018
C32-H67 1.017375 1.084790 1.095632 1.094611
C32-H68 0.953758 1.081294 1.092197 1.092120
C33-H69 0.899059 1.084248 1.094963 1.094763
C33-H70 0.980055 1.083999 1.095366 1.095892
C33-H71 0.978350 1.083227 1.094438 1.095517
C34-H72 0.978621 1.083132 1.093893 1.093681
C34-H73 0.981697 1.083110 1.094299 1.094578
C34-H74 0.981150 1.083077 1.093648 1.094007
C35-C36 1.453522 1.507453 1.514538 1.509337
C35-0112 1.357333 1.325413 1.355142 1.345089
C35-0113 1.186638 1.187088 1.209557 1.204716
C36-H75 0.904589 1.084214 1.094352 1.093235
C36-H76 0.955950 1.079881 1.090687 1.088813
C36-H77 0.952986 1.083727 1.095857 1.092999
C37-H78 0.900076 1.080860 1.092895 1.091230
C37-H79 0.942242 1.085884 1.099469 1.099154
C37-H80 1.001219 1.088133 1.102314 1.097125
C37-0111 1.453453 1.395087 1.413594 1.408489
C38-0117 1.373335 1.344754 1.352430 1.350632
C39-C40 1.406934 1.374554 1.399348 1.390455
C40-C41 1.347271 1.399175 1.394689 1.395321
C40-0108 1.374587 1.334454 1.356888 1.351715
C41-C42 1.431958 1.372559 1.399503 1.391251
C42-C43 1.473897 1.454203 1.447977 1.447951
C42-0107 1.271576 1.326836 1.345853 1.338101
H84-N105 0.963013 0.997315 1.027227 1.024376
H85-0106 0.832829 0.957706 0.999390 0.993505
H86-0107 0.857482 0.946941 0.971205 0.969140
H87-0114 0.938225 0.949700 0.975059 0.972196
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Distancias de enlace (A) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

H88-0115 0.822500 0.947487 0.970483 0.968541
H89-0117 0.785904 0.958796 0.997405 0.991973
N102-N103 1.386188 1.367555 1.368030 1.369485
RMSD 0.101548 0.109001 0.108351

Tabla 12. Angulos de valenciay RMSD de la rifampicina calculados con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [79].

Angulos de valencia (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C12-C1-C43 118.948100 119.922000 119.574600 119.229100
C12-C1-0106 119.515600 120.334500 121.564700 121.628900
C43-C1-0106 121.484400 119.494700 118.641900 118.908300
C38-C2-C39 124.243800 123.848700 123.195800 122.673800
C38-C2-C43 119.960600 118.578100 118.952200 119.018100
C39-C2-C43 115.779500 117.555500 117.815600 118.186900
C4-C3-C39 108.400000 106.532200 107.361000 107.098600
C4-C3-0109 120.097300 121.417600 120.616100 120.586900
C39-C3-0109 131.483200 132.048400 132.020500 132.305200
C3-C4-C5 113.829600 112.592000 113.064400 112.169000
C3-C4-0108 103.920800 103.632100 103.821000 104.048200
C3-C4-0110 111.823300 113.264000 113.212600 112.534300
C5-C4-0108 109.439800 109.399800 108.823600 109.087500
C5-C4-0110 108.108100 107.796400 107.196900 107.780300
0108-C4-0110 109.616200 110.080300 110.674300 111.197200
C4-C5-H44 105.716400 109.264600 108.923800 108.622500
C4-C5-H45 110.078500 108.902500 109.358600 109.042100
C4-C5-H46 114.316200 110.453900 110.398200 110.063400
H44-C5-H45 110.358800 109.514400 109.562900 109.888400
H44-C5-H46 108.643500 109.451700 109.255100 109.604200
H45-C5-H46 107.708800 109.237200 109.327200 109.603200
C41-C6-H47 105.060900 111.849400 112.211200 111.967400
C41-C6-H48 111.486300 110.279000 110.099800 109.937300
C41-C6-H49 112.426100 111.843800 112.149800 111.727400
H47-C6-H48 108.446200 107.207700 107.014600 107.289400
H47-C6-H49 111.072400 108.170500 107.933400 108.290800
H48-C6-H49 108.284500 107.269600 107.170400 107.423900
C8-C7-N105 113.978400 115.964500 116.336700 116.279000
C8-C7-0116 120.411400 119.951800 119.221800 119.212300
N105-C7-0116 125.582000 124.083500 124.432200 124.484000
C7-C8-C9 124.399800 123.760600 124.867900 125.452800
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Angulos de valencia (°)

Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C7-C8-C24
C9-C8-C24
C8-C9-C10
C8-C9-H50
C10-C9-H50
C9-C10-C11
C9-C10-H51
C11-C10-H51
C10-C11-C13
C10-C11-H52
C13-C11-H52
C1-C12-C23
C1-C12-N105

C23-C12-N105

C11-C13-C14
C11-C13-C31

C11-C13-H53
C14-C13-C31

C14-C13-H53
C31-C13-H53
C13-C14-C15
C13-C14-H54

C13-C14-0115

C15-C14-H54

C15-C14-0115
H54-C14-0115

C14-C15-C16
C14-C15-C32
C14-C15-H55
C16-C15-C32
C16-C15-H55
C32-C15-H55
C15-C16-C17
C15-C16-H56

C15-C16-0114

C17-C16-H56

C17-C16-0114
H56-C16-0114

C16-C17-C18
C16-C17-C33

113.136500
122.456800
129.166300
112.637700
118.181700
122.307100
120.024100
117.529600
127.703700
120.519700
111.463500
121.510400
118.606500
119.604000
113.598700
106.878900
111.531100
112.771300
105.464100
106.438200
115.501000
109.948800
106.379300
108.732500
111.283500
104.418800
114.069400
112.766900
107.572600
110.364000
108.891800
102.417600
117.932900
103.016300
111.103000
108.442700
105.493400
110.849200
109.760800
113.974000

113.813700
122.202400
129.427100
116.485700
114.073700
121.507100
117.720700
120.766600
129.142300
117.547100
113.215000
120.622900
120.437000
118.759900
114.202200
107.374600
106.457000
113.088700
107.262900
108.109400
114.472100
107.939300
110.310600
108.012000
107.104600
108.872400
114.218700
112.618800
106.731700
108.990400
105.939400
107.921700
116.779900
105.657100
111.851900
107.400300
109.218200
105.131100
109.510400
114.145000

113.707200
121.208200
129.855500
115.985900
114.145700
122.223100
117.758200
120.008800
128.138400
117.616300
114.101700
120.757200
122.264000
116.703900
113.662900
107.942300
106.920800
112.909000
107.206700
107.888800
115.033900
107.761900
110.022200
107.895600
106.908200
109.092100
113.169700
112.834800
106.478600
109.437300
106.333400
108.223300
116.110000
106.100200
111.626000
107.410600
109.867600
104.963800
109.485200
114.040400

112.959000
121.489800
130.104500
115.930200
113.964300
121.494000
118.376200
120.099300
127.325100
117.827900
114.632100
120.730600
122.257400
116.786200
112.577600
107.550400
108.167800
111.582300
107.927500
108.936100
114.401300
107.187000
110.536500
108.158300
107.037900
109.437800
112.243000
112.245000
106.765700
109.372000
106.834200
109.167500
114.941300
106.594800
111.279900
107.605100
110.582000
105.220900
108.470700
112.947100
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Angulos de valencia (°) Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C16-C17-H57
C18-C17-C33
C18-C17-H57
C33-C17-H57
C17-C18-C19
C17-C18-H58
C17-C18-0112
C19-C18-H58
C19-C18-0112
H58-C18-0112
C18-C19-C20
C18-C19-C34
C18-C19-H59
C20-C19-C34
C20-C19-H59
C34-C19-H59
C19-C20-C21
C19-C20-H60
C19-C20-0111
C21-C20-H60
C21-C20-0111
H60-C20-0111
C20-C21-C22
C20-C21-H61
C22-C21-H61
C21-C22-H62
C21-C22-0110
H62-C22-0110
C12-C23-C25
C12-C23-C38
C25-C23-C38
C8-C24-H81
C8-C24-H82
C8-C24-H83
H81-C24-H82
H81-C24-H83
H82-C24-H83
C23-C25-H90
C23-C25-N102
H90-C25-N102

106.387900
111.396100
108.012600
106.982800
113.376600
107.833500
106.959000
107.330600
110.199600
111.163200
112.837300
109.016400
111.869200
113.302700
106.384300
103.015900
112.650700
106.168900
108.663700
109.416400
110.107900
109.738500
120.306300
120.371400
119.317300
119.742100
123.929100
116.323900
124.721600
118.462400
116.744000
104.935200
109.673500
112.327500
107.938900
108.861400
112.716000
125.283000
121.081600
113.618500

106.875500
111.175200
106.968000
107.815100
112.402600
109.999700
108.848600
109.116800
108.694200
107.656100
112.685000
108.803200
108.779800
111.785200
105.820900
108.835700
112.812800
107.859100
107.589500
108.095800
111.035700
109.365200
122.261600
117.839100
119.899300
122.986300
124.240800
112.739500
124.187800
119.614200
116.182100
111.091700
110.260800
110.927200
107.195300
108.318500
108.936800
114.446400
122.551500
122.943300

106.727000
111.629000
106.576200
107.983500
112.837500
109.637300
108.308100
109.737500
108.581000
107.587200
112.574800
109.394300
108.587800
111.553900
105.639200
108.935500
112.466600
107.800400
107.111300
108.267500
111.845800
109.240600
121.673800
117.932500
120.376900
122.527300
125.937500
111.516500
124.913400
119.612000
115.409800
111.301800
110.198000
111.212500
106.458200
108.497600
109.026800
114.207100
123.498600
122.239700

106.653500
111.565700
107.365500
109.574200
115.159200
109.569900
105.747300
108.612500
109.389000
108.143700
110.118900
109.898800
109.414200
110.595900
106.866600
109.894000
111.430700
108.664300
107.141100
107.976000
111.539400
110.061000
121.808700
117.307600
120.763200
122.782700
125.624800
111.577400
124.739000
119.861000
115.383400
110.994700
109.911600
111.017600
106.590700
108.948600
109.262200
114.164800
123.275900
122.529300

64



Angulos de valencia (°)

Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C27-C26-H91
C27-C26-H96
C27-C26-N103
H91-C26-H96
H91-C26-N103
H96-C26-N103
C26-C27-H92
C26-C27-H97
C26-C27-N104
H92-C27-H97
H92-C27-N104
H97-C27-N104
C29-C28-H93
C29-C28-H98
C29-C28-N104
H93-C28-H98
H93-C28-N104
H98-C28-N104
C28-C29-H94
C28-C29-H99
C28-C29-N103
H94-C29-H99
H94-C29-N103
H99-C29-N103
H95-C30-H100
H95-C30-H101
H95-C30-N104
H100-C30-H101
H100-C30-N104
H101-C30-N104
C13-C31-H63
C13-C31-H64
C13-C31-H65
H63-C31-H64
H63-C31-H65
H64-C31-H65
C15-C32-H66
C15-C32-H67
C15-C32-H68
H66-C32-H67

115.333700
116.136100
109.200200
112.289900
103.879900
97.627000

100.861400
112.051800
111.308500
119.734600
107.757700
105.127500
113.992600
104.380700
110.833600
98.299700

116.347400
111.655300
108.123200
111.648600
111.191000
95.624800

111.089400
117.845600
131.023000
104.103500
94.082900

104.358300
107.127400
116.994200
110.799200
115.782300
109.387200
97.135300

115.099700
108.358000
111.659400
106.025500
111.451800
99.491200

109.236500
110.189500
110.488500
108.220000
110.850900
107.818700
108.891000
109.436300
110.156200
107.670000
108.999100
111.616300
108.470300
108.885800
111.362600
107.522500
108.996100
111.483200
110.182100
107.794100
109.970300
108.240400
111.134600
109.438300
108.145500
108.136800
112.976200
107.934200
109.724900
109.780300
112.019000
110.897500
110.400400
108.480100
107.374500
107.494200
110.059000
111.855900
111.357100
107.379700

109.249400
110.739900
110.466100
108.331600
110.428700
107.592100
108.908800
109.452900
110.193700
107.597100
108.885000
111.726400
108.550600
108.827700
111.430400
107.397800
108.920100
111.587200
110.456700
108.275100
110.053500
108.093800
110.773800
109.119500
108.078000
108.056300
113.233100
108.089200
109.587800
109.654500
111.671500
110.774200
110.429800
108.816800
107.516800
107.481400
110.012800
112.018200
110.924600
107.527300

109.107600
110.882500
110.893800
108.697800
109.974700
107.246200
108.767600
109.911100
110.270100
107.806500
108.931300
111.084400
108.712200
109.039300
110.962500
107.756600
109.004800
111.276900
110.202200
108.634700
109.940300
108.535500
110.646800
108.830900
108.332000
108.341600
112.557200
108.286000
109.573600
109.647700
111.636300
109.664200
110.627900
108.936500
107.790200
108.092000
110.211700
111.940100
110.390600
107.969900
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Angulos de valencia (°)

Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

H66-C32-H68
H67-C32-H68
C17-C33-H69
C17-C33-H70
C17-C33-H71
H69-C33-H70
H69-C33-H71
H70-C33-H71
C19-C34-H72
C19-C34-H73
C19-C34-H74
H72-C34-H73
H72-C34-H74
H73-C34-H74
C36-C35-0112
C36-C35-0113

0112-C35-0113

C35-C36-H75
C35-C36-H76
C35-C36-H77
H75-C36-H76
H75-C36-H77
H76-C36-H77
H78-C37-H79
H78-C37-H80
H78-C37-0111
H79-C37-H80
H79-C37-0111
H80-C37-0111
C2-C38-C23
C2-C38-0117
C23-C38-0117
C2-C39-C3
C2-C39-C40
C3-C39-C40
C39-C40-C41
C39-C40-0108
C41-C40-0108
C6-C41-C40
C6-C41-C42

107.819000
119.820300
107.525800
111.951800
112.353700
105.925400
105.505800
112.992600
99.542500

112.036500
110.533800
111.078900
112.924100
110.351500
112.549500
125.469500
121.976300
104.075700
114.733400
114.671400
107.437900
110.081900
105.651700
113.985300
109.748900
80.121300

107.178900
164.459100
71.948000

121.558000
123.172200
115.269100
133.090000
119.223800
107.378300
126.973500
111.950000
121.041800
124.176600
119.442000

107.686500
108.328800
111.703000
111.122000
111.531500
107.238700
107.830500
107.185400
111.465700
111.248600
110.394700
107.265800
107.779900
108.543300
110.789900
124.203000
124.999300
109.707300
109.582500
110.069600
109.948600
107.513800
109.993000
109.130200
108.881300
107.125800
108.370000
111.940800
111.331200
121.039900
122.694300
116.256200
134.346800
119.734400
105.469400
124.423600
114.929000
120.647000
121.654000
122.446600

107.616700
108.580900
111.435500
111.275800
111.454800
107.296100
108.073700
107.089500
111.586500
111.244300
110.260000
107.123300
107.977500
108.509600
110.078900
124.784700
125.136400
110.625900
109.414800
109.886900
110.216900
107.312800
109.352500
109.267900
108.806700
106.745900
108.216800
112.198300
111.537600
120.941300
123.186100
115.854000
134.286200
119.860900
105.768700
124.070200
114.974400
120.953700
121.749700
121.982800

107.528700
108.662500
110.276800
111.444700
111.817000
107.654300
108.126700
107.349400
111.549500
111.207000
110.229600
107.093500
108.860800
107.761700
110.149400
124.989100
124.858600
109.590300
109.456500
109.801100
110.075000
107.535700
110.357400
109.291400
109.027700
106.926600
109.482400
111.411300
110.635800
120.736700
122.889800
116.314800
134.825300
119.755400
105.312000
123.970300
115.326600
120.703000
121.628300
121.991000

66



Angulos de valencia (°)

Datos de rayos X HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

C40-C41-C42
C41-C42-C43
C41-C42-0107
C43-C42-0107
C1-C43-C2
C1-C43-C42
C2-C43-C42
C25-N102-N103
C26-N103-C29
C26-N103-N102
C29-N103-N102
C27-N104-C28
C27-N104-C30
C28-N104-C30
C7-N105-C12
C7-N105-H84
C12-N105-H84
C1-0106-H85
C42-0107-H86
C4-0108-C40
C4-0110-C22
C20-0111-C37
C18-0112-C35
C16-0114-H87
C14-0115-H88
C38-0117-H89
RMSD

116.264600
119.720200
120.711500
119.550100
119.304000
118.651700
121.991200
120.577400
112.166300
109.312500
120.870900
109.421200
112.246300
111.052600
124.506400
122.524700
112.366500
92.634900

97.371100

108.261800
116.292100
111.080200
119.364900
94.315000

84.862000

98.348300

115.899000
123.151100
119.494000
117.338900
119.791500
121.692700
118.508800
122.505600
113.192700
109.540100
118.854200
110.178200
112.460900
112.252600
127.556700
116.519500
114.406100
109.649600
110.970900
109.414600
119.663500
116.045400
120.819200
108.534300
110.541100
114.578100
6.899009

116.266300
123.333300
118.392800
118.273800
120.057200
121.597200
118.320700
121.915200
113.738500
111.081700
119.980600
109.780300
112.148500
111.904900
130.946600
115.195300
111.999800
108.967700
108.751900
108.041300
119.473400
114.330600
119.042100
106.086100
108.375900
113.976100
6.829859

116.373400
123.112700
118.652800
118.234400
120.260700
121.350100
118.271100
121.341500
113.441700
109.203900
118.054800
108.976700
111.092300
111.049400
130.161600
115.209000
112.565800
108.851600
109.089000
108.153700
117.514900
113.135700
118.812200
106.131400
108.957100
114.219800
6.849070

Tabla 13. Angulos diedros y RMSD de la rifampicina calculados con los métodos HF, B3LYP y

MO06-2X con la base 6-31G(d). Datos de rayos-X reportados en la referencia [79].

Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

C43-C1-C12-C23
0106-C1-C12-C23
0106-C1-C12-N105
C12-C1-C43-C2
0106-C1-C43-C2
0106-C1-C43-C42
C39-C2-C38-C23
C43-C2-C38-C23

-4.348500
173.072700
-0.833800
1.030700
-176.337600
1.065600
-176.749900
1.726800

-2.353800
171.886600
-3.175000
7.083000
-167.206000
11.821300
-174.867200
3.559900

-2.427400
172.124400
-1.652900
3.837600
-170.873400
7.282100
-175.988900
1.768700

-4.386600
169.997600
-4.366900
4.628400
-169.909800
6.069500
-176.862300
-0.940300
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Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

C38-C2-C39-C3
C43-C2-C39-C3
C43-C2-C39-C40
C38-C2-C43-C1
C39-C2-C43-C1
C39-C3-C4-C5
0109-C3-C4-C5
0109-C3-C4-0108
C4-C3-C39-C2
0109-C3-C39-C2
0109-C3-C39-C40
0108-C4-C5-H44
0108-C4-C5-H45
0108-C4-C5-H46
0110-C4-C5-H44
0110-C4-C5-H45
0110-C4-C5-H46
0110-C4-0108-C40
0108-C4-0110-C22
H47-C6-C41-C40
H47-C6-C41-C42
H48-C6-C41-C40
H48-C6-C41-C42
H49-C6-C41-C40
H49-C6-C41-C42
N105-C7-C8-C9
N105-C7-C8-C24
0116-C7-C8-C9
0116-C7-C8-C24
0116-C7-N105-C12
0116-C7-N105-H84
C24-C8-C9-C10
H50-C9-C10-C11
H51-C10-C11-C13
H52-C11-C13-C14
H52-C11-C13-C31
N105-C12-C23-C25
N105-C12-C23-C38
C23-C12-N105-C7
C31-C13-C14-C15

5.088000
-173.446500
-0.716700
0.255100
178.856700
116.479900
-64.948000
176.084500
176.426000
-1.925000
-175.279600
166.090700
-74.722900
46.646600
-74.570200
44.616200
165.985700
120.594000
-78.306200
-76.520200
107.560600
40.742100
-135.177200
162.559000
-13.360300
-30.554100
150.379700
151.273000
-27.793200
-2.691100
167.723000
-177.397500
-23.998800
19.162900
167.024400
-67.949900
3.279700
-179.912800
130.551000
47.337800

9.283600
-169.158500
1.897000
-7.607500
170.919100
117.138300
-63.299700
178.594200
173.394900
-6.101600
-178.049000
176.778300
-63.637200
56.323700
-63.529800
56.054700
176.015600
121.522300
-77.523900
-116.284100
63.948300
2.921800
-176.845700
122.202100
-57.565400
-46.757800
138.575300
133.400100
-41.266900
-2.919900
162.141900
176.459100
-4.020000
3.879100
166.502200
-67.260200
-5.091400
173.398200
140.531900
52.865100

0.439900
-177.341700
-1.209300
-3.497000
174.381500
117.219600
-62.277900
179.953900
175.974400
-4.607700
178.877100
174.247600
-66.040300
54.285400
-66.019000
53.693000
174.018700
123.251700
-79.462000
-116.178800
63.415900
2.898600
-177.506700
122.132400
-58.273000
-38.452100
146.863400
142.609300
-32.075200
-2.752400
160.245800
175.503900
-5.924000
4.022000
163.897800
-70.043200
-2.129200
174.803400
153.561300
55.677000

-2.769500
-178.723700
-3.113100
-1.983600
174.122100
116.917800
-62.104300
-179.876500
175.439500
-5.698900
178.251300
174.363000
-65.896500
54.362800
-64.788000
54.952500
175.211800
123.430300
-80.656200
-114.922100
64.060800
4.235200
-176.781900
123.407500
-57.609500
-30.526600
153.052700
151.198100
-25.222600
-1.003300
161.223100
176.994700
-11.208200
6.037000
174.684600
-61.995100
-2.275500
176.169900
152.096600
51.754200

68



Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

H53-C13-C14-C15
H54-C14-C15-C16
H54-C14-C15-C32
0115-C14-C15-C16
0115-C14-C15-C32
0115-C14-C15-H55
C32-C15-C16-C17
H55-C15-C16-C17
H56-C16-C17-C18
H56-C16-C17-C33
0114-C16-C17-C18
0114-C16-C17-C33
0114-C16-C17-H57
C33-C17-C18-C19
H57-C17-C18-C19
H58-C18-C19-C20
H58-C18-C19-C34
0112-C18-C19-C20
0112-C18-C19-C34
0112-C18-C19-H59
H58-C18-0112-C35
C34-C19-C20-C21
H59-C19-C20-C21
H60-C20-C21-C22
0111-C20-C21-C22
0111-C20-C21-H61
H60-C20-0111-C37
C21-C22-0110-C4
H62-C22-0110-C4
C12-C23-C38-C2
C25-C23-C38-C2
H96-C26-C27-H92
N103-C26-C27-H92
N103-C26-C27-H97
H91-C26-N103-C29
H96-C26-N103-C29
H92-C27-N104-C28
H92-C27-N104-C30
H97-C27-N104-C28
H97-C27-N104-C30

-68.419500
-52.148800
-179.075200
62.325400
-64.600900
-176.781800
-169.877500
-58.195500
48.794400
-76.937400
-70.006500
164.261700
46.617800
-73.499700
43.711800
-87.869600
38.939700
33.314500
160.123900
-86.608500
2.383000
64.315100
-48.157700
0.139300
-120.549900
60.274700
-42.010400
65.287100
-115.524800
-4.900400
172.161600
-79.012400
171.875300
-59.617400
65.663800
-179.041300
-166.817800
69.420100
64.421700
-59.340400

-66.233500
-57.259200
177.714200
59.865600
-65.161100
176.587200
-176.537300
-60.642000
52.210700
-73.155300
-61.300900
173.333100
54.232300
-88.088500
29.377900
-82.795300
41.763300
34.344600
158.903300
-82.671400
-14.331500
60.092100
-58.243100
-14.384100
-134.345700
45.672800
-50.069200
81.860800
-100.189100
1.110800
179.718500
-64.850100
176.107500
-66.443900
66.814700
-174.900100
-178.782400
55.167000
62.418300
-63.632200

-63.006400
-57.619200
177.423800
59.600500
-65.356500
176.062200
-175.601500
-58.923100
53.922900
-71.947700
-59.720700
174.408700
55.261000
-81.982900
35.698600
-79.957500
44.664200
37.383500
162.005200
-79.221100
-10.718000
64.593400
-53.628800
-6.525200
-126.936700
54.551900
-49.784700
63.330000
-118.218700
-0.366300
176.849200
-64.984900
175.918900
-66.700400
67.695500
-174.258000
-179.623800
55.316300
61.673100
-63.386700

-67.900000
-62.921900
173.404900
54.905600
-68.767600
171.648300
175.349600
-66.615900
57.078800
-67.133200
-57.338500
178.449500
58.025600
-71.906100
48.163300
-58.446900
63.627700
59.384400
-178.541000
-57.792100
13.922400
69.657800
-49.932400
-15.135200
-136.183700
47.781400
-44.645100
52.117700
-126.493500
1.208900
179.795000
-65.725700
175.242600
-66.944200
68.742700
-173.223800
179.847200
57.182200
61.244800
-61.420100
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Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

H98-C28-C29-H94
N104-C28-C29-H94
N104-C28-C29-H99
N104-C28-C29-N103
C29-C28-N104-C27
H93-C28-N104-C27
H93-C28-N104-C30
H98-C28-N104-C27
H98-C28-N104-C30
C28-C29-N103-C26
H94-C29-N103-C26
H99-C29-N103-C26
H95-C30-N104-C27
H95-C30-N104-C28
H100-C30-N104-C27
H100-C30-N104-C28
H101-C30-N104-C27
H101-C30-N104-C28
0112-C35-C36-H75
0112-C35-C36-H76
0112-C35-C36-H77
0113-C35-C36-H75
0113-C35-C36-H76
0113-C35-C36-H77
C36-C35-0112-C18
0113-C35-0112-C18
H78-C37-0111-C20
H79-C37-0111-C20
H80-C37-0111-C20
C39-C40-C41-C6
0108-C40-C41-C6
0108-C40-C41-C42
C39-C40-0108-C4
C41-C40-0108-C4
C41-C42-C43-C1
C41-C42-C43-C2
0107-C42-C43-C1
0107-C42-C43-C2
C43-C1-C12-N105
C12-C1-C43-C42

-173.295400
66.361400
170.298900
-55.844000
55.247400
-172.378800
-47.917300
-60.665700
63.795800
57.456200
-63.013700
-171.829800
84.442300
-38.404200
-50.838600
-173.685100
-167.466800
69.686700
62.409700
179.516700
-57.903400
-116.810900
0.296100
122.876100
176.733900
-4.014400
-137.978800
18.062800
107.344400
-177.656600
0.019500
176.056800
0.943000
-177.055500
-179.748700
-2.418800
-1.290500
176.039500
-178.255000
178.433900

-168.837500
67.834500
-174.247500
-55.005400
59.004600
178.636800
-55.195200
-62.829000
63.338900
53.120000
-69.157500
171.351900
62.576900
-62.344000
-58.178100
176.901000
-176.640000
58.439100
59.281900
-179.915800
-58.829700
-119.745900
1.056400
122.142500
176.758000
-4.223600
175.166800
-65.241100
56.229300
174.706200
-5.060600
174.721300
0.897400
-179.314800
-170.808100
8.231200
10.658300
-170.302400
-177.415500
-173.889800

-168.560600
67.975000
-173.843300
-54.650800
59.704400
179.429000
-55.371100
-62.176000
63.023900
51.852300
-70.586300
170.527900
62.107100
-61.774400
-58.636500
177.482000
-177.129500
58.989000
50.392400
172.004300
-67.920700
-129.543700
-7.931800
112.143200
175.527300
-4.536900
177.595000
-62.737600
58.865500
176.514600
-2.984500
177.398900
-2.012600
177.529700
-172.308500
5.878000
7.800100
-174.013400
-176.204600
-178.006900

-171.508900
65.583000
-175.629900
-56.637500
61.678000
-178.631800
-55.941000
-59.928400
62.762300
51.881900
-70.074500
170.754000
60.791600
-60.668100
-59.816400
178.723900
-178.536800
60.003500
61.705400
-177.488800
-56.202300
-118.889700
1.916200
123.202700
-174.961900
5.632100
-179.668500
-60.310200
61.727100
177.267200
-2.809500
178.153300
-2.717800
177.352500
-170.441600
5.615300
9.414500
-174.528500
-178.751100
-179.392300
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Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

C12-C1-0106-H85
C43-C1-0106-H85
C39-C2-C38-0117
C43-C2-C38-0117
C38-C2-C39-C40
C38-C2-C43-C42
C39-C2-C43-C42
C39-C3-C4-0108
C39-C3-C4-0110
0109-C3-C4-0110
C4-C3-C39-C40
C3-C4-C5-H44
C3-C4-C5-H45
C3-C4-C5-H46
C3-C4-0108-C40
C5-C4-0108-C40
C3-C4-0110-C22
C5-C4-0110-C22
C8-C7-N105-C12
C8-C7-N105-H84
C7-C8-C9-C10
C7-C8-C9-H50
C24-C8-C9-H50
C7-C8-C24-H81
C7-C8-C24-H82
C7-C8-C24-H83
C9-C8-C24-H81
C9-C8-C24-H82
C9-C8-C24-H83
C8-C9-C10-C11
C8-C9-C10-H51
H50-C9-C10-H51
C9-C10-C11-C13
C9-C10-C11-H52
H51-C10-C11-H52
C10-C11-C13-C14
C10-C11-C13-C31
C10-C11-C13-H53
H52-C11-C13-H53
C1-C12-C23-C25

94.301700
-88.344600
3.557400
-177.965900
177.817800
-177.058000
1.543700
-2.487700
-120.640900
57.931300
3.071400
50.319300
169.505700
-69.124800
0.928900
-121.001400
36.391900
162.466200
179.246400
-10.339500
3.620200
-177.804400
1.177900
-67.476600
48.238600
174.408100
113.436600
-130.848200
-4.678800
154.509500
-29.886500
151.605200
-165.129000
7.870200
-167.837800
-19.453500
105.572200
-138.476000
48.001900
-170.567300

58.133200
-127.601800
6.304500
-175.268400
-179.661000
173.334400
-8.139000
-0.967700
-120.230700
59.331200
1.447600
62.122100
-178.293300
-58.332400
0.097700
-120.200500
37.963400
163.216200
177.245200
-17.693000
2.226500
-176.345300
-2.112700
-60.991900
57.702100
178.467100
124.247500
-117.058500
3.706600
177.380100
-1.766500
176.833400
-175.241600
0.931500
-179.947700
-17.189500
109.048100
-135.355100
48.336600
179.765300

38.254300
-147.144700
2.373000
-179.869400
176.572300
178.287600
-3.833900
-0.548600
-120.622200
59.880300
-0.540800
59.446800
179.158900
-60.515400
1.471100
-119.199700
36.619900
161.996600
178.370700
-18.631100
1.195400
-177.409000
-3.100500
-61.345100
56.524600
177.549200
123.753300
-118.376900
2.647700
175.450900
-3.399300
175.225900
-174.803000
0.554200
179.379100
-20.608700
105.450300
-138.701300
45.805200
-176.240300

42.011400
-143.586900
0.248700
176.170700
172.841000
-178.085100
-1.979400
-0.854400
-121.342400
59.635500
-0.610400
59.631900
179.372400
-60.368300
2.047000
-117.833200
35.625500
159.825300
-179.177000
-16.950600
0.860000
-179.535000
-3.400300
-58.986600
58.677600
179.678200
124.432500
-117.903400
3.097200
168.403000
-9.588300
170.800500
-171.920100
2.438100
-179.604700
-10.803700
112.516700
-129.967100
55.521200
-176.937800

71



Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

C1-C12-C23-C38
C1-C12-N105-C7
C1-C12-N105-H84
C23-C12-N105-H84
C11-C13-C14-C15
C11-C13-C14-H54
C11-C13-C14-0115
C31-C13-C14-H54
C31-C13-C14-0115
H53-C13-C14-H54
H53-C13-C14-0115
C11-C13-C31-H63
C11-C13-C31-H64
C11-C13-C31-H65
C14-C13-C31-H63
C14-C13-C31-H64
C14-C13-C31-H65
H53-C13-C31-H63
H53-C13-C31-H64
H53-C13-C31-H65
C13-C14-C15-C16
C13-C14-C15-C32
C13-C14-C15-H55
H54-C14-C15-H55
C13-C14-0115-H88
C15-C14-0115-H88
H54-C14-0115-H88
C14-C15-C16-C17
C14-C15-C16-H56
C14-C15-C16-0114
C32-C15-C16-H56
C32-C15-C16-0114
H55-C15-C16-H56
H55-C15-C16-0114
C14-C15-C32-H66
C14-C15-C32-H67
C14-C15-C32-H68
C16-C15-C32-H66
C16-C15-C32-H67
C16-C15-C32-H68

6.240300
-55.423500
133.309500
-40.716000
169.141600
45.660800
-66.845800
-76.143100
171.350300
168.099700
55.593100
-163.341900
-54.009800
68.727000
-37.815300
71.516800
-165.746400
77.357300
-173.310600
-50.573800
-176.267300
56.806300
-55.374500
68.744000
101.490300
-131.919700
-14.789000
61.960300
-178.693600
-59.957900
-50.531400
68.204300
61.150600
179.886300
-179.932200
-72.554900
59.416500
51.196800
158.574100
-69.454500

-1.745100
-44.315500
150.356700
-24.795900
176.061400
55.766700
-63.072800
-67.429600
173.730800
173.471800
54.632200
167.276200
-71.364700
47.667900
-65.828900
55.530200
174.562800
52.779700
174.138800
-66.828600
-177.513400
57.459900
-60.791800
59.462400
53.427100
178.600400
-64.841800
56.536300
175.833400
-70.308600
-57.240300
56.617700
58.655100
172.513100
176.711500
-64.008600
57.367300
48.878100
168.158000
-70.466100

0.692400
-32.423700
164.156700
-9.858200
179.066000
58.686700
-60.148100
-64.702300
176.462900
176.614300
57.779500
169.847600
-68.689100
50.267800
-63.651400
57.812000
176.768900
54.634500
176.097900
-64.945200
-177.925100
57.117900
-61.463400
58.842500
50.594600
176.150400
-67.421400
57.624400
176.852600
-69.348300
-56.373200
57.425800
60.305200
174.104300
178.353800
-62.106900
59.400200
51.390100
170.929400
-67.563600

1.507600
-33.329200
164.073200
-10.501000
172.796600
52.894300
-66.304700
-68.148100
172.652800
172.197700
52.998600
168.258000
-70.912500
48.223400
-67.814500
53.014900
172.150900
51.242000
172.071500
-68.792500
177.719900
54.046700
-65.537400
53.820800
45.257000
170.441600
-72.570800
50.085700
169.206700
-76.584300
-65.529400
48.679600
52.505100
166.714100
173.039100
-66.780100
54.402600
47.776300
167.957100
-70.860200
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Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

H55-C15-C32-H66
H55-C15-C32-H67
H55-C15-C32-H68
C15-C16-C17-C18
C15-C16-C17-C33
C15-C16-C17-H57
H56-C16-C17-H57
C15-C16-0114-H87
C17-C16-0114-H87
H56-C16-0114-H87
C16-C17-C18-C19
C16-C17-C18-H58
C16-C17-C18-0112
C33-C17-C18-H58
C33-C17-C18-0112
H57-C17-C18-H58
H57-C17-C18-0112
C16-C17-C33-H69
C16-C17-C33-H70
C16-C17-C33-H71
C18-C17-C33-H69
C18-C17-C33-H70
C18-C17-C33-H71
H57-C17-C33-H69
H57-C17-C33-H70
H57-C17-C33-H71
C17-C18-C19-C20
C17-C18-C19-C34
C17-C18-C19-H59
H58-C18-C19-H59
C17-C18-0112-C35
C19-C18-0112-C35
C18-C19-C20-C21
C18-C19-C20-H60
C18-C19-C20-0111
C34-C19-C20-H60
C34-C19-C20-0111
H59-C19-C20-H60
H59-C19-C20-0111
C18-C19-C34-H72

-64.612000
42.765300
174.736700
165.252800
39.521000
-78.122900
165.418800
66.167800
-62.736700
-179.921300
159.310000
40.627000
-79.015900
167.817300
48.174300
-74.971200
165.385800
46.107500
162.052900
-69.550000
-78.757100
37.188300
165.585400
163.408400
-80.646200
47.750900
153.157900
-80.032800
33.234900
152.207400
119.859500
-116.485300
-171.189100
-51.450800
66.524400
-175.946600
-57.971300
71.580600
-170.444200
86.619100

-65.738000
53.541900
174.917800
170.567700
45.201800
-73.899100
167.743900
45.872500
-84.962800
160.055500
144.852100
23.049400
-94.680500
150.108900
32.379000
-92.424800
149.845300
50.504600
170.220000
-70.247200
-73.977300
45.738000
165.270900
169.072400
-71.212200
48.320600
154.901100
-80.540300
37.885000
160.188700
104.872400
-132.400000
-177.001000
-57.690000
60.189000
179.403100
-62.717900
61.067900
178.946900
50.987500

-64.087200
55.452100
176.959200
172.435700
46.565000
-72.582700
168.904600
46.947800
-83.341000
161.451300
150.776900
28.138600
-88.989700
155.378800
38.250500
-86.939700
155.932000
52.496200
172.208500
-68.327900
-72.239000
47.473300
166.936900
170.929300
-69.358400
50.105200
157.460300
-77.918000
40.855700
163.437900
107.720800
-129.423600
-171.979300
-52.702700
64.747700
-176.129900
-58.679600
65.647900
-176.901800
50.994800

-68.789100
51.391700
172.574400
175.635300
51.423300
-69.000600
172.442900
54.262800
-74.761900
169.325700
163.063100
40.297100
-76.038100
165.327900
48.992700
-74.602700
169.062100
54.860400
174.363800
-65.481500
-67.638300
51.865100
172.019900
173.601000
-66.895700
53.259100
178.277200
-59.648200
61.100700
-175.623400
131.221200
-104.202100
-168.681300
-49.830500
69.055800
-171.491400
-52.605100
68.918500
-172.195300
72.143400
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Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

C18-C19-C34-H73
C18-C19-C34-H74
C20-C19-C34-H72
C20-C19-C34-H73
C20-C19-C34-H74
H59-C19-C34-H72
H59-C19-C34-H73
H59-C19-C34-H74
C19-C20-C21-C22
C19-C20-C21-H61
H60-C20-C21-H61
C19-C20-0111-C37
C21-C20-0111-C37
C20-C21-C22-H62
C20-C21-C22-0110
H61-C21-C22-H62
H61-C21-C22-0110
C12-C23-C25-H90
C12-C23-C25-N102
C38-C23-C25-H90
C38-C23-C25-N102
C12-C23-C38-0117
C25-C23-C38-0117
C23-C25-N102-N103
H90-C25-N102-N103
H91-C26-C27-H92
H91-C26-C27-H97
H91-C26-C27-N104
H96-C26-C27-H97
H96-C26-C27-N104
N103-C26-C27-N104
C27-C26-N103-C29
C27-C26-N103-N102
H91-C26-N103-N102
H96-C26-N103-N102
C26-C27-N104-C28
C26-C27-N104-C30
H93-C28-C29-H94
H93-C28-C29-H99
H93-C28-C29-N103

-155.897900
-32.376300
-146.837600
-29.354700
94.166900
-32.331100
85.151900
-151.326500
117.980800
-61.194600
-179.036100
-157.698600
78.485000
5.960300
-174.877700
-174.855600
4.306300
-164.240000
17.353000
18.902700
-159.504300
174.815200
-8.122800
172.644800
-5.935900
55.393900
-176.098800
-58.696900
49.494900
166.896800
57.784500
-57.893500
165.231700
-71.211000
44.083900
-57.105700
179.132300
-67.200400
36.737100
170.594100

170.663300
-68.765400
176.074900
-64.249300
56.322000
-67.402700
52.273200
172.844500
104.789700
-75.191800
165.634400
-166.969200
69.134100
1.695400
179.441400
-178.323400
-0.577500
-158.578200
24136100
22.885000
-154.400600
-179.988700
-1.381000
175.874400
-1.180900
53.910500
171.359100
-65.571000
52.598500
175.668300
56.625900
-54.429400
170.404500
-68.351400
49.933700
-59.366700
174.582800
-52.109200
65.808800
-174.949100

170.568400
-68.995800
176.209300
-64.217100
56.218700
-67.562900
52.010700
172.446500
112.478600
-66.032800
174.963300
-166.287100
70.057400
4.390000
-177.318900
-177.134400
1.156700
-175.399900
7.237000
7.552400
-169.810800
-178.843000
-1.627500
174.055200
-3.101300
54.254300
171.634900
-65.121200
52.395700
175.639600
56.543400
-53.269700
167.741300
-71.293500
46.753000
-60.233900
174.706300
-51.968100
66.213700
-174.593800

-168.370800
-48.917100
-166.066000
-46.580300
72.873400
-48.315800
71.170000
-169.376400
104.125900
-71.909100
168.829900
-162.624800
75.180100
7.778200
-170.685600
-176.322100
5.214100
-171.232300
10.713500
10.259900
-167.794300
-176.084800
2.501300
176.494300
-1.399900
53.963000
171.776200
-65.427900
52.087500
174.883400
55.851600
-52.025100
174.038400
-65.193800
52.839600
-60.861200
176.473800
-54.281900
64.505200
-176.502400
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Angulos diedros (°)

Datos de rayos X

HF/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)

M06-2X/6-31G(d)

H98-C28-C29-H99

H98-C28-C29-N103
C29-C28-N104-C30
C28-C29-N103-N102
H94-C29-N103-N102
H99-C29-N103-N102

C2-C38-0117-H89

C23-C38-0117-H89

C2-C39-C40-C41
C2-C39-C40-0108
C3-C39-C40-C41
C3-C39-C40-0108
C39-C40-C41-C42
C6-C41-C42-C43
C6-C41-C42-0107
C40-C41-C42-C43

C40-C41-C42-0107
C41-C42-0107-H86
C43-C42-0107-H86
C25-N102-N103-C26
C25-N102-N103-C29

RMSD

-69.357900
64.499200
179.709000
-171.274100
68.256000
-40.560100
-73.684800
106.604700
0.831200
-177.022200
175.274200
-2.579200
-1.619300
178.541400
0.101300
2.305600
-176.134400
-73.508100
108.049300
145.528500
13.053000

-50.919500 -50.378800
68.322600 68.813700
-174.827400 -175.095600
-176.223700 -173.128100
61.498800 64.433200
-57.991800  -54.452500
-15.363300  0.230600
165.756200 178.669400
5.330700 4.962800
-174.890500 -175.511100
178.706000 -177.913200
-1.515200 1.613000
-5.511900 -3.102000
178.376000 177.951000
-3.120600 -2.157700
-1.404000 -2.433400
177.099400 177.457900
-0.322700 -1.092200
178.266800 178.804700
148.988900 149.797500
16.715000 13.703300
16.811627 17.262214

-52.721800
66.270600
-175.631300
-178.524300
59.519300
-59.652200
8.435100
-174.335100
5.241300
-174.685700
-177.985000
2.087900
-1.770000
177.209300
-2.646300
-3.757300
176.387200
-1.371400
178.765900
143.768000
12.240800
17.315053

0.10 4

0.05 4

0.00 -

5.0 1

2.5

0.0 -

10

Distancias de enlace (&)

Angulos de valencia (°)

Angulos diedros (°)

HF/6-31GI(d)

B3LYP/6-31G(d)

MO06-2X/6-31G(d)

BN RMSD

Figura 25. Resultados de RMSD de la rifampicina calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-

2X con la base 6-31G(d).
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En la Figura 25 se muestra que las distancias de enlace y los angulos diedros optimizados
con el método HF tienen mayor concordancia con los datos reportados en rayos X, mientras que
los valores de RMSD de los angulos de valencia son similares entre los 3 métodos. Por lo tanto,
se observa que el método HF es el que mejor se correlaciona con los datos de rayos X de la

rifampicina.

En general se observa que para las cuatro moléculas las diferencias de las cifras de RMSD
maés significativas se encuentran en los angulos, especialmente en los angulos diedros de la
isoniazida, del etambutol y de la rifampicina. Los métodos que mejor se correlacionan a los datos
reportados en rayos X varian entre cada molécula y no existe una tendencia similar para cada caso,
por ejemplo, en HF/6-31G(d) se obtuvieron mejores resultados para las distancias de enlace en
pirazinamida, etambutol y rifampicina, mientras que para isoniazida el menor valor de RMSD se
obtuvo con el método M06-2X. Para los angulos de valencia, el método B3LYP/6-31G(d) obtuvo
los mejores resultados para pirazinamida y rifampicina, mientras que para isoniazida y etambutol
los mejores resultados se obtuvieron con MO06-2X. Finalmente, para los angulos diedros, se
obtuvieron mejores resultados con el método B3LYP/6-31G(d) para pirazinamida y el etambutol,
mientras que HF dio el mejor resultado para isoniazida y rifampicina, como se puede observar en
las Tablas 14-17.

Tabla 14. Valores de RMSD de la pirazinamida calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-
2X con la base 6-31G(d).

RMSD HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)
Distancias de enlace (A) 0.070762 0.077735 0.077209
Angulos de valencia (°)  2.247620 2.124814 2.143387
Angulos diedros (°) 7.544225 7.533336 7.536922
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Tabla 15. Valores de RMSD de la isoniazida calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-2X
con la base 6-31G(d).

RMSD HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) M06-2X/6-31G(d)
Distancias de enlace (A) 0.035438 0.031130 0.030868
Angulos de valencia (°)  3.450966 3.263394 3.241045
Angulos diedros (°) 14.483478 17.816220 16.196064

Tabla 16. Valores de RMSD del etambutol calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-2X
con la base 6-31G(d).

RMSD HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)
Distancias de enlace (A) 0.097627 0.107643 0.106725
Angulos de valencia (°)  1.638790 1.692568 1.619899
Angulos diedros (°) 11.569663  10.227957 12.390229

Tabla 17. Valores de RMSD de la rifampicina calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-
2X con la base 6-31G(d).

RMSD HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)
Distancias de enlace (A) 0.101548 0.109001 0.108351
Angulos de valencia (°)  6.899009 6.829859 6.849070
Angulos diedros (°) 16.811627  17.262214 17.315053

5.3 Indices de reactividad global de las moléculas anti-tuberculosis

Los resultados individuales de los calculos de los indices de reactividad global de cada método se
obtienen de la ejecucion del codigo programado (ver manual en el Anexo 1) y también se descargan
todos los resultados (en archivos de Excel) para posteriormente graficarlos con el codigo mostrado
en el Anexo 2, agrupando todos los métodos empleados para un sistema molecular, facilitando el

analisis de resultados en un estudio comparativo.
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Resultados de la pirazinamida

La Tabla 18 muestra los resultados de los indices de reactividad global de la pirazinamida
calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-2X con la base 6-31G(d). Ademas, los datos se

grafican como se muestra en la Figura 26.

Tabla 18. indices de reactividad global de la pirazinamida calculados con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d).

indices de reactividad (eV) HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

Energia HOMO -9.996924 -6.786251 -8.587646
Energia LUMO 2.039767 -1.932554 -0.855254
Energia gap 12.036691 4.853697 7.732391
Potencial quimico -3.978579 -4.359402 -4.721450
Electronegatividad 3.978579 4.359402 4.721450
Dureza 12.036691 4.853697 7.732391
Blandura 0.083079 0.206029 0.129326
indice de electrofilicidad ~ 0.657535 1.957723 1.441475
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Figura 26. Gréfica de los indices de reactividad global de la pirazinamida calculados con los
métodos HF, B3LYP y M06-2X con la base 6-31G(d).

De la Tabla 18 y la Figura 26 se puede observar que los valores de la energia del orbital
HOMO, blandura e indice de electrofilicidad son mayores usando el método B3LYP, mientras que
los valores mas altos de la energia del orbital LUMO, energia gap, potencial quimico y dureza son

mayores en el método HF.

Resultados de la isoniazida

En la Tabla 19 se reportan los resultados de los indices de reactividad global de la isoniazida
calculados con los métodos HF, B3LYP y MO06-2X con la base 6-31G(d) y la gréafica

correspondiente se muestra en la Figura 27.
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Tabla 19. indices de reactividad global de la isoniazida calculados con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d).

indices de reactividad (eV) HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

Energia HOMO -9.715558 -7.128570 -8.838535
Energia LUMO 2.313241 -1.634317 -0.604365
Energia gap 12.028799 5.494254 8.234170
Potencial quimico -3.701159 -4.381444 -4.721450
Electronegatividad 3.701159 4.381444 4.721450
Dureza 12.028799  5.494254 8.234170
Blandura 0.083134 0.182008 0.121445
indice de electrofilicidad ~ 0.569407 1.747011 1.353633

B Ensrgia HOMO
mm Energia LUMO
B Ensrgia gap

10 B Potencial guimico
E B Hectronegatividad
mm [ureza
Blandura
m |ndice de elactrofilicidad
5 -

indices de reactividad global (eV)

_10 -

HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO6-2X/6-31G(d)

Figura 27. Grafica de los indices de reactividad global de la isoniazida calculados con los métodos
HF, B3LYP y M06-2X con la base 6-31G(d).
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De la Tabla 19 y la Figura 27 se observa que los resultados para isoniazida siguen la misma
tendencia que para pirazinamida, es decir, se obtuvieron los mayores valores de energia HOMO,
blandura e indice de electrofilicidad utilizando el método B3LYP; y los valores de energia LUMO,

energia gap, potencial quimico y dureza son mayores con el método HF.

Resultados del etambutol

La Tabla 20 y la Figura 28 muestran los resultados de los indices de reactividad global del
etambutol calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-2X con la base 6-31G(d).

Tabla 20. indices de reactividad global del etambutol calculados con los métodos HF, B3LYP y
MO06-2X con la base 6-31G(d).

indices de reactividad (V) HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

Energia HOMO -9.387933 -5.500240 -7.250478
Energia LUMO 5.954671 1.873233 3.075705
Energia gap 15.342604  7.373473 10.326182
Potencial quimico -1.716631 -1.813504 -2.087386
Electronegatividad 1.716631 1.813504 2.087386
Dureza 15.342604  7.373473 10.326182
Blandura 0.065178 0.135621 0.096841
indice de electrofilicidad ~ 0.096034 0.223015 0.210977
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Figura 28. Gréfica de los indices de reactividad global del etambutol calculados con los métodos
HF, B3LYP y M06-2X con la base 6-31G(d).

En los resultados de la Tabla 20 y la Figura 28 se observa que los resultados siguen la
tendencia de los casos anteriores de pirazinamida e isoniazida. Los valores mas altos de energia
HOMO, blandura e indice de electrofilicidad se obtienen con el método B3LYP, y los valores mas

altos de energia LUMO, energia gap, potencial quimico y dureza se obtienen con el método HF.

Resultados de la rifampicina

La Tabla 21 y la Figura 29 muestran los resultados de los indices de reactividad global de la
rifampicina calculados con los métodos HF, B3LYP y M06-2X con la base 6-31G(d).
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Tabla 21. indices de reactividad global de la rifampicina calculados con los métodos HF, B3LYP
y M06-2X con la base 6-31G(d).

indices de reactividad (eV) HF/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) MO06-2X/6-31G(d)

Energia HOMO -7.347078 -4.930978 -6.254268
Energia LUMO 1.438667 -2.126299 -1.359209
Energia gap 8.785745 2.804679 4.895059
Potencial quimico -2.954206 -3.528638 -3.806739
Electronegatividad 2.954206 3.528638 3.806739
Dureza 8.785745 2.804679 4.895059
Blandura 0.113821 0.356547 0.204288
indice de electrofilicidad ~ 0.496676 2.219735 1.480193
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Figura 29. Gréafica de los indices de reactividad global de la rifampicina calculados con los
métodos HF, B3LYP y M06-2X con la base 6-31G(d).

En la Tabla 21 y la Figura 29 se observa que los resultados de la rifampicina siguen la

misma tendencia que en los casos anteriores, donde se obtienen los valores mayores de energia
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HOMO, blandura e indice de electrofilicidad con el método B3LYP, y los valores mayores de

energia LUMO, energia gap, potencial quimico y dureza con el método HF.

En general, para las cuatro moléculas se observa que el mayor valor de energia HOMO,
blandura e indice de electrofilicidad se obtienen con el nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), mientras
que los valores mayores de energia LUMO, energia gap, potencial quimico y dureza se obtienen
con el nivel de teoria HF/6-31G(d).

Finalmente, desde el punto de vista quimico, se observa que la molécula de rifampicina es
el mejor donador de electrones porque tiene la energia HOMO maés grande (-4.9309 eV) de las
cuatro moléculas. A nivel global también se puede comportar como un buen aceptor de electrones
porque tiene la energia LUMO mas baja (-2.1262 eV) obtenida con el método B3LYP. En general,
las energias gap més altas se obtuvieron con el metodo HF, donde el etambutol es el que tiene una
energia gap mayor (15.3426 eV).

La molécula de etambutol tiene el valor del potencial quimico mas alto (-1.7166 eV), lo
cual significa que esta molécula tiene mayor capacidad para donar electrones [97] en comparacion
con las otras moléculas. Respecto a la electronegatividad, la pirazinamida y la isoniazida tienen el
valor mas alto (4.7214 eV para ambos), lo que significa que son mas electronegativas que el

etambutol y la rifampicina, y tienen mas habilidad para atraer electrones.

Por otra parte, el valor mas alto de dureza de las cuatro moléculas es del etambutol (15.3426
eV), lo cual indica que esta molécula es la menos reactiva y la mas estable de las cuatro [63],
seguida de pirazinamida e isoniazida con valores de dureza similares entre ellas (12.0366 y
12.0287 eV). Por el contrario, la molécula de rifampicina tiene el valor de blandura mas alto
(0.3565 eV), lo cual indica que puede sufrir cambios en su densidad electrénica facilmente, por lo
que se considera como la molécula méas reactiva de las cuatro [63], seguida de pirazinamida
(0.2060 eV). De acuerdo con sus valores de blandura, la isoniazida y el etambutol son las

moléculas menos reactivas.

Por ultimo, el mayor indice de electrofilicidad también se obtuvo para la rifampicina
(2.2197 eV), lo cual indica que es la molécula mas propensa a recibir electrones de las cuatro [65],
seguida de pirazinamida e isoniazida con valores similares, y la menos propensa a ser un buen

electrofilo es el etambutol.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

En este proyecto de tesis se estudiaron las propiedades estructurales y de reactividad quimica
global de cuatro moléculas anti-tuberculosis: pirazinamida, isoniazida, etambutol y rifampicina.
Sus estructuras moleculares se obtuvieron de calculos de optimizacién en tres diferentes métodos:
Hartree-Fock, B3LYP y MO06-2X con la base 6-31G(d). Las estructuras mas estables
energéticamente de las cuatro moléculas se obtuvieron con el método B3LYP/6-31G(d) en
comparacion con HF/6-31G(d) y M06-2X/6-31G(d), ademas B3LYP dio los mejores resultados
de RMSD de los parametros geométricos de la pirazinamida. Para isoniazida se obtuvieron los
mejores resultados de RMSD con el método M06-2X, mientras que para rifampicina los mejores
resultados se obtuvieron con el método HF. Para el caso de etambutol, se obtuvieron mejores
resultados de RMSD en los tres métodos para cada uno de los pardmetros geométricos (distancias
de enlace, angulos de valencia y angulos diedros).

En el caso de los indices de reactividad global, se observd la misma tendencia para las
cuatro moléculas: se obtuvieron los valores méas altos de potencial quimico y dureza usando el
método HF, mientras que los valores mayores de blandura e indice de electrofilicidad se obtuvieron
con el método B3LYP. Desde el punto de vista quimico, el etambutol tiene el valor méas alto del
potencial quimico, lo cual indica una mayor capacidad para donar electrones. Por el contrario, la
pirazinamida y la isoniazida son las moléculas mas electronegativas. El etambutol presenté una
mayor dureza siendo la molécula menos reactiva, mientras que la rifampicina tiene el valor de
blandura mas alto, por lo que puede sufrir cambios en su densidad electronica con facilidad siendo
la molécula mas reactiva. El valor mas alto del indice de electrofilicidad lo tiene la rifampicina,
seguida de la pirazinamida e isoniazida, lo cual indica que son moléculas propensas a recibir

electrones.

Por ultimo, se concluye que el coédigo programado para el célculo del RMSD e indices de
reactividad global puede localizar y procesar facilmente la informacion contenida en los archivos
de salida de Gaussian y utilizarla para realizar los calculos de manera sencilla y sistematica. El uso
de esta herramienta disminuye el tiempo empleado para el analisis de los resultados de los
parametros geometricos e indices de reactividad global de sistemas moleculares de tamafio
variable, ademas de que sus resultados pueden ser interpretados facilmente tanto numéricamente

mediante las tablas de valores como graficamente.
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ANEXOS.

ANEXO 1. Manual del cédigo del calculo de RMSD y los indices de reactividad
global

Este cddigo funciona con los archivos de salida de Gaussian (.out) y permite descargar los
resultados: las tablas se descargan dentro de un archivo de Excel y las gréaficas se pueden descargar
en un archivo con formato de imagen. Este cddigo se debe ejecutar una vez por cada método, por
lo cual los resultados solo corresponderan a un método (el método utilizado en el archivo “.out”).
Ademas, se necesita reiniciar el entorno de ejecucion del cuaderno de Google Colab, para poder

subir un nuevo archivo “.out” y obtener sus resultados.

Este codigo fue probado con los archivos de salida provenientes de célculos de Gaussian
que utilizaban las siguientes palabras clave en la seccidn de ruta de trabajo: #p opt freq hf/6-31g(d)
geom=(distance,angle,dihedral) scf=(xqc,novaracc,tight) int=ultrafine test. El método y la base
se pueden cambiar por otros niveles de teoria y la “p” del nivel de impresion puede ser eliminada
0 sustituida por “t”, pero se recomienda no cambiar las especificaciones de las otras palabras clave
para evitar errores en la ejecucion del cddigo. También se puede agregar guess=read y
geom=check test cuando no se alcanzé la convergencia en un solo archivo de salida. A

continuacion, se explica cdmo se puede ejecutar este codigo en un cuaderno de Colab:

Para poder emplear este codigo es necesario ejecutarlo en la plataforma de Google Colab,
asi que se debe entrar a la plataforma y seguir las instrucciones que Colab ofrece para poder
utilizarlo con una cuenta de Gmail. Una vez que se ha logrado acceder a Google Colab, se debe

crear un nuevo cuaderno haciendo click en “Nuevo cuaderno” de la seccion de “Archivo” (1).

cO £ UntitledO.ipynb

B comentario &% Compartir %2
1 Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucion Herramientas Ayuda Se han guardado todos los cambios

+ Codigo  + Texto Conectar ~ 2 Edita

B % 08

Figura Al.1. Nuevo cuaderno en Google Colab.
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Dentro de la primera celda de codigo (2) se pega el siguiente codigo tecleando “ctrl” + “v”:

import pandas as pd

bib a = 2

if pd. version == '1.3.5":
pass

else:

'pip install pandas==1.3.5
import pandas as pd

bib a =1

import numpy as np

if np. version == 'l.21.6':
pass

@lees

'pip install numpy==1.21.6
import numpy as np

bib a =1
print ('*'*120)
if bib a ==
print (" Por favor reinicia el entorno de

ejecucidn ")
print ('*'*120)

@lees
print ('pandas versién:', pd. version )
print ('numpy versién:', np. version )
print (" "*120)

import matplotlib.pyplot as plt

from google.colab import files

print (" iBienvenido!")

print ("Por favor, carga un solo archivo de salida de Gaussian:")

files.upload()

print (" "*120)

print ("Introduce el nombre del archivo que cargaste con su extensidén, por favor
respeta)

print('las mayusculas y acentos, por ejemplo: Molécula.out. Después presiona
"enter"')

arch out = str(input())

print ('Introduce el nombre del método que utilizaste:')

met n = str(input())

im_e=['Enlace','Angstroms','Angstroms_opt','Angstroms_ini']

im_a:['Angulo de tabla', 'Grados de tabla', 'Grados de tabla opt', 'Grados de
tabla ini']

im_d:['Angulo diedro de tabla', 'Grados de tabla', 'Grados de tabla opt', 'Grados de
tabla ini']

with open(arch out, encoding="latin 1") as file object:

leer = file object.readlines ()
df = pd.DataFrame ({'Todo el texto':leer})
df['Todo el texto'] = df['Todo el texto'].str.rstrip("\n")
df['Todo el texto'] = df['Todo el texto'].str.rstrip("\"")
df['Todo el texto'] = df['Todo el texto'].str.lstrip("\"")

" "

df = df.applymap(lambda x: np.nan if x = or x == " " or x == "" else x)
df = df.dropna(axis=0, how='all').reset index (drop=True)

para opt =" ! Optimized Parameters L

para_ini =" ! Initial Parameters i

bus tl1 =" Item Value Threshold Converged?"

bus_t3 = " ---—m7--------—-—— -
b R = 'RL'

b A = "Al'
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b D= 'Dl"

dm = " Distance matrix (angstroms) :"
ita = " Interatomic angles:"
dia = " Dihedral angles:"
bus 1 = "Alpha virt. eigenvalues --"

bus h = "Alpha occ. eigenvalues --"

FHH A A R S R R S R
#HEHHHESA
def tr arc(arch iout,met in):
print ("_"*120)
print (" iNo se encontraron los parametros optimizados!")
print ('Por favor selecciona el archivo que contenga los paradmetros optimizados del
sistema')
print ('molecular que cargaste al inicio (del',arch iout,'en el método',met in,")")
files.upload()
print ("Introduce el nombre del archivo recién afiadido (ejemplo: Molécula.out)")

arch2 out = str(input())
with open(arch2 out, encoding="latin 1") as file object:
d leer = file object.readlines()
d df = pd.DataFrame ({'Todo el texto':d leer})
d df['Todo el texto'] = d df['Todo el texto'].str.rstrip("\n")
d df['Todo el texto'] = d df['Todo el texto'].str.rstrip ("\"")
d df['Todo el texto'] = d df['Todo el texto'].str.lstrip("\"")
d df = d df.applymap (lambda x: np.nan if == " " or x ="" or x == "" else x)

d df = d df.dropna(axis=0, how='all') .reset index (drop=True)
return d df
def angles all(reg _ang,df angl):
df angl = df angl.replace(' ', '', regex=True)
df angl = df angl['Todo el texto'].str.split("=", expand=True)
df angl df angl.dropna(axis=1, how='all')
df4 an co = pd.Series(df angl.columns).tolist ()
if len(df4 an co) ==

df angl = df_angl.rename(columns={df4_an_co[0]:'Angulo',
df4 an co[l]:'Grados'}) .astype({'Grados':"'float64'})
else:
if len(df4 an co) == 3:

col separ = {df4 an co[0]:'Angulo', df4 an co[l]:'colul"',
df4 an co[2]:'Grados'}
colu list = ["colul"]
elif len(df4 an co) ==
col separ = {df4_an_co[0]:'Angulo', df4 an co[l]:'colul',
df4 an co[2]:'colu2', df4 an co[3]:'Grados'}
colu list = ["colul", "colu2"]
else:
print ("No se pueden realizar los cédlculos de los angulos (existen mas de 4
columnas)")
df angl = df angl.rename (columns=col separ) .astype ({'Grados':'float6d'})
for colum in colu list:
ang sep = df angl[colum].str.split(reg _ang, n=1, expand=True)

ang _sep = ang_sep.applymap (lambda x: np.nan if == '' else x).dropna(axis=1,
how='"all'")

an2 cs = pd.Series(ang _sep.columns).to list()

ang sep = ang_sep.rename (columns={an2 cs[0]:'Grados"',
an2_cs[1]:'Angulo‘}).astype({'Grados':'float64'})

if colum == "colul":

an2 = ang_sep
data sep = [df_angl["Angulo"],an2,df_angl["Grados"]]

else:
an3 = ang_sep
data sep = [df_angl["Angulo"],an2,an3,df_angl["Grados"]]

df angl.drop(colu list, axis=1, inplace=True)
df angl = pd.concat(data sep, axis=1, join='outer',6 ignore index=True)
if len(colu list) ==
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df angl p = [dfiangl[[O,l]].rename(columns={Oz"Angulo", 1:"Grados"}),
df_angl[[2,3]].rename(columns:{Z:"Angulo", 3:"Grados"}) ]
else:
df angl p = [df_angl[[O,l]}.rename(columns:{O:"Angulo", 1:"Grados"}),
dfiangl[[Z,B]].rename(columns={2:”Angulo", 3:"Grados"}),
df_angl[[4,5}].rename(columns:{4:"Angulo", 5:"Grados"}) ]
df angl = pd.concat(df angl p)
df angl = df angl.applymap(lambda x: np.nan if x == " " or x == " " or x == ""
else x)
df angl = df angl.dropna(axis=0, how="all")
return df angl
def enlazar (df4 para,categ,nom col2,un med,dat tab):
if categ == 'die':
afr2 = ['a at','b at','c at','d at']
die f = pd.Series(df2[df2['Tipo'] ==
df2 para = df2.iloc[die f[0]:, :]
p = df2 para['atomp'].values
s = df2 para['atoms'].values
t df2 para['atomt'].values
c = df2 para['atomc'].values

b D].index) .tolist()

ato 1il = [p+'-'"+4s+'-"+t+"'-"4+c,ct'-"+t+"'-"+s+'-"+p]
elif categ == 'val':
afr2 = ['a at','b at','c at']
bon f = pd.Series(df2[df2['Tipo'] == b A].index).tolist ()
if any(df2['Tipo'] == b_D) == True:

ang f = pd.Series(df2[df2['Tipo'] == b D].index) .tolist ()
df2 para = df2.iloc[bon f[0]:ang £f[0], :]

else:
df2 para = df2.iloc[bon £f[0]:, :]

p = df2 para['atomp'].values

s = df2 para['atoms'].values

t = df2 para['atomt'].values

ato 1il = [p+'-"+4s+'-"+t,t+'-"+s+'-"+p]

else:

afr2 = ['a at','b at']

categ e = categ

if any(df2['Tipo'] == b_A) == True:
bon f = pd.Series(df2[df2['Tipo'] == b A].index) .tolist ()
df2 para = df2.iloc[:bon f[0], :]

else:

df2 para = df2
p = df2 para['atomp'].values

s = df2 para['atoms'].values
ato 1il = [p+'-'+s,s+'-"+p]
inmi = 1
nom col or = nom col2+' de tabla'
die emp = pd.DataFrame({'Tipo':[], 'Ato par':[], nom col2:[],un med:[]})

for lis atol in ato 1il:
inmi =inmi+1
df2 frac = df2 para.assign(param inf=lambda x: lis atol)
df2 frac = df2 frac[['Tipo', 'Ato par', 'param inf',
'Valor']] .rename (columns={'param inf':nom col2, 'Valor':dat tab})
dib fracl = df2 frac.merge(df4 para, how='inner', on=nom col2)
para dib = die emp.append(dib fracl)
die emp = para dib
para dib[afr2] = para dib['Ato par'].str.split(",", expand=True)
para diblafr2] = para dib[afr2].astype (int)

sod_1 =
nom ato t.rename(columns={'atomp':'a at',6 'atoms':'b at', 'atomt':'c at','atomc':'d at',
}) .to_dict()

para dib = para dib.replace(to replace=sod 1, value=None)

if categ == 'die':
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sul 1 = para dib['a at'].values + '-' + para dib['b at'].values + '-' +

para dib['c at'].values + '-' + para dib['d at'].values
elif categ == 'val':
sul 1 = para dib['a at'].values + '-' + para dib['b at'].values + '-' +
para dib['c at'].values
else:
sul 1 = para dib['a at'].values + '-' + para dib['b at'].values
para dib para dib.assign(Nuevo ang=lambda x:

sul 1) .rename (columns={'Nuevo ang':nom col or})
para dib = para dib[['Tipo', nom col or, dat tab, nom col2,
un med]].reset index (drop=True)
df2 para = df2 para.assign(param inf=lambda x: ato 1i1[0])
df2 para = df2 para[['Tipo', 'param inf',
'Valor']] .rename (columns={'param inf':nom col2, 'Valor':dat tab})

if len(df2 para[[nom col2]]) == len(pgra_dib[[nom_colZJT):
para dib = para dib
else:

para dib = df2 para.merge(df4 para, how='inner', on=nom col2)
return para dib
def tab fi(fi tabl,fi tab2,tab par,fi colul,fi colu2,noc):

df final = fi tab2.merge(fi tabl, how='outer',6 on=tab par, suffixes=(' ini',
'_opt'))

df final = df final.dropna(axis=0)

if noc == 'die':

df final = df final.assign(p dif=lambda x: df final[fi colul].values-
df final[fi colu2].values)
df final = df final.assign(Diferencia=lambda x: np.nan)
for i in range(0, len(df final),1):
if abs(df final.loc[i,"p dif"])>180:

df final.loc[i,"Diferencia"] = 360-abs(df final.loc[i,"p dif"])
else:
df final.loc[i,"Diferencia"] = df final.loc[i,"p dif"]
df final.drop("p dif", axis=1, inplace=True)

else:
df final = df final.assign(Diferencia=lambda x: df final[fi colul].values-
df final[fi colu2].values)
df final = df final.assign(Diferencia_ al cuadrado=lambda x:
df final['Diferencia'].values**2).reset index(drop=True)
" return df final N
def calc rmse (fi_df):
rmse clc =
np.sqgrt (sum(fi df['Diferencia al cuadrado'])/len(fi df['Diferencia al cuadrado']))
return rmse clc
def fin cal (fi_tabl,fi tab2,noc, tab par,med par,fi colul,fi colu2):

if noc == 'enl': noc p = 'enlaces'

elif noc == 'val': noc_p = 'angulos de valencia'
else: noc_p = 'angulos diedros'

if len(fi tab2([tab par]) == len(fi tabl[tab par]):

long a = len(fi tab2[tab par])

df bo final =
tab fi(fi tabl[[tab par,med par]],fi tab2[[tab par,med par]],tab par,fi colul,fi colu2
,NOC)

if long a == len(df bo final[tab par]):
print ('jLos calculos de los',noc p,'se realizaron exitosamente!')
df ext = 'esta vacio porque la cantidad de '+noc_p+' iniciales es la misma que

los '+noc_p+' optimizados.'
return df bo final, df ext
else:
print (' i Advertencia !'")
print ('Los calculos no se pueden realizar correctamente porque la cantidad
de',noc_p,
'iniciales no es la misma que los',noc p,'optimizados."')
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print (noc+' ext', 'contiene los',noc p,'iniciales diferentes a
los',noc _p, 'optimizados.")
df ext = fi tab2[[tab par,med par]].merge(fi tabl[[tab par,med par]],
how='outer', on=tab par, suffixes=(' ini', ' opt')).reset index(drop=True)
df bo final =
tab fi(fi tabl[[tab par,med par]],fi tab2[[tab par,med par]],tab par,fi colul,fi colu2
,noc)
df ext =
pd.concat ([df bo final[[tab par,fi colul,fi colu2]],df ext]).drop duplicates (keep=Fals
e) .reset index(drop=True) .fillna('-")
print (df ext)
print ('Los siguientes calculos son de los',noc p,'iniciales con sus
correspondientes',noc_p,
'optimizados,por lo cual se excluyen a los',noc p, 'contenidos
en',noct+' ext')
return df bo final, df ext
else:
print (' i Advertencia !'")
print ('Los calculos no se pueden realizar correctamente porque la cantidad
de',noc p,
'iniciales no es la misma que los',noc p, 'optimizados."')
print (noc+' ext', 'contiene los',noc p,'iniciales diferentes a
los',noc_p, 'optimizados.")
df ext = fi tab2[[tab par,med par]].merge(fi tabl[[tab par,med par]],
how='outer', on=tab par, suffixes=(' ini', ' opt')).reset index(drop=True)
df bo final =
tab fi(fi tabl[[tab par,med par]],fi tab2[[tab par,med par]],tab par,fi colul,fi colu2
,noc)
df ext =
pd.concat ([df bo final[[tab par,fi colul,fi colu2]],df ext]).drop duplicates (keep=Fals
e) .reset index(drop=True) .fillna('-")
print (df ext)
print ('Los siguientes céalculos son de los',noc p, 'iniciales con sus
correspondientes', noc_p,
'optimizados,por lo cual se excluyen a los',noc_p, 'contenidos
en',noc+' ext')
return df_bo final, df ext
def orbital (df orb):

df orbt = df:orb['Todo el texto'].str.split(" ", expand=True)
df orbt = df orbt.applymap(lambda x: np.nan if x == " " or x == " " or x == ""
else x)

df orbt = df orbt.dropna(axis=1, how='all').reset index (drop=True) .astype(float)
return df orbt
def form tab(dft form):

dft = dft form.style.set table styles([{'selector': 'th',

'props': 'background-color: #FFFFFF; color: black;
text-align: left; border-top: 2px solid #000066'},

{'selector': 'td',

'props': 'background-color: #FFFFFF; color: black;
text-align: left;'},

{'selector': 'tr:last-of-type',

'props': 'border-bottom: 2px solid

#000066'}]) .hide index ()
return dft
FHAFH A A A
RS LS

list param = [para ini,para opt]
for param in list param:
if param == para opt:
vop n = 100
while vop n == 100:
dfl = df[df['Todo el texto'] == bus tl]

dfl conv_1i = pd.Series(dfl.index).tolist ()
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for co in range (0, len(dfl conv 1i), 1):
co ini = dfl conv_1li[co]
df2 = df.iloc[co _ini:co ini+8, :]
df cy = df2[df2['Todo el texto'].str.contains('YES')]
if len(df cy) ==
df2 opt = df.iloc[co_ini:co_ini+20, :]
vop n = 200
break
else:
continue
if vop n == 200:
break
else:
df = tr arc(arch out,met n)
df2 = df.iloc[co_ini:, :]
df3 = df2.copy ()
df3 r = df2.copy ()
df3 r df3 r[df3 r['Todo el texto'].str.contains (bus 1)]
df3 rconv_1i = pd.Series(df3 r.index) .tolist()
for co nr in range(0, len(df3 rconv 1i), 1):
co_rini = df3 rconv_1li[co_nr]
df2 r = df.iloc[co rini-l:co rini+l, :]
df rcy = df2 r[df2 r['Todo el texto'].str.contains (bus h)]
df rcy 1i = pd.Series(df rcy.index) .tolist()

if df rcy 1i == [co rini-1]:
break
else:
continue
df2 r = df2 r.reset index(drop=True)
HOMO = df2 r.iloc[:1,:].replace(bus h, " ", regex=True)

HOMO = orbital (HOMO)

HOMO = np.max (HOMO.to numpy ())

LUMO = df2 r.iloc[1l:2,:].replace(bus_1, " ", regex=True)

LUMO = orbital (LUMO)

LUMO = np.min (LUMO.to numpy ())

fl r = max(len((str (HOMO) .split(".")) [1]),len((str(LUMO).split(".")) [1]))
df2 r = df2 r.rename (columns={"Todo el texto":"Alpha MOs"})

df2 orb = pd.DataFrame (data={"Orbitales":["HOMO","LUMO"],"Valor":[HOMO,LUMO] })
HOMO = HOMO*27.2114

LUMO = LUMO*27.2114

gap = LUMO-HOMO

potencial g = (HOMO+LUMO) /2

electroneg = - (HOMO+LUMO) /2

dureza = LUMO-HOMO

blandura = 1/dureza

electrofil = (potencial g**2)/(2*dureza)

df reac = pd.DataFrame(data={'indices de reactividad (eV)':["Energia

HOMO", "Energia LUMO","Energia gap","Potencial quimico","Electronegatividad",
"Dureza","Blandura","Indice de electrofilicidad"],
met n:[HOMO, LUMO, gap,potencial g,electroneg,dureza,blandura,electrofil]})

else:
df2 = df
df3 = df2.copy ()
df2 = df2[df2['Todo el texto'] == param]

df2 op 1i = pd.Series(df2.index) .tolist ()

df2 = df.iloc[df2 op 1i[0]:, :]

df2 = df2[df2['Todo el texto'] == bus t3]

df2 in 1i = pd.Series(df2.index) .tolist()

df2 = df.iloc[df2 in 1i[0]+1:df2 in 1i[1],:]

df2 = df2.replace(['" ', '"!' ], "', regex=True)

df2 = pd.DataFrame (df2['Todo el texto'].str.replace(r'(', 'Q', regex=True))
df2 = pd.DataFrame (df2['Todo el texto'].str.replace(r')', 'Q', regex=True))
if param == para opt:
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df2 = df2.replace(['RQ', 'A@', 'DQ', '-DE/DX='], '@', regex=True)

else:
df2 = df2.replace(['R@', 'A@', 'DQ@', 'estimate'], '@', regex=True)
df2[['Tipo', 'Ato par', 'Valor', 'DE']] = df2['Todo el texto'].str.split("@",

expand=True)
df2 = df2[['Tipo', 'Ato par', 'Valor']].astype({'Valor':'float64'})

if any(df2['Tipo'] == b D) == True:

lis num a = ['atomp',6 'atoms', 'atomt', 'atomc']

dic num a = {'atomp':'int64', 'atoms':'int64', 'atomt':'int64',6 'atomc':'int64'}
elif any(df2['Tipo'] == b A) == True:

lis num a = ['atomp', 'atoms', 'atomt']

dic num a = {'atomp':'int64', 'atoms':'int64',6 'atomt':'int64'}
else:

lis num a = ['atomp', 'atoms']

dic num a = {'atomp':'int64', 'atoms':'int64'}
df2[lis num a] = df2['Ato par'].str.split(",", expand=True)
df2[lis num a] = df2[lis num a].applymap(lambda x: 0 if x == None else x)

df2 = df2.astype(dic_num a)

tot ato = df2[lis num a].to numpy () .max ()
df m4 = df2.copy ()

df3 = df3[df3['Todo el texto'] == dm]
df3 op 1li = pd.Series(df3.index) .tolist()
df3 = df.iloc[df3 op 1i[0]:, :]

if any(df3['Todo el texto'] == ita) == True:
df3 = df3[df3['Todo el texto'] == ita]
df3 in 1i = pd.Series(df3.index) .tolist()
sig pas = 'SI ANGULOS'
df3 = df.iloc[df3 op 1i[0]+1:df3 in 1i[0],:]
else:
sig _pas = 'NO ANGULOS'
b fram = df3[df3['Todo el texto'].str.contains('Framework group')]
df3 op 1i2 = pd.Series(b fram.index) .tolist()
if any(df3['Todo el texto'].str.contains('Stoichiometry')) == True:
df3 = df.iloc[df3 op 1i[0]+1:df3 op 1i2[0]1-1,:]

else:
df3 = df.iloc[df3 op 1i[0]+1:df3 op 1i2[0], :]
df3 div = df.iloc[df3 op 1i[0]+2:df3 op 1i[0]+2+tot ato, :]
nuum = pd.DataFrame (df3 div['Todo el texto'].str.extract (' (\d+)')) .rename (columns
= {0:"'nuum'})
atom = pd.DataFrame (df3 div['Todo el texto'].str.extract(' ([a-zA-

7Z]+)')) .rename (columns = {0:'Atomo'})
num_atom = pd.concat ([atom,nuum], axis=1, join='inner')
df ali = num atom.astype ({'nuum':'int64'}).set index ('nuum')

acdf = df_ali['Atomo'].values + df ali.index.values.astype (str)

df al2 = df ali.assign(atomp=lambda x: acdf, atoms=lambda x: acdf, atomt=lambda x:
acdf, atomc=lambda x: acdf)

nom ato t = df al2.copy()

b = df al2[['atomp']].rename (columns={'atomp': 'numer atom'}).to dict ()

elem y num = df al2[['atomp']].rename(columns={'atomp':'Elemento y numero de

dtomo'})

df3 = df3['Todo el texto'].str.split('([a-zA-Z]+)', expand=True)

df3 = df3.applymap (lambda x: np.nan if == '' else x)

df3 = df3.dropna(axis=1, how='all')

df3['numer atom'] = df3[0].str.replace(" ", "")

df3 = df3[['numer atom', 1, 2]].rename(columns = {1:'Atomo',
2:'Resul'}) .astype ({'numer atom':'int64'})

df3['numer atom'] = df3['numer atom'].apply(lambda x: np.nan if x > tot ato else
X)

df3 = df3.set index('numer atom')

df3 = df3.dropna(axis=0, how='all')

df3 = df3.reset index()

df3 = df3.replace(to_replace=b, value=None)
df3.drop ('Atomo',axis=1,inplace=True)
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1f = []
for i in range(l,tot ato+l,5):
1f.append (i)
d=20
for r 1f in 1f:
ab = tot ato-r 1f+1+d
df df3 = df3.iloc[d:ab, :]
df df3 = df df3.set index('numer atom')
df df3 = df df3.rename(columns={'Resul':r 1f})

d = ab
if len(lf) != 1:
if r 1f != 1£[0]:

a df d3 = pd.concat([df df4,df df3], axis=1)
df df4 = a df d3
else:
df df4 = df df3
else:
a df d3 = df df3
a df d6 c = pd.Series(a_df d3.columns).to list()
a df de6 c.sort()
df t dis = a df d3[[1]].rename (columns={1:'Colul'})
for sCs in a df dé6 c:

a df de6 = a_df_d3[sCs].str.split('([A\d.}+)', expand=True)
a df d6 = a df d6.applymap(lambda x: x.strip() if isinstance(x, str) else x)
a df d6 = a df dé6.applymap(lambda x: np.nan if x == "" else x)

a df d6 = a df dé6.dropna(axis=1, how="all")
a df d6 cs = pd.Series(a_df d6.columns).to list()
if len(a df d6 cs) ==
a df d6 = a df dé6.rename(columns={a df dé6 cs[0]:sCs, a df dé6 cs[1l]:sCs+1,
a df d6 cs[2]:sCs+2,
a df d6 cs[2]:sCs+2, a df d6 cs[3]:sCs+3,
a df do cs[4]:sCs+4,1})
abx = pd.concat([df t dis,a df d6], axis=l)
df t dis = abx
df bo mt = df t dis
continue
else:
col m = []
ind t = []
for i in range(0,len(a _df dé6 cs),1):
com = a df dé6 cs[i]
cot = sCs +i
col m.append (com)
ind t.append(cot)
df dis f = pd.DataFrame ({'AB':ind t}, index=col m)
df dis f = df dis f.to dict(orient='dict"')
df dis f = pd.Series(df dis f).to list()
a df d6 = a df dé6.rename (columns=df dis f[0])
df bo mt = pd.concat ([df t dis,a df d6], axis=1)
break
df bo mt.drop('Colul', axis=1, inplace=True)
distance matrix = df bo mt

distance matrix = distance matrix.applymap (lambda x: np.nan if x == " " or x == ""
or x == None else x).fillna('-")

df bo mt = df bo mt.reset index()

acd22 = df bo mt.melt (id vars='numer atom', var name='num atomo de columna',
value name='Distancia de enlace')

acd22 = acd22.astype ({'num adtomo de columna':int, 'Distancia de enlace':float})

acd22 = acd22.applymap(lambda x: np.nan if x == 0 else x)

acd22 = acd22.dropna ()

acd22 = acd22.rename (columns= {'numer atom':'numer atom de', 'num &tomo de
columna':'numer atom', 'Distancia de enlace':'Angstroms'})

acd22 = acd22.replace(to replace=b, value=None)
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at fl = acd22['numer atom'].values + '-' + acd22['numer atom de'].values
acd22 = acd22.assign(Enlace=lambda x: at_fl).astype({'Angstroms':float})

acd22 f = acd22[['Enlace', 'Angstroms']]
nom_ato_t.drop('Atomo', axis=1l, inplace=True)

df2 = df2.replace(to replace=nom ato t, value=None).reset index()
if any(df2['Tipo'] == b _R) == True:
enl dib = enlazar(acd22_f,'enl','Enlace','Angstroms','Distancia (Angstroms) de
tabla')
enl dib com = enl dib[['Enlace', 'Angstroms']]
enl nodib = pd.concat([acd22 f,enl dib com]) .drop duplicates (keep=False)
else:

print ('Este sistema molecular no contiene enlaces quimicos,

pueden realizar los célculos')
if sig pas == 'SI ANGULOS':

df4_an = df.iloc[df3 in 1i[0]+1:,:]

por lo que no se

b an fram = df4 an[df4 an['Todo el texto'].str.contains('Framework group')]
df4 an 1i2 = pd.Series(b_an fram.index).tolist ()
if any(df4 an['Todo el texto'].str.contains('Stoichiometry')) == True:

df4 fr st = df4 an 1i2[0]-1
else:
df4 fr st = df4 _an 1i2[0]

if any(df4 an['Todo el texto'] == dia) == True:
df4 an = df4 _an[df4 _an['Todo el texto'] == dia]
df4 an 1i = pd.Series(df4 an.index) .tolist()
df4_an = df.iloc[df3 in 1i[0]+1:df4 an 1i[0],:]
df4 di = df.iloc[df4 an 1i[0]+1:df4 fr st,:]

reg ang die = '([a-zA-Z]+[0-9]+[-][a-2zA-Z]+[0-9]+[-] [a-2zA-Z]+[0-O]+[-][a-zA-
Z1+[0-9]+)"

df4 di = angles _all(reg ang die,df4 di)

df4 di = df4_di.rename(columns={"Angulo":"Angulo
diedro"}) .astype({'Grados':'float64'})

if any(df2['Tipo'] == b D) == True:

die dib = enlazar(df4_di,'die','Angulo diedro', 'Grados', 'Grados de tabla')

die dib com = die_dib[['Angulo diedro',

'Grados']]

die nodib = pd.concat([df4 di,die dib com]) .drop duplicates (keep=False)

if param == para opt:
die dib opt = die dib
else:
die dib ini = die dib
else:
die f = 'No hay angulos diedros en la tabla de parametros'
df2 die = 'No hay angulos diedros en la tabla de parametros'
else:
df4 an = df.iloc[df3 in 1i[0]+1:df4 fr st,:]
else:
print ('-'*15, '"Este archivo no contiene angulos de valencia ni diedros', ' '*25)
reg ang val = '([a-zA-Z]+[0-9]+[-][a-2zA-Z2]+[0-9]+[-][a-zA-Z]+[0-9]+)"
df4_an = angles_all(reg ang val,df4 an)
if param == para opt:
enl dib opt = enl dib
else:

enl dib ini = enl dib
if any(df2['Tipo"'] = b A) == True:

ang dib = enlazar(df4 an, 'val', 'Angulo', 'Grados', 'Grados de tabla')

ang dib com = ang_dib[['Angulo', 'Grados']]

ang nodib = pd.concat([df4 an,ang dib com]) .drop duplicates (keep=False)

if param == para opt:
ang dib opt = ang dib
else:
ang dib ini = ang dib
else:

print ('Este sistema molecular contiene mas de una molécula,

pueden realizar los célculos.')
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if any(df2['Tipo'] == b R) == True:

if any(df['Todo el tegto'] == dm) == True:
df bo final, enl ext = fin cal(enl dib opt,enl dib ini,'enl', im e[0], im e[1],
im e[2], im e[3])
rmse calc = calc rmse(df bo final)
dfbofi = df bo final[[im e[0], im e[3],
im e[2]]].rename (columns={im e[0]:"Distancias de enlace Ay, im e[3]:"Datos de rayos

X", im e[2]:met n})
dfbofi = dfbofi.append (pd.DataFrame (data={"Distancias de enlace (A)":["RMSD"],

"Datos de rayos X":[""], met n:[rmse calc]}), ignore index=True)
display(form tab (dfbofi))
rm_tt = pd.DataFrame (data={"RMSD":["Distancias de enlace (A)y"1,
met n:[rmse calc]})
if any(df2['Tipo'] == b A) == True:
if sig pas == 'SI ANGULOS':
print(" n)

df ang final, ang ext = fin cal(ang dib opt,ang dib ini, 'val', im al[0],
im afl]l, im a[2], im a[3])

rmse _ang calc = calc rmse(df ang final)

dfangfi = df ang final[[im a[0], im a[3],
im_a[2]]].rename(columns:{im_a[OJ:"Angulos de valencia (°)", im a[3]:"Datos de rayos
X", im a[2]:met n})

dfangfi = dfangfi.append(pd.DataFrame (data={"Angulos de valencia
(°)":["RMSD"], "Datos de rayos X":[""], met n:[rmse ang calcl]}), ignore index=True)

display (form tab(dfangfi))

rm tt = rm_tt.append(pd.DataFrame(data={"RMSD":["Angulos de valencia (°)"1,
met n:[rmse ang calc]}))

if any(df2['Tipo'] == b D) == True:
if any(df['Todo el texto'] == dia) == True:
print (vv vv)

df die final, die ext = fin cal(die dib opt,die dib ini, 'die', im d[0],
im d[1], im d[2], im d[3])
rmse die calc = calc rmse(df die final)
dfdiefi = df die final[[im d[0], im d[3],
im_d[2]]].rename(columns:{im_d[OJ:"Angulos diedros (°)", im d[3]:"Datos de rayos X",
im d[2]:met n})
dfdiefi = dfdiefi.append(pd.DataFrame (data={"Angulos diedros
(°)":["RMSD"], "Datos de rayos X":[""], met n:[rmse die calc]}), ignore index=True)
display(form tab (dfdiefi))
rm_tt = rm_tt.append(pd.DataFrame(data:{"RMSD":["Angulos diedros (°)"1,
met n:[rmse die calcl}))
else: pass
else: print ('No hay &ngulos diedros en la tabla de parametros')
else: pass
else: print('No hay a&ngulos de valencia ni diedros')
else: pass
else: print('No hay enlaces quimicos, asi que tampoco hay angulos de valencia ni
diedros."'")
print ("™ ")
rm ttg = rm tt.set index("RMSD") .transpose ()
axes = rm _ttg.plot.bar(rot=0, subplots=True)
for inx in range (0, len(rm tt), 1):
axes[inx] .legend(loc=4, labels=["RMSD"])
plt.subplots adjust (hspace=0.28)
plt.show ()
print ("™ ")
tab_react g = form tab(df reac).format (precision=fl r)
print ('jLos cédlculos de los indices de reactividad global se realizaron
exitosamente! ')
display(tab react q)

print (" ")
rea g = df reac.set index('Indices de reactividad (eV)').transpose ()
axes = rea g.plot.bar(rot=0).legend(fontsize='small')

106



plt.axhline (0, linewidth=0.5, color="k")

plt.ylabel("indices de reactividad global (eV)", weight='demi')
plt.minorticks on ()

plt.show ()

print ("*"*120)

print ("¢Quieres descargar las tablas de los resultados en un archivo de Excel?")
print ("Presiona 1 para descargarlas o 2 para terminar el cdédigo")

des re = int(input())
if des re == 1:
ele d = [dfbofi,dfangfi,dfdiefi,tab react g]
sh n = ['Distancias de enlace', 'Angulos de valencia', 'Angulos diedros', 'Indices
de reactividad global']
nom_ec = 'Resultados '+arch out.replace(r'/content/',
'"Y.rstrip("out") .rstrip(".")+"'.xlsx"'

with pd.ExcelWriter (nom ec) as writer:
for i n in range(0,len(ele d),1):
ele d[i n].to excel(writer, sheet name=sh n[i n], index=False)
files.download (nom ec)
else: pass

Figura Al.2. Codigo para el calculo de RMSD vy los indices de reactividad global.

Posteriormente se ejecuta la celda de codigo haciendo click en el boton 3.

& UntitledO.ipynb

Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucién Herramientas Ayuda

B comentario &% Compartir %

+ Cédigo + Texto Conectar =

Ve AR EHTE
Q o i port pandas as pd
3 tba-2
{x} it pd._ version__ == "1.3.5°
pass
else:
!pip install pandas==1.3.5
import pandas as pd
bib_a = 1
import numpy as np
if np.__version__ == "1.21.6":
pass
else:
lpip install numpy==1.21.6
import numpy as np
bib_a = 1

print(’*"*120)
if hih a == 1:

Figura A1.3. Ejecucion de la celda de codigo.

Si no estan instaladas la versién 1.3.5 de la biblioteca Pandas y la version 1.21.6 de NumPy
se deberd de esperar unos minutos mientras se instalan estas versiones de Pandas y NumPy.
Cuando la celda de cddigo se encuentra en ejecucion, se puede observar un objeto girando en la
circunferencia del boton 3. Si el boton 3 se pone de color rojo significa que la celda no se pudo
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ejecutar correctamente debido a un error. Por otro lado, si una paloma verde aparece del lado

izquierdo del boton 3, significa que la celda se ejecutd exitosamente.

£ UntitledO.ipynb
60 ] Py B comentario
Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucion Herramientas Ayuda No se ha podido guardar

+ Cddige + Texto

Q 4 ° import pandas as pd

- bib a = 2
{x} if pd.__version__ == '"1.3.5":
pass
else:

!pip install pandas==1.3.5

Figura Al.4. Revision del estado de la celda de codigo.

A% Compartir £

RAM
Disco

BN

Se debe deslizar la pagina hasta la parte final de la celda de cddigo y se observara un

resultado similar al de la siguiente figura:

&£ Untitled0.ipynb

Archive Editar Ver Insertar Entorno de ejecucion  Hermamientas Ayuda  Se han guardado 1

o

+ Codige  + Texto
FOr 1N I Fangete; Tenere oy, 1)
o ele_d[i_n].to_excel{writer, sheet_name=sh_n[i_n], index=False}
files.download(nom_ec)
else: pass

Locking in indexes: hittps://pypd.org/simple, hitps://us-python.pkg.dev/colab-wheels/public/simple/
Collecting pandas==1.3.%5
] Downloading pandas-1.3.5-cp31@-cp3l@-manylinux_2_17_x36_s4.manylinux2eld x86_s4.whl (11.5 MB)
11.5/11.5 MB 82.6 MBfs eta ©:0@:08
Requirement already satisfied: python-dateutil»=2.7.2 in /usr/local/lib/pythonz.le/dist-packages {from pandas==1.3.5) (2.8.2)
Requirement already satisfied: pytz>=2817.3 in /fusr/local/lib/python3.1@/dist-packages (from pandas==1.3.5) (2822.7.1)
Reguirement already satisfied: numpy»=1.21.8 in fusr/local/lib/python3.18/dist-packages (from pandas==1.2.5) (1.22.4)
Requirement already satisfied: six»=1.5 in fusr/local/lib/pythonz.18/dist-packages (from pythen-dateutil»>=2.7.3-»pandas==1.3.5) (1.15.8}
Installing cellected packages: pandas
Attempting uninstall: pandas
Found existing installation: pandas 1.5.3
Uninstalling pandas-1.5.3:
Successfully uninstalled pandas-1.5.2
ERROR: pip's dependency resolver d
google-colab 1.8.2 regquires pandas
successfully installed pandas-1.32.5
WARNING: The following packages were previcusly imported in this runtime:
[pandas]
You must restart the runtime in order to use newly installed versions.

hich is incompatible.

.5.3, but you have pandas 1.3.5 wi

RESTART RUNTIME
Locking in indexes: https://pypi.org/simple, hitps://us-python.pkg.dev/colab-wheels/public/simple/
Collecting numpy==1.21.5

Downloading numpy-1.21.6-cp21e-cp3la-manylinux_2_17_x86_s4.manylinux2els xse_s4.whl (15.9 MB)
15.9/15.5 MB 16.2 MB/s eta ©:8@:08

Installing cellected packages: numpy
Attempting uninstall: nuepy
Found existing installation: numpy 1.22.4
Uninstalling numpy-1.22.4:

Successfully uninstalled numpy-1.22.4
ERROR: pi|
tensorflow 2.12.@ reguires numpy<l.24,>=1.22, but you have numpy 1.21.& which is incompatible.
Successfully installed numpy-1.21.6
WARNING: The following packages were previcusly imported inm this runtime:

[numpy]
You must restart the runtime in order to wse newly installed versions.

RESTART RUNTIME

Por faver reinicia el enterno de ejecucidn

Figura A1.5. Revision de los mensajes de la ejecucion de la celda.
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El resultado menciona que se debe reiniciar el entorno de ejecucion del cuaderno de Colab,
para ello se debe hacer click en “Reiniciar entorno de ejecucion” (4) que se encuentra en la seccion

de “Entorno de ejecucion”. Una vez realizado este procedimiento, las versiones 1.3.5 Pandas y

1.21.6 de NumPy se instalaran correctamente.

( £ UntitledQ.ipynb & com
Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucion  Herramiertas Ayuda  Se han guardado €3 5
. + Cadigo  + Texto Ejecutar todas crhF9
-0 _c:l;:;:ifnr: Ejecutar anteriores CcriFe
aQ, [ files.cownload(n  Eiscutsrcelds seleccionada Ctr+Enter
else: pass Ejcutar seleccidn Crrl+Ghift+Enter
& Looking in indexes: ht  Escutarsiguiemes CrlF10 _yheels/public/simple/
Collecting pandas==1.3
(] Downloading pandas-1 Interrumoir eiecucion Cirl+M | BE_64.whl (11.5 MB)
— o2
Regquirement already :a4 Reiniciar entorne de gjecucion Cir+M. on3 . 1@/dist-packages (fro
Requirement already sa t-packages (from panda:
Reguirement already sa st-packages {from pand, y
Reguirement already sz Desconectarse y eliminar entorne de ejecucian ckages (from python-dateutils=2.7.3-»pandas==1.3.5) (1.16.@)
Installing collected p
Attempting uninstall  Cambiartipo de entoma de sjecucion
Found existing ins
Uninstalling panda -
Sutcessfully yng  CeStienarsssionss
ERROR: pip's dependenc Ver recursos 2 packages that are installed. This behavicur 1s the source of the following dependency conflicts.
Zoog. b 1.8.2 req 5 incompatible.
cuccessfully installed  Ver registros del entorna de ejecucion
WARNING: The following pacKages wWere previously ImporTed 1n TNLS runtime:
[pandas]
You must restart the runtime in order teo use newly installed versions.
RESTART RUNTIME
Looking 1n 1indexes: hittps://pypi.org/simple, https://us-python.pkg.dev/colab-wheels /public/simples
Collecting numpy 1.6
Downloading numpy-1.21.6-Cp218-cp31@-manylinuy_2_17 xs6_s4.manylinux2el4_xse_s4.whl (15.9 MB)
15.9/15.9 MB 16.2 MB/s cta @:ee:e2
Installing cellected packages: numpy
Attempting uninstall: numpy
Found existing installation: numpy 1.22.4
Uninstalling numpy-1.22.4:
Successfully uninstalled numpy-1.22.4
ERROR: pip's dependency resolver dees not currently take into accoumt all the packages that are installed. This behavicur 1s the source of the following dependency conflicts.
tensorflow 2.12.2 reguires numpy<l.24,>=1.22, but you have numpy 1.21.5 which is incompatible.
successfully installed numpy-1.21.8
WARNING: The following packages were previously imported in this runtime:
[numpy]
< You must restart the runtime in order teo use newly installed versions.
RESTART RUNTIME
=
Por favor reinicia el emtorno de ejecucidn
o P

Figura Al.6. Reinicio del entorno de ejecucion.

Después se debe de ejecutar nuevamente la misma celda de codigo

botdn 3.

haciendo click en el
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& UntitledO.ipynb

(
Archivo Editar Ver Insertar Entornode ejecucion Herramientas Ayuda Sehan quardado todos los cambios
__ + Codigo + Texto
= prLny 1w
@ print(";Quieres descargar las tablas de los resultados en un archivo de Excel?”™)
Q print("Presiona 1 para descargarlas o 2 para terminar el cddigo")
des_re = int(input())
{x} if des_re == 1:
ele d = [dfbofi,dfangfi,dfdiefi,tab_react_q]
sh_n = ['Distancias de enlace’,'Angulos de valencia','Angulos diedros','Indices de reactividad global']
(- nom_ec = 'Resultados_'+arch_out.replace(r'/content/', '').rstrip(out™).rstrip(”." )+ .x1sx"

with pd.ExcelWriter(nom_ec) as writer:
for i_n in range(@,len(ele_d),1):
ele d[i_n].to_excel(writer, sheet_name=sh_n[i_n], index=False)
files.download (nom_ec)

B T T L L T T T e P ——— B T T T T e T T T T ]

pandas versidn: 1.3.5
numpy versidn: 1.21.6

iBienvenido!
Do fousclSiiia a un solo archivo de salida de Gaussian:
5 | Elegir archivos | inguno archivo selec. | Cancel upload |

Figura Al.7. Carga del archivo de salida de Gaussian en Google Colab.

Se debe desplazar hacia la parte inferior de la celda de codigo y hacer click en el boton 5
para seleccionar y cargar el archivo de salida de Gaussian (.out) del sistema que se quiere estudiar.
Posteriormente se introduce el nombre del archivo que se cargé a Colab en el recuadro (7)
respetando las letras mayusculas y mindsculas y los acentos del nombre del archivo, ademas de
colocar la extension del archivo y se presiona “enter”. También se puede copiar el nombre del

archivo recién cargado de la parte (6) y pegarlo en el recuadro (7).

PGPi.out
« HF6PGPi.out(n/a) - 647877 = *~= '==* modified: 16/4/2023 - 100% done
Saving PGPi.out t06 PGPi.out

Introduce el nombre del archivo que cargaste con su extensidn, por favor respeta

7 [peri.ouq ]

Figura A1.8. Introduccion del nombre del archivo de salida de Gaussian.

Posteriormente se debe de introducir el nombre del método que se utilizé en el archivo de

salida de Gaussian que se cargd y se presiona “enter”.

110



i Introduce el nombre del método que utilizaste:
[HE/6-316(d)

Figura A1.9. Introduccion del método utilizado en el archivo de salida de Gaussian.

Finalmente, se podran observar las tablas de los resultados de los calculos de RMSD y de
los indices de reactividad global, ademas de las graficas de RMSD vy de los indices de reactividad.
Las tablas se pueden descargar en un archivo de Excel introduciendo 1 en el recuadro (8) y después
presionar “enter”. Cuando no se requieren descargar los resultados se debe de presionar 2 y “enter”
para que la celda de codigo se termine de ejecutar. Las graficas se pueden copiar o descargar como
imagenes haciendo click derecho sobre ellas y seleccionando la opcién de “Copiar” o “Guardar
imagen como...”.

cO £ Untitled.ipynb

Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucidm  Herramientas Ayuda  Se han guardado todos los cambios

+ Codigoe  + Texto

@ indices de reactividad (ev) HF/6-31G(d)

= -
Energia HOMO -9.99592
{x} Energia LUMO 2.03977
Energia gap 12.03669
O o
Potencial quimico -3.97558
Elecironegatividad 3.97858
Dureza 12.03669
Blandura 0.03308
indice de electrofiicidad 0.65753
- 10 4
S
2
T
a
2 5
™
°
]
I
E
v o
g . Energia HOMO
o Energia LUMO
: mmm Energia gap
g -5 mm Fotencial quimico
£ W Eectronegatividad
= B [Cureza
Blandura
=10 mm indice de electrofilicidad
T
<5 HF/6-31G(d)
EEFREE %% FEREFFREE xxE wxF
= ¢Quieres descargar las tablas de los resultados en un archivo de Excel?
= 8

Figura A1.10. Resultados del cédigo del calculo de RMSD vy los indices de reactividad global.
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Nota: el codigo esta programado para utilizar de forma predeterminada los valores en
Angstroms de las distancias de enlace provenientes de la matriz de distancias y los valores en
grados de los &ngulos de valencia y diedros que se encuentran dentro de la tabla de pardmetros
iniciales y optimizados. Si se requieren utilizar los valores de las distancias de enlace provenientes
de las tablas de pardmetros iniciales y optimizados en lugar de los valores iniciales y optimizados
provenientes de la matriz de distancia [Distance matrix (angstroms)], se debe ubicar en el inicio

del codigo, una seccidn similar a la representada en la Figura A1.11.

im e=['Enlace', 'Angstroms', 'Angstroms _opt', 'Angstroms_ini']

im a=['Angulo de tabla', 'Grados de tabla', 'Grados de tabla opt', 'Grados de
tabla_ini']

im_d=['Angulo diedro de tabla', 'Grados de tabla', 'Grados de tabla opt', 'Grados de
tabla ini']

Figura Al.11. Seleccién de los valores de los parametros geométricos.

Posteriormente, se debe sustituir la siguiente linea de cddigo (representada en la Figura
Al.11):

im_e=['Enlace’,'Angstroms','Angstroms_opt','Angstroms_ini']
por

im_e=['Enlace de tabla','Distancia (angstroms) de tabla','Distancia (&ngstroms) de
tabla_opt','Distancia (angstroms) de tabla_ini']

Para utilizar los valores iniciales y optimizados de los angulos de valencia de la tabla de

angulos interatomicos (Interatomic angles) se debe sustituir:

im_a=['Angulo de tabla','Grados de tabla','Grados de tabla_opt','Grados de tabla_ini']
por

im_a=['Angulo’,'Grados','Grados_opt','Grados_ini']

Finalmente, para usar los angulos diedros iniciales y optimizados de la tabla de angulos

diedros (Dihedral angles) se debe sustituir:

im_d=['Angulo diedro de tabla','Grados de tabla’,'Grados de tabla_opt','Grados de tabla_ini']
por

im_d=['Angulo diedro','Grados','Grados_opt','Grados_ini']
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ANEXO 2. Codigo de las tablas y graficas del calculo de RMSD vy los indices de
reactividad global

Este cddigo se encarga de procesar los resultados de los archivos de Excel que se descargan del
cadigo del Anexo 1. Con este cddigo se pueden agrupar en tablas y gréficas los resultados de todos
los métodos utilizados para un sistema molecular y presentar todos los resultados en tablas y
gréaficas similares a las del Anexo 1. Como este codigo también fue desarrollado en Google Colab,
el procedimiento para ejecutarlo es similar al del codigo del Anexo 1. Por lo tanto, en un nuevo
cuaderno de Colab se debe de colocar y ejecutar el siguiente codigo:

import pandas as pd
import numpy as np
import matplotlib.pyplot as plt
from google.colab import files
print (" iBienvenido!")
print ("Por favor, carga un solo archivo de Excel que contenga los resultados de RMSD y
de los indices de reactividad global:")
files.upload()
print ("-"*120)
arch exc = []
print ("Introduce el nombre del archivo que cargaste con su extensidén, por favor
respeta las")
print ('mayGsculas y acentos, por ejemplo: Resultados Molécula.xlsx. Después presiona
"enter"')
n ex = str(input())
arch exc.append(n_ex)
print ("*"*120)
print ("¢Quieres cargar otro archivo de Excel del mismo sistema molecular con otro
método?")
print (' Presiona 1 para cargar un nuevo archivo o 2 para continuar"')
num_ex = int (input())
while num ex ==
files.upload()
print ("-"*120)
print ('Nombre del archivo afadido:')
n_ex = str(input())
arch exc.append(n_ex)
print ("*"*120)
print ("¢Quieres cargar otro archivo de Excel del mismo sistema molecular con otro
método?")

print (' Presiona 1 para cargar un nuevo archivo o 2 para continuar')
num_ex = int (input())
def form tab(dft form):
dft = dft form.style.set table styles([{'selector': 'th',
'props': 'background-color: #FFFFFF; color: black;
text-align: left; border-top: 2px solid #000000'},
{'selector': 'td',
'props': 'background-color: #FFFFFF; color: black;
text-align: left;'},
{'selector': 'tr:last-of-type',
'props': 'border-bottom: 2px solid #000000'}1])
if pd. version == '1.3.5':
dft = dft.hide index()
else:

dft = dft.hide (axis="index")
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return dft
da it = "Datos de rayos X"
pr=20
for in ¢ in range (0, len(arch exc), 1):
ru archi = arch exc[in c]
tab react g = pd.read excel (arch exc[in c], sheet name='Indices de reactividad
global')
dfbofi = pd.read excel (arch exc[in c], sheet name='Distancias de enlace')
dfangfi = pd.read excel(arch exc[in c], sheet_name='Angulos de valencia')
dfdiefi = pd.read excel (arch exc[in c], sheet name='Angulos diedros')
c b = len(dfbofi.iloc[:,:1])
len(dfangfi.iloc[:,:1])
(

cv =
c d = len(dfdiefi.iloc[:,:1])
c r = len(tab react g.iloc[:,:1])
in pb = pd.Series((dfbofi.loc[dfbofi['Distancias de enlace (A)'] ==
'RMSD']) .index) .to list()

rm res = dfbofi.iloc[in pb[0]:in pb[0]+1,].replace('RMSD', 'Distancias de enlace
(&)

rm _res = rm_res.rename (columns={"Distancias de enlace (A)":"RMSD"})

in pv = pd.Series ((dfangfi.loc[dfangfi['Angulos de valencia (°)'] =
'RMSD']) .index) .to_list ()

rm ang = dfangfi.iloc[in_pv[O]:in_pv[O]+1,].replace('RMSD','Angulos de valencia

)"

rm ang = rm_ang.rename(columns={"Angulos de valencia (°)":"RMSD"})
in pd = pd.Series ((dfdiefi.loc[dfdiefi['Angulos diedros (°)'] ==
'RMSD']) .index) .to list()
rm die = dfdiefi.iloc[in_pd[@]:in_pd[0}+l,}.replace('RMSD','Angulos diedros (°)")
rm die = rm_die.rename(columns={"Angulos diedros (°)":"RMSD"})

rm res = pd.concat ([rm res, rm ang, rm die])
rm res.drop(da it, axis=1, inplace=True)
if in ¢ ==
ic b =cb
ic v =
ic d
18 & S @
prm_res = rm res
ptab react g = tab react g
bo ts = dfbofi
ang_ts = dfangfi
die ts = dfdiefi

Il
Q Q Q
B Qg

else:
if ic b != c b or ic v !=c v or ic d != c d or ic r != c r:
pr=1
print ("; Error ! E1 ntmero de filas de las tablas para comparar
no son iguales, un archivo de excel no tiene todos los")
print (" RMSD o resultados de reactividad global")
else:
prm _res = prm res.merge (rm res, how='inner', on=["RMSD"])
prm_res = prm res.dropna(axis='rows')

ptab _react g = ptab_react g.merge (tab react g, how="inner", on=["Indices de
reactividad (eV)"])

ptab react g = ptab_ react g.dropna(axis='rows')

bo ts = bo_ ts.merge (dfbofi, how="inner", on=["Distancias de enlace (ﬁ)",da_it])

ang ts = ang ts.merge (dfangfi, how="inner", on=["Angulos de valencia
(°)",da_it]) ;

die ts = die ts.merge (dfdiefi, how="inner", on=["Angulos diedros (°)",da it])

if len(bo ts.iloc[:,:1]) != ic b or len(ang ts.iloc[:,:1]) != ic v or
len(die_ts.iloc[:,:1]) != ic d or len(ptab_react g.iloc[:,:1]) != ic r
£ &= 3
print ("; Error §w)

print ("Alguno de los archivos de excel contiene parametros o indices de reactividad
global que no coinciden con los otros archivos.")
else:
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fr=2

if p r == 0 and f r ==
display(form tab(bo ts.fillna("")))
print ("™ ")
display(form tab(ang ts.fillna("")))
print ("™ ")
display(form tab(die ts.fillna("")))
print ("™ ")
display(form tab(prm res))
print ("™ ")
r tsg = prm res.set index ("RMSD").transpose ()
axes = r_ tsg.plot.bar(rot=0, subplots=True)

axes[0].legend(loc=4, labels=["RMSD"])
axes[1l].legend(loc=4, labels=["RMSD"])
axes[2] .legend(loc=4, labels=["RMSD"])
plt.subplots adjust (hspace=0.28)

plt.show ()

print (" ")

display(form_tab(ptab_react_q))

print (" ")

rea tsg = ptab_react_q.set_index('indices de reactividad (eV) ') .transpose ()
axes = rea tsg.plot.bar(rot=0) .legend(fontsize="'xx-small')

plt.axhline (0, linewidth=0.5, color="k")

plt.ylabel ("Indices de reactividad global (eV)", weight='demi')
plt.minorticks on()

plt.show ()

print ("*"*120)

print ("¢Quieres descargar las tablas de los resultados en un archivo de Excel?")
print ("Presiona 1 para descargarlas o 2 para terminar el cdédigo")

des re = int(input())
if des re == 1:
ele d = [bo ts,ang ts,die ts,prm res,ptab react q]
sh n = ['Distancias de enlace', 'Angulos de valencia', 'Angulos
diedros', 'RMSD', 'Indices de reactividad global']
nom_ec = 'Métodos resultados.xlsx'

with pd.ExcelWriter (nom ec) as writer:
for i n in range(0,len(ele d),1):
ele d[i n].to excel(writer, sheet name=sh n[i n], index=False)
files.download (nom ec)
else: pass

Figura A2.1. Codigo para agrupar varios resultados de RMSD vy de los indices de reactividad.
Las tablas de resultados se pueden descargar dentro de un archivo de Excel y las graficas

se pueden descargar como iméagenes haciendo click derecho sobre las graficas y seleccionando la

opcion de “Guardar imagen como...”.
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