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Resumen 

Los canales de calcio tipo T son proteínas transmembranales de importancia biológica por 

su participación en la excitabilidad de las neuronas. La sobreexcitación de estas proteínas 

puede manifestarse en enfermedades tálamo-corticales, padecimientos de dolor 

neuropático o neurogénico, depresión, enfermedades cardiacas y trastornos neurológicos 

como la epilepsia. Dentro de las moléculas que modulan la función de estos canales 

iónicos, las moléculas bloqueadoras son de importancia farmacológica para desarrollar 

nuevos tratamientos o conocer el mecanismo de acción celular de otros bloqueadores 

existentes. En este proyecto de tesis se realiza un análisis desde el enfoque de la química 

teórica para caracterizar a las moléculas bloqueadoras con actividad cannabinoide, así 

como un análisis desde el enfoque del acoplamiento molecular (Molecular Docking) y 

simulaciones de dinámica molecular para evaluar la interacción de las moléculas 

bloqueadoras con el canal de calcio tipo T en particular el subtipo Cav3.2. Adicionalmente 

se evalúa la interacción de la molécula genisteína en interacción con el subtipo Cav3.3.  El 

análisis cuántico involucra la caracterización espectroscópica IR y de NMR de H1 y C13, ya 

sea para establecer el nivel de teoría adecuado o  para establecer las estructuras 

moleculares de estudio. Un análisis de las propiedades electrónicas (orbitales moleculares 

frontera, OMF, y potencial electrostático molecular, MEP) y de reactividad química global 

y local nos permite evaluar características importantes de los ligantes usando métodos 

DFT. El análisis de acoplamiento molecular ayuda a establecer los posibles sitios de 

interacción de las moléculas bloqueadoras con el canal de calcio tipo T y el estudio de 

dinámica molecular permite evaluar la estabilidad de estos sitios de interacción. Durante el 

planteamiento del proyecto no se contaba con una estructura de rayos X para el canal de 

calcio tipo T por ello se realizó un trabajo de modelado por homología tomando como base 

la estructura del canal de calcio tipo L. Una vez obtenido el modelo del canal de calcio tipo 

T (Cav3.2 y Cav3.3) se comprueba la participación del segmento 6 en diferentes dominios 

del canal de calcio tipo T. 
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Summary 

T-type calcium channels are transmembrane proteins of biological importance due to their 

participation in the neuron excitability. Overexcitation of these proteins may participate in 

thalamic-cortical diseases, neuropathic or neurogenic pain disorders, depression, heart 

disease, and neurological disorders such as epilepsy. Among the molecules that modulate 

these ion channels, the blocking molecules are of pharmacological importance to develop 

new treatments or to know the cellular action mechanism of the actual blockers. In this 

thesis project, an analysis is carried out from the theoretical chemistry approach to 

characterize the blocking molecules with cannabinoide activity, as well as an analysis from 

the approach of molecular Docking and molecular dynamics simulation to evaluate the 

interaction of the blocking molecules with the channel T-type calcium channels, Cav3.2 

subunit in particular. Additionally, the interaction of the genistein molecule in complex 

with the Cav3.3 subtype is evaluated. Quantum analysis involves IR and NMR 

spectroscopic characterization either to establish the appropriate level of theory or to 

establish the molecular structures of study. An analysis of electronic structure (MEP, 

OMF) and global and local reactivity (Fukui indices) allows us to evaluate important 

characteristics of the ligand. DFT methods allow a good prediction of the characteristics of 

the blocking molecules. The molecular docking analysis helps us to establish the possible 

sites of interaction of the blocking molecules with the T-type calcium channel and the 

study of molecular dynamics will allow us to evaluate the stability of these sites of 

interaction. During the project planneation, there was no X-ray structure for the T-type 

calcium channel, for that reason homology modeling work was carried out based on the L-

type calcium channel structure. Once the model of the T-type calcium channel is obtained 

(Cav3.2 and Cav3.3), it is conformed the participation of segment 6 in different domains of 

the T-type calcium channel. 
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Capítulo I. Introducción 

Los canales de calcio tipo T son proteínas transmembranales de importancia biológica por 

su participación en la excitabilidad y la determinación de las oscilaciones del potencial de 

membrana en las células. La sobreexcitación de estas proteínas puede participar en 

enfermedades tálamo-corticales, padecimientos de dolor neuropático, depresión, 

enfermedades cardiacas y trastornos neurológicos como la epilepsia [1, 2]. En el contexto 

de los padecimientos de dolor y comportamientos depresivos los canales de calcio tipo T 

participan junto con los receptores cannabinoides (CB1/CB2). Para estos canales, 

específicamente la subunidad Cav3.2, es la que se expresa en las neuronas del ganglio de la 

raíz dorsal (GRD) para enviar las señales del dolor fisiológico (nociceptivo) y del dolor 

patológico (neuropático) al cerebro [3], y es en la habénula lateral donde recientemente se 

ha visto su participación en la depresión [4]. Por otro lado, los receptores cannabinoides, 

junto con los ligantes y las enzimas de degradación, son conocidos por participar en el 

tratamiento del dolor [5]. Los receptores cannabinoides fueron las primeras proteínas 

donde se conocieron las moléculas ligantes antes que los receptores. El metabolito 

secundario derivado de la marihuana (Δ9-THC) puede unirse a estos receptores y se 

encontró que los ligantes naturales son la anandamida y 2-AG (2-Araquidonilglicerol) [6]. 

Además, se ha observado que el mal funcionamiento de estos receptores participa en la 

regulación en el cambio de humor, los desórdenes de depresión mayor y los 

comportamientos suicidas [7]. De esta manera, la acción de moléculas que puedan actuar 

tanto en los canales de calcio tipo T como en los receptores cannabinoides, son importantes 

en el tratamiento de padecimientos del dolor neuropático y de depresión. Se ha observado 

que los compuestos derivados del carbazol NMP (Neuro-Molecular Production) [8–10], así 

como el endocannabinoide anandamida [11, 12] actúan en ambas proteínas. 

Los compuestos NMP son moléculas sintetizadas mientras que la anandamida es un 

neurotransmisor derivado del ácido araquidónico y substratos de etanolamida [13]. Una de 

las diferencias más notables entre los compuestos NMP y la anandamida es la flexibilidad 

de su estructura, ya que los compuestos NMP tienen un grupo carbazol que limita su 

movimiento, mientras que la anandamida posee 16 ángulos de torsión generando un gran 

número de confórmeros. Sin embargo, al actuar sobre las mismas proteínas receptoras y 

bajo la hipótesis de que puedan actuar en un mismo bolsillo de unión, en este trabajo se 

caracterizan ambos tipos de ligantes (compuestos NMP y anandamida) a través de sus 



2 
 

propiedades electrónicas y de reactividad. Adicionalmente, en el contexto de enfermedades 

neuronales, el suptipo Cav3.3 muestra una distribución más restringida, en comparación 

con los otros subtipos (Cav3.1 y Cav3.2), ubicándose principalmente en el sistema nervioso 

central lo que hace que sea un blanco terapéutico importante para enfermedades como 

epilepsia y esquizofrenia [14]. Se utiliza a genisteína, isoflavona derivada de la planta de 

soya, como compuesto bloqueador del canal Cav3.3. 

La caracterización abarca tres enfoques de estudio al problema ligante-receptor: el químico 

cuántico, el de acoplamiento molecular y simulaciones de dinámica molecular. El sistema 

de estudio consiste en el canal de calcio tipo T (receptor) en interacción con moléculas 

bloqueadoras de éste (ligantes), los compuestos NMP (NMP-4, NMP-7 y NMP-1810), la 

anandamida y genísteína. Los compuestos NMP y anandamida se detallan más adelante en 

cuanto a su función biológica, su farmacología y su estructura. Como primera parte del 

proyecto se realiza una caracterización estructural y espectroscópica (RMN de H1 y C13 e 

IR) de los compuestos NMP y anandamida mediante cálculos basados en la teoría del 

funcional de la densidad (DFT). En un segundo paso se realizan los cálculos de estructura 

electrónica, de orbitales frontera y orbitales NBO, así como de reactividad global y local. 

También, se incluyen cálculos basados en la teoría de átomos en moléculas (QTAIM) para 

describir las propiedades de enlace de los ligantes en función de la densidad electrónica. 

En un tercer paso se aborda el estudio de acoplamiento molecular de las moléculas 

bloqueadoras (compuestos NMP y anandamida) con los canales de calcio tipo T (Cav3.2) y 

finalmente, en un cuarto paso, desde un enfoque de dinámica molecular se evalua la 

estabilidad del complejo genisteína/Cav3.3. A continuación, se explica el contenido de cada 

capítulo en la tesis: 

En este capitulo (Capítulo I), como ya se mencionó anteriormente, se da una introducción 

al problema ligante-receptor que es el que se abordará a detalle en el proyecto de tesis, 

siendo el canal de calcio tipo T el receptor y las distintas moléculas orgánicas bloqueadoras 

del canal los ligantes. Además, se describen los antecedentes fisiológicos y teóricos tanto 

del canal de calcio tipo T como de las moléculas bloqueadoras del canal. Se establece 

también la hipótesis del trabajo, así como los objetivos generales y particulares.  

En el Capítulo II se exponen los fundamentos teóricos requeridos para realizar este trabajo 

de tesis. En el Capítulo III se establece la metodología del trabajo, dando cuenta de las 

herramientas computacionales que se utilizarán para resolver el problema ligante-receptor.  
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En el Capítulo IV se desarrolla la discusión de los resultados, donde se explica para cada 

molécula bloqueadora con actividad cannabinoide los resultados de los cálculos de 

estructura electrónica y de espectroscopia, así como el análisis de las propiedades 

electrónicas, de reactividad química y sus propiedades de enlace. Posteriormente se 

muestran los resultados para la obtención de la estructura molecular del canal de calcio tipo 

T tras el modelado por homología y en consecuencia se aborda la interacción ligante-

receptor con acoplamiento molecular y simulaciones de dinámica molecular. En el 

Capítulo V se encuentran las conclusiones del proyecto. 

Planteamiento del problema 

Se conoce que los canales de calcio tipo T (o LVA) participan en diferentes canalopatías, 

dentro de las que se encuentran los comportamientos depresivos, padecimientos de dolor 

neuropático y enfermedades neuronales. Dentro de las moléculas orgánicas que regulan a 

los canales de calcio tipo T se encuentran moléculas bloqueadoras con actividad 

cannabinoide (compuestos NMP y anandamida), las cuales son de interés debido a que 

modulan tanto a los canales de calcio tipo T (Cav3.2) como a los receptores cannabinoides, 

ambos involucrados en el padecimiento del dolor y de la depresión. También es de interés 

el estudio de bloqueadores (genisteína) que sean selectivos a subtipos de los canales de 

calcio tipo T con una distribución más restringida al sistema nervioso central (Cav3.3) 

involucardos en enfermedades neuronales como la epilepsia. El mecanismo de acción de 

los bloqueadores es de gran importancia para explicar la función biológica de estos 

compuestos. Para estudiar y elucidar dicho mecanismo se requiere conocer a gran detalle la 

interacción receptor-ligante. En este estudio se propone dar solución al problema 

abordándolo desde dos enfoques teóricos, el de la química cuántica enfocada en los 

ligantes y el de la mecánica molecular para analizar la interacción de éstos con la proteína 

receptora. Los resultados obtenidos contribuirán a entender a nivel molecular los 

mecanismos de acción de los fármacos en las terapias implementadas. 

Hipótesis 

Mediante herramientas de la química computacional se identificarán los posibles puntos de 

interacción de las moléculas orgánicas bloqueadoras tipo LVA sobre los canales de calcio 

tipo T. Los puntos de interacción se localizarán posiblemente en las zonas que participan 

en la fase de inactivación del canal de calcio tipo T (S6/DIII).  
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Objetivos 

Objetivo general  

Estudiar la interacción molecular que tienen los distintos bloqueadores sobre el canal de 

calcio tipo T mediante métodos de la química computacional utilizando diferentes 

metodologías para analizar las propiedades de los ligantes y obtener las energías de 

interacción con el canal de calcio tipo T. Además, se implementarán varios tipos de 

simulaciones moleculares para tener una base cuantitativa del proceso de interacción de los 

bloqueadores con el canal iónico de interés. 

Objetivos particulares 

• Realizar cálculos de estructura electrónica de las moléculas orgánicas bloqueadoras de 

canales LVA para analizar sus propiedades electrónicas y de reactividad química. 

• Efectuar cálculos de espectroscopia molecular (IR y RMN de H1 y C13) de las moléculas 

orgánicas bloqueadoras de los canales LVA. 

• Realizar un análisis de Átomos en Moléculas (AIM) para evaluar las principales 

interacciones no covalentes de las moléculas orgánicas bloqueadoras de los canales 

LVA. 

• Determinar la interacción de los bloqueadores de los canales LVA con el sitio de unión 

mediante la técnica de acoplamiento molecular. 

• Determinar la estabilidad de los sitios propuestos de interacción de los bloqueadores de 

los canales LVA con el sitio de unión mediante técnicas de simulación de dinámica 

molecular.  
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Capítulo II. Antecedentes 

2.1 Estructura, función y canalopatías de los Cav3 

Los canales de calcio tipo T son proteínas transmembranales que permiten el influjo de 

iones de calcio a la célula. Pertenecen a la superfamilia de canales iónicos junto con los 

canales de sodio y potasio activados por voltaje. Los canales de calcio se dividen en dos 

grupos de acuerdo a su umbral de activación: a) los canales de calcio activados a bajos 

voltajes LVA (por sus siglas en inglés Low Voltage Activated) y b) los canales de calcio 

activados a altos voltajes HVA (por sus siglas en inglés High Voltage Activated). Los 

canales de calcio tipo T se pueden nombrar también como Cav3, en esta nomenclatura se 

coloca Ca por el ion calcio que permea, la “v” porque se activan por estimulación de 

voltaje y el número tres porque es el grupo al que pertenecen [15]. En este trabajo 

utilizaremos las distintas nomenclaturas de estos canales iónicos, esto es: canales de calcio 

tipo T, LVA o Cav3.  

Estructuralmente los canales de calcio tipo T se dividen en 4 dominios, a su vez cada 

dominio se compone de seis segmentos transmembranales. Los segmentos S5 y S6 de cada 

dominio se ubican en la parte central y son las unidades formadoras del poro. En medio de 

cada segmento S5 y S6 se ubica el segmento P que contiene los aminoácidos EEDD  (E 

para ácido glutámico y D para ácido aspártico) que forman el filtro de selectividad del 

Cav3. En una parte más externa, rodeando el poro central, se ubican los segmentos S1-S4. 

El segmento S4 contiene aminoácidos con carga positiva, como R y K (R para arginina y K 

para lisina), lo que le confiere sensibilidad a la polarización de la membrana plasmática y 

es denominado sensor de voltaje (Figura 1). El segmento S4 está asociado al segmento S6 

que participa en el mecanismo de compuerta de canal [15]. Las asas intracelulares tienen 

sitios de unión con segundos mensajeros o ligantes endógenos como las proteínas cinasas, 

el zinc y agentes oxidantes que modulan la cinética de los Cav3 [16]. Hasta la fecha no se 

han descrito subunidades accesorias necesarias para el funcionamiento de los Cav3 por lo 

que estos canales se forman sólo con la subunidad α1 [17]. Los Cav3 se dividen en tres 

subtipos: Cav3.1, Cav3.2 y Cav3.3. Cada uno de ellos presenta características particulares 

de cinética de canal y de distribución en el organismo [18]. Los Cav3 se ubican 

principalmente en el sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el sistema 

endócrino y el sistema cardiovascular [19]. Estos canales se abren a despolarizaciones 

pequeñas de membrana, producen una corriente de calcio pequeña a un voltaje cercano al 
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potencial de membrana de reposo conocido como corriente de ventana y su cinética es 

rápida con una conductancia pequeña comparada con la de los canales de calcio HVA.  

                                        

 

Figura 1. Estructura de los canales de calcio tipo T. Se ilustra el influjo de iones de calcio por estos canales. 

Se componen de 4 dominios (D1-D4) y cada uno de ellos contiene 6 segmentos transmembranales (S1-S6). 

Las características biofísicas de los Cav3 favorecen su papel como reguladores de la 

excitabilidad celular y del comportamiento oscilatorio del potencial de membrana [20]. Por 

ello es que entre las funciones en que estos canales participan están la generación de 

potenciales de acción de bajo umbral LTS (por sus siglas en inglés Low Threshold Spikes) 

este tipo de disparo de potenciales de acción son importantes en la fase REM (por sus 

siglas en inglés Rapid Eye Movement) del sueño y en otras regiones del cerebro como en el 

núcleo del tálamo. Los Cav3 tienen una función marcapasos en el corazón, así como la de 

promover la secreción del péptido natriurético atrial ANP (por sus siglas en inglés Atrial 

Natriuretic Peptide). Además, participa en la contracción del músculo liso, la proliferación 

celular y la reacción acrosómica en la reproducción [1].  

Las patofisiologías donde se ven involucrados son la epilepsia, el dolor neurogénico [1], en 

problemas cardíacos [2] y también en la depresión [4]. Dentro de estas enfermedades, las 

que tienen una mayor incidencia en la población mundial son las enfermedades cardíacas y 

los trastornos neurológicos (Figura 2). De acuerdo con la OMS (Organización Mundial de 

la Salud) en 2017 se registró un 31% de muertes en el mundo por enfermedades 



7 
 

cardiovasculares [21]. En México los decesos por cardiopatías representan un 65% de la 

población [22, 23].  

Por otro lado, los trastornos neurológicos, la epilepsia y la depresión  afectan el 1% y 4.4% 

respectivamente de la población mundial [24, 25]. En México los pacientes con epilepsia 

son alrededor de 1.2% de personas [22] mientras que la depresión afecta a un 4.1% [25]. 

En las canalopatías de mayor incidencia en la población mundial antes mencionadas se 

observa un aumento anormal en la actividad de los canales de calcio tipo T. Es por ello que 

moléculas bloqueadoras son de interés para tratamientos que se utilicen para combatir 

dichas enfermedades. 

 

Figura 2. Estadística de muertes por enfermedades cardíacas. En a), gráfico de barras que muestra las 

principales causas de muerte en 2016. Las barras azules, rojas y verdes indican las enfermedades no 

transmisibles, las enfermedades transmisibles y las lesiones, respectivamente, modificada de (www.who.int). 

En b), mapa del número anual de muertes debido a enfermedades cardíacas establecido por cada 100,000 

habitantes en 2017. Tomada de IHME, GBD (Global Burden Disease) OurWorldInData.org/causesof-

death.CC.33 

2.2 Estudios experimentales y teóricos de los Cav 

El estudio experimental más reciente es el realizado por Zhao y colaboradores, quienes 

resolvieron la estructura del canal Cav3.1 por microscopía crioelectrónica a una resolución 

de 3.1 y 3.3 Å en conjunto con el bloqueador Z944. Este bloqueador se ubica en el bolsillo 

de unión ubicado entre los dominios DII y DIII [26]. Cabe mencionar que en un estudio 

anterior se había resuelto la estructura del Cav3.1 a 23 Å de resolución y se pudo 

determinar que el Cav3.1 tiene un peso de ~320 kDa y una dimensión de ~115 x 85 x 95 Å. 

El Cav3.1 se puede dividir en dos regiones denominadas M y C, la primera ubicada en la 

parte apical y la segunda en la base, además de que la región del carboxilo terminal forma 
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una “cola” que se piensa puede tener la función de pescar proteínas regulatorias [27]. En la 

Figura 3 se muestra la estructura del Cav3.1 a dos resoluciones 23 Å y 3.1 Å. Con la misma 

técnica experimental de microscopía crio-electrónica se resolvió la estructura del canal de 

calcio tipo L (Cav1.1) a 3.9 Å [28], que después se refinó debido a que zonas del canal eran 

imprecisas de acuerdo a una métrica construida a partir de la sumatoria del área de 

contacto de aminoácidos pertenecientes al dominio sensor de voltaje, una región muy 

conservada en los canales iónicos [29]. 

 

Figura 3. Estructura de rayos X de los canales Cav3. En a), el canal Cav3.1 a una resolución de 23 Å, el canal 

tiene una altura de 11.5 nm y se divide en dos regiones denominadas M y C, la flecha indica el carboxilo 

terminal. En b), la estructura del canal Cav3.1 a una resolución de 3.3 Å, en azul marino se observan los dos 

iones de calcio dentro del poro y en magenta el bloqueador Z944. 

Estudios de mutación en los canales de calcio tipo L han descrito un bolsillo de unión para 

los bloqueadores dihidropiridinas (DHD), fenilalquilaminas (PAA) y las benzodiacepinas 

(BTZ). Este sitio de unión contiene aminoácidos necesarios para unir a las moléculas 

bloqueadoras antes mencionadas en sitios localizados en el S5-DIII, el S6-DIII y el S6-

DIV [30–32]. Otro estudio mutacional complementado con un estudio teórico de 

acoplamiento molecular sugiere un conjunto de residuos ubicados en el segmento S6 de DI 

importantes para la unión de mibefradil al canal de sodio Nav1.5 [33]. Estudios de 

acoplamiento molecular ayudaron a elucidar la interacción de DHP con el canal de calcio 

tipo T [34]. Además, se ha observado que el DIII de los Cav es un sitio preferente de unión 

para la protoxina (ProTx-II) [35]. 
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2.3 Bloqueadores de los Cav3 

Las moléculas bloqueadoras de los canales de calcio tipo T pueden dividirse en tres 

grupos: 1) iones inorgánicos, 2) moléculas orgánicas y 3) toxinas. El ión divalente 

usualmente utilizado para disecar a la corriente de calcio tipo T ha sido el ion níquel (Ni2+). 

Los tres subtipos tienen distintas afinidades siendo el Cav3.2 el más susceptible a 

bloquearse a una concentración IC50=13 µM comparado con un IC50=250 µM y IC50=216 

µM para bloquear a Cav3.1 y Cav3.3, respectivamente [36]. Otros iones inorgánicos como 

zinc (Zn2+) [37], cadmio (Cd2+), itrio (Y3+), lantano (La3+), cerio (Ce3+), neodimio (Nd3+), 

gadolinio (Gd3+), holmio (Ho3+), erbio (Er3+) e iterbio (Yb3+) bloquean también a los Cav3. 

Para los iones trivalentes la potencia de bloqueo IC50 se presenta de acuerdo a la siguiente 

secuencia: Ho3+ (0.107 µM) < Y3+ (0.117 µM) <  Yb3+ (0.124 µM) <  Er3+ (0.153 µM) < 

Gd3+ (0.267 µM) < Nd3+ (0.429 µM) < Ce3+ (0.728 µM) < La3+ (1.015 µM) [38]. 

Dentro de los bloqueadores correspondientes a moléculas orgánicas, mibefradil fue el  

primer bloqueador de los canales Cav3 sintetizado para el tratamiento de hipertensión y 

angina de pecho aprobado por la FDA en 1997 [39], sin embargo, debido a que presentaba 

efectos secundarios cardiovasculares desfavorables salió del mercado. Se ha reportado 

también que mibefradil es capaz de bloquear a canales de calcio HVA, a los canales de 

sodio (Nav1.5) [33] y a canales de potasio (Kv) [40]. Se han sintetizado derivados de 

mibefradil con el fin de evitar los efectos secundarios desfavorables, uno de estos 

derivados es el bloqueador NNC-550396. El NNC-550396 inhibe ambos canales de calcio 

HVA y LVA, pero tiene una mayor afinidad por estos últimos con un IC50 de ~7 µM. Se 

atribuye el efecto de mibefradil para bloquear a los canales de calcio HVA por medio del 

metabolito dm-mibefradil. El NNC-550396 se construye reemplazando la cadena de 

acetato de metoxi de mibefradil por el ciclopropano-carboxilato [41] (ver Figura 4).  

 

Figura 4. Estructura de (1) mibefradil (C29H35FN3O3), su metabolito (2) dm-mibefradil (C26H33FN3O) y su 

derivado (3) NNC 55-0396 (C30H40FN3O).  
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Existen otros bloqueadores pequeños como etosuximida y amilorida, ambos bloqueadores 

inespecíficos presentan un valor de IC50 ~ 2.5 mM y IC50= 62 µM para Cav3.1 y Cav3.2, 

respectivamente [42, 43]. Recientemente se han sintetizado los bloqueadores TTA-A2 

[44], TTA-P2 [45] y Z944 [46] que tienen una potencia de bloqueo en un rango nanomolar. 

Se ha reportado que los bloqueadores aprobados para su uso clínico son etosuximida, ácido 

valproico, zonizamida, nimodipina, mientras que los bloqueadores que se encuentran en 

fase II son el Z944 y el ACT-709478 [17]. El fármaco Z944 adicionalmente ha ayudado a 

resolver la estructura del Cav3.1 experimentalmente [26] (Figura 5). 

 

Figura 5. Estructura bidimensional de las moléculas orgánicas bloqueadoras de los Cav3. Etosuximida (1), 

ácido valproico (2), amilorida (4), y zonizamida (6) son las estructuras más pequeñas. TTA-A2 (9), TTA-P2 

(10) y Z944 (5) bloquean a los Cav3 en un rango nanomolar. El bloqueador Z944 y ACT-709478 (7) se 

encuentran en fase II para su uso clínico. Nimodipina (8) es un bloqueador inespecífico que también bloquea 

a los canales de calcio HVA. NMP-7 (3) y anandamida (11) adicionalmente son agonistas de los receptores 

CB1/CB2. Finalmente, genisteína (12) es una isoflavona con mayor afinidad al Cav3.3. 
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El bloqueador endógeno anandamida, además de bloquear a los canales de calcio tipo T 

[47], es ligante natural de los receptores CB1/CB2 [48] y este efecto dual es importante 

como terapia en el contexto de la fisiología del dolor. El endocannabonoide anandamida 

tiene una mayor afinidad por el subtipo Cav3.2, como muestra su IC50 de 4.15 µM para el 

canal Cav3.1, 330 nM para el canal Cav3.2 y 1.10 µM para el canal Cav3.3. Con este 

enfoque de efecto dual sobre los canales de calcio tipo T y sobre los receptores 

cannabinoides (CB1/CB2) se han sintetizado los compuestos NMP (por sus siglas en inglés 

Neuro Molecular Production) [9, 10]. De esta manera los compuestos NMP-7 y NMP-181 

son agonistas del receptor CB2, mientras que NMP-4 es un agonista parcial del receptor 

CB1 y un agonista inverso del receptor CB2. Además, los compuestos NMP-7, NMP-4 y 

NMP-181 presentan un bloqueo de canales LVA con un IC50 de 1.84 µM, 2.47 µM y 4.5 

µM, respectivamente [8–10].  

Finalmente entre las moléculas bloqueadoras pertenecientes al grupo de las toxinas se ha 

observado que la toxina denominada kurtoxina, proveniente del escorpión Parabuthus 

transvaalicus, es capaz de bloquear a los Cav3 [49]. Una toxina muy similar proveniente 

también del escorpión pero de la especie Parabuthus granulatus, llamadas toxinas tipo 

kurtoxina I y II, pueden inhibir a los Cav3 así como los Cav1 [50]. La protoxina ProTx-II 

aislada de la tarántula Thrixopelma pruriens bloquea tanto a los canales Cav3.1 como a los 

Nav [35].  

2.4 Estudios espectroscópicos experimentales y teóricos de los Cav3 

Para el bloqueador etosuximida se ha realizado un estudio espectroscópico teórico-

experimental que incluye un análisis IR, UV, Raman, RMN (1H y 13C), así como un 

análisis de confórmeros, NBO y de interacción de dímeros, todos ellos  usando la 

metodología DFT [51]. Adicionalmente se ha encontrado que existe una correlación del 

parámetro EC50 (concentración efectiva máxima al 50%) con la energía del orbital LUMO 

para etosuximida junto con otros fármacos antiepilépticos como fenitoína, fenbarbital y 

carbamazepina [52]. Por otro lado, la molécula amilorida cuenta con estructura de rayos X 

[53] y se ha realizado un análisis de solvatación, confórmeros y MEP con métodos DFT y 

de simulación de dinámica molecular [54, 55]. Para el endocannabinoide anandamida, al 

contar con una estructura muy flexible se han realizado distintos trabajos explorando el 

espacio conformacional de esta molécula, junto con estudios espectroscópicos para 

modelar la estructura. Debido a que es una molécula que se considerará en estudios 
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posteriores de caracterización en este trabajo de tesis se profundizará en los estudios que se 

han realizado sobre ella. La anandamida presenta cuatro dobles enlaces en su cadena 

alquilo los cuales podrían tomar la configuración, todos-cis, cis-trans-cis-trans o todos-

trans. Se ha observado que la anandamida, en su forma natural, tiene la configuración 

todos-cis como lo indica su nombre IUPAC [5,8,11,14-eicosatetraenamide,(N-2-

hydroxyethyl)-(all-Z)] [56]. Estudios experimentales electrofisiológicos de la anandamida 

demuestran que esta región de dobles enlaces cis, junto con el grupo hidroxilo son 

importantes para la interacción con los canales de calcio tipo T [57]. Se han realizados 

estudios comparativos aplicando el método QSAR (por sus siglas en inglés Quantitative 

Structure Activity Relationship) de la anandamida con el compuesto trans-Δ9-

tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) y sus derivados [58, 59].  

Otros estudios relacionados con la anandamida involucran la exploración de sus 

confórmeros. Aplicando la metodología de memorias conformacionales y de calentado 

recocido CM/SA (por sus siglas en inglés Conformational Memory/ Simulated Annealing) 

se demuestra que en un ambiente no polar el confórmero más poblado es el extendido 

seguido de la forma de U, mientras que en un ambiente polar es el híbrido de forma 

extendida/forma de U el más poblado seguido de la forma U simétrica [60, 61]. Además, 

de acuerdo con cálculos de dinámica molecular, la anandamida en un ambiente tipo 

membrana lipídica, el confórmero extendido seguido del confórmero de U son los más 

poblados [62]. Un modelo adicional, utilizando la misma metodología, muestra que existe 

una transición del confórmero extendido al confórmero de horquilla cuando la anandamida 

pasa de la membrana lipídica al receptor CB1 [63]. Existen otros trabajos que abordan este 

mismo fin pero apoyados en evidencia espectroscópica experimental. Por ejemplo, el 

trabajo de Chen et. al., quienes realizan primero un estudio de espectroscopia RMN de H1 

y C13 bidimensional de alta resolución para establecer restricciones en los cálculos de 

simulación de dinámica molecular. Dando como resultados que el confórmero pseudo-

hélice seguido del confórmero de U son los más probables de interacción con los 

receptores CB1/CB2 [64]. Un estudio de espectroscopia RMN de H1 y C13 en combinación 

con simulaciones de Monte Carlo (MC), establecen que la anandamida prefiere la forma 

extendida con sus enlaces dobles cis en la cadena alquilo formando un anillo de siete 

átomos en el grupo etanolamida [65]. Usando la técnica NMR-REDOR (por sus siglas en 

inglés Rotational Echo Double Resonance) para la anandamida en un ambiente tipo 
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membrana DPPC (por sus siglas en inglés Dipalmitoyl-Phosphatidyl-Choline) se sugiere 

que la anandamida extendida se orienta como los fosfolípidos interactuando con su parte 

polar hacia el exterior y su parte no polar hacia los grupos alquilo [66]. Se ha observado a 

través de simulaciones de dinámica molecular que la flexibilidad de la anandamida es 

necesaria para el reconocimiento de ésta con la enzima FAAH, identificando tres grupos de 

confórmeros de acuerdo a su linealidad en formas extendidas, formas de gancho y formas 

curvadas [67]. Sobre la interacción se sabe que el aminoácido F3.25 es importante en la 

interacción de la anandamida con el receptor CB1 [68]. Además un estudio de 

acoplamiento molecular sobre la estructura cristalina del receptor CB1 muestra el 

confórmero de horquilla como una estructura importante en la interacción [69]. La 

estructura de rayos X del transportador de la anandamida FABP5 muestra una 

conformación en horquilla para la anandamida. Los dobles enlaces se muestran alternados 

(cis-trans-cis-trans) para la proteína en ratón y todos-trans en la proteína de humano [70]. 

Evaluando la actividad de la anandamida todo-trans y todos-cis se ha observado que 

ambos son buenos sustratos en interacción con FAAH [71]. Se ha observado que tanto la 

proteína FAAH como la FABP5 pueden hidrolizar a la anandamida [72], o que podría 

indicar que las formas alternadas y todos-trans podrían ser estructuras en proceso de 

metabolización que difieren de la anandamida en su forma natural con sus dobles enlaces-

cis. Finalmente los compuestos NMP también cuentan con información de RMN de H1 y 

C13 [9, 10]. La Tabla 1 muestra los trabajos espectroscópicos realizados experimentalmente 

y teóricamente sobre las moléculas bloqueadoras antes mencionadas. 

Tabla 1. Bloqueadores del canal de calcio tipo T con valores de afinidad e información espectroscópica 

experimental o teórica. 

Bloqueadores Estudios experimentales Estudios teóricos 

Etosuximida IR, UV, Raman, RMN (H1 y C13) [51] 
IR, UV, Raman, RMN (H1 y C13) [51], 

NBO [73] 

Amilorida Rayos-X [53], IR, RMN (C13 y N15) [74] MEP,  Solvatación y Tautómeros [54] 

Anandamida Rayos-X [70], RMN (H1 y C13) [57, 65] Confórmeros [60, 62, 64, 65, 75] 

NMP RMN (H1 y C13) [8–10]  
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Capítulo III. Fundamentos teóricos 

3.1 Teoría del funcional de la densidad 

Un sistema molecular de N electrones se puede modelar usando cálculos de la química 

cuántica computacional. La energía y otras propiedades observables del sistema molecular 

se obtienen al resolver la ecuación de Schrödinger:          

                                                           𝐻̂𝜑𝑁 = 𝐸𝜑𝑁                                                     (1) 

La ecuación (1) representa la ecuación de Schrödinger en su forma general, donde 𝐻̂ es el 

operador hamiltoniano, 𝜑𝑁 es la función de onda para N electrones y E es la energía del 

sistema. La función de onda o función de estado 𝜑 está en función de las coordenadas del 

sistema y del tiempo. Sin embargo, es la función |𝜑 (𝑥, 𝑡)|2𝑑𝑥 con significado físico, esto 

es, indica la densidad de probabilidad de encontrar a una partícula en el tiempo t en la 

posición x. El hamiltoniano, a su vez se define como la suma del operador de energía 

cinética 𝑇̂ más el operador de la energía potencial 𝑉̂ como se muestra en la ecuación (2): 

                              𝐻̂ = 𝑇̂ + 𝑉̂ =
ℏ2

2𝑚
(
𝜕2

𝜕𝑥2
+

𝜕2

𝜕𝑦2
+

𝜕2

𝜕𝑧2
) + 𝑉(𝑥, 𝑦, 𝑧)                          (2)                       

La forma analítica de los operadores de energía cinética y potencial corresponden a un 

sistema tridimensional. En la ecuación (2) m es la masa y ℏ se define como ℏ ≡ ℎ 2𝜋⁄  

siendo h la constante de Planck. Las ecuaciones (3) y (4) indican la ecuación de 

Schrödinger dependiente del tiempo e independiente del tiempo, respectivamente, donde  

𝑖 = √−1: 

                                                      𝐻𝜑 = 𝑖ℏ ∙  
𝜕

𝜕𝑡
𝜑                                                      (3) 

                                   
ℏ2

2𝑚
 ∙  

𝑑2

𝑑𝑥2
 𝜑(𝑥) + {𝐸 − 𝑉̂(𝑥)} 𝜑(𝑥) = 0                                 (4) 

Los métodos de estructura electrónica tratan a un sistema molecular con N electrones y los 

efectos de éstos sobre los demás electrones del sistema. El modelo de moléculas 

polielectrónicas considera los parámetros de distancia de enlace, ángulos de enlace y 

ángulos diedros para definir la conformación molecular, en comparación con las moléculas 

diatómicas que sólo se definen por su distancia internuclear. Por ello, en un sistema 

polielectrónico los cálculos requieren un mayor costo computacional.  
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Las tres principales aproximaciones que se utilizan para calcular las propiedades de 

estructura electrónica son los métodos semi-empíricos, los métodos ab initio, y los 

métodos basados en la teoría del funcional de la densidad, que se describen brevemente a 

continuación.  

Los métodos semi-empíricos utilizan un hamiltoniano simple considerando parámetros 

obtenidos de datos experimentales para realizar los cálculos. Los métodos ab initio (de 

primeros principios) utilizan un hamiltoniano verdadero considerando las constantes físicas 

necesarias y fundamentales para los cálculos. Finalmente, los métodos basados en la teoría 

del funcional de la densidad no calculan la función de onda molecular sino la densidad de 

probabilidad electrónica molecular para calcular la energía molecular y las propiedades del 

sistema. Esta última teoría se detalla a continuación debido a que se utiliza en el proyecto 

de tesis [76]. 

La teoría del funcional de la densidad DFT (por sus siglas en inglés Density Functional 

Theory) fue desarrollado en 1964 por Hohenberg y Kohn [77]. Se desarrolla considerando 

la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo (ecuación 4) y la aproximación de 

Born-Oppenheimer. La aproximación de Born-Oppenheimer considera a los núcleos como 

partículas fijas que generan el potencial externo 𝑉 en donde los electrones se mueven. La 

teoría DFT proporciona soluciones aproximadas en términos de la densidad de 

probabilidad electrónica basadas en la existencia del funcional de energía 𝐸0(𝜌(𝑟)) con 

valor mínimo de energía en el estado fundamental 𝐸0(𝜌0(𝑟)). La densidad de probabilidad 

electrónica del estado fundamental es una función que depende solamente de tres variables 

𝜌0 = (𝑥, 𝑦, 𝑧). El método Kohn-Sham es la base para determinar 𝜌(𝑟). Utiliza el principio 

variacional para expresar 𝜑𝑁 como un determinante de Slater 𝜑𝑁 = [𝜑1 𝜑2 𝜑3…𝜑𝑁] 

donde 𝜑𝑖 satisface la ecuación de Schrodinger de una partícula con potencial efectivo 

(𝑉𝑒𝑓𝑓) asociado a N partículas no-interactuantes. La densidad se obtiene como: 

                                                    𝜌(𝑟) = ∑ |𝜑𝑖|
2𝑁

𝑖=1                                                      (5)                                                                 

Considerando la aproximación de Born-Oppenheimer se establece que la función de onda 

electrónica del estado fundamental de una molécula de N electrones es una función propia 

del hamiltoniano puramente electrónico que se muestra en la ecuación (6): 

                              𝐻̂ = −
1

2
∑ ∇𝑖

2 + ∑ 𝜈(𝑟𝑖) + ∑ ∑
1

𝑟𝑖𝑗
𝑖>𝑗𝑗

𝑛
𝑖=1

𝑛
𝑖=1                                  (6) 
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                                                       𝜈(𝑟𝑖) = −∑
𝑍𝛼

𝑟𝑖𝛼
𝛼                                                    (7) 

en donde 𝜈(𝑟𝑖) se define como el potencial externo y es como su nombre lo dice la energía 

potencial de la interacción entre el electrón 𝑖 y los núcleos. El hamiltoniano puramente 

electrónico se define como la suma de la energía cinética electrónica 𝑇, atracciones 

electrón-núcleo  𝑉𝑁𝑒 y repulsiones electrón-electrón 𝑉𝑒𝑒. Tomando el promedio del 

hamiltoniano electrónico en el estado fundamental y siendo cada uno de estos promedios 

un funcional de 𝜌0 se puede escribir la ecuación (8) de la siguiente manera: 

                                 𝐸0 = 𝐸𝜐[𝜌0] = 𝑇̅[𝜌0] + 𝑉̅𝑁𝑒[𝜌0] + 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0]                                (8) 

En la ecuación (8), 𝑉̅𝑁𝑒[𝜌0] se conoce y se define como ∫𝜌0(𝒓)𝑟(𝒓)𝑑𝒓, mientras que los 

términos 𝑇̅[𝜌0] y 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0] no se conocen de manera explícita, por lo que la ecuación (8) se 

puede reescribir como sigue: 

 𝐸0 = 𝐸𝜐[𝜌0] = ∫ 𝜌0(𝒓)𝑟(𝒓)𝑑𝒓 + 𝑇̅[𝜌0] + 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0] =  ∫ 𝜌0(𝒓)𝑟(𝒓)𝑑𝒓 + 𝐹̅[𝜌0]        (9) 

en donde el funcional 𝐹̅[𝜌0] = 𝑇̅[𝜌0] + 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0] es independiente del potencial externo y no 

permite de manera práctica calcular 𝐸0 a partir de 𝜌0 debido a que  𝐹[𝜌0] es desconocido. 

Para ello es necesario aplicar el teorema variacional de Hohenberg-Kohn y el método de 

Kohn-Sham. El teorema variacional de Hohenberg-Kohn dice que para toda función de 

densidad de prueba 𝜌𝑝𝑟(𝑟) que satisface ∫ 𝜌𝑝𝑟(𝑟) = 𝑛 y 𝜌𝑝𝑟(𝑟) ≥ 0 para todo 𝑟, es válida 

la siguiente desigualdad: 

                                𝑇̅[𝜌𝑝𝑟] + 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌𝑝𝑟] + ∫𝜌𝑝𝑟𝜈(𝑟) 𝑑𝑟 ≥ 𝐸𝜐[𝜌0]                            (10) 

Lo que prueba que no cualquier densidad electrónica de prueba puede dar una energía del 

estado fundamental menor a la verdadera densidad electrónica del estado fundamental 

𝐸𝜐[𝜌𝑝𝑟] ≥ 𝐸𝜈[𝜌0]. 

El método Kohn-Sham proporciona un método práctico para obtener 𝜌0 y 𝐸0 a partir de 𝜌0, 

sin embargo, como existe un funcional desconocido se obtienen resultados aproximados. 

Considera un sistema de referencia ficticio (𝑠) denominado sistema no-interactuante de N 

electrones que experimentan la energía potencial 𝜈𝑠 = (𝑟𝑖), que hace que la densidad de 

probabilidad electrónica del estado fundamental del sistema de referencia sea igual a la 
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densidad electrónica del estado fundamental exacta 𝜌𝑠(𝑟) = 𝜌0(𝑟). Los electrones no 

interactúan entre sí en el sistema de referencia y su hamiltoniano se define como: 

                                 𝐻̂𝑠 = ∑ [−
1

2
∇𝑖
2 + 𝜈𝑠(𝑟𝑖)] ≡ ∑ ℎ̂𝑖

𝐾𝑆𝑛
𝑖=1

𝑛
𝑖=1                                   (11) 

en donde ℎ̂𝑖
𝐾𝑆 es el hamiltoniano de un electrón de Kohn-Sham y se define como  ℎ̂𝑖

𝐾𝑆 =

−
1

2
∇𝑖
2 + 𝜈𝑠(𝑟𝑖). Kohn y Sham reescriben la ecuación (9) al definir ∆𝑇̅[𝜌0] como la 

diferencia de la energía cinética electrónica media del estado fundamental de la molécula y 

el estado de referencia de electrones no interactuantes con densidad electrónica igual a la 

de la molécula como se observa en la ecuación (12). El promedio de la repulsión electrón-

electrón de la densidad electrónica en estado fundamental 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0] se define en la ecuación 

(13) y ambos parámetros se consideran para obtener la ecuación (14): 

                                          Δ𝑇̅[𝜌0] ≡ 𝑇̅[𝜌0] − 𝑇̅𝑠[𝜌0]                                                   (12) 

                       ∆𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0] ≡ 𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0] −
1

2
∬

𝜌(𝑟1)𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝑟1𝑑𝑟2                                           (13) 

 𝐸𝜈[𝜌0] = ∫𝜌(𝑟)𝜐(𝑟)𝑑𝑟 + 𝑇̅𝑠[𝜌0] +
1

2
∬

(𝑟1)𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝑟1𝑑𝑟2 + Δ𝑇̅[𝜌0] + ∆𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0]         (14) 

En la ecuación (13) 𝑟12 es la distancia entre dos puntos, la cantidad 

1

2
∬𝜌(𝑟1)𝜌(𝑟2)𝑟12

−1𝑑𝑟1𝑑𝑟2 es la expresión clásica de la energía de repulsión electrostática 

inter-electrónica cuando los electrones están dispersos en una distribución continua de 

carga con densidad electrónica 𝜌. Los funcionales Δ𝑇̅ y ∆𝑉̅𝑒𝑒 son desconocidos y la suma 

de ellos se define como el funcional de la energía de correlación de intercambio 𝐸𝑐𝑖[𝜌0] 

como lo muestra la ecuación (15): 

                                             𝐸𝑐𝑖[𝜌0] ≡ Δ𝑇̅[𝜌0] + ∆𝑉̅𝑒𝑒[𝜌0]                                       (15) 

 Sustituyendo la ecuación (15) en la ecuación (14) se tiene: 

        𝐸0 = 𝐸𝜈[𝜌0] = ∫ 𝜌(𝑟)𝜐(𝑟)𝑑𝑟 + 𝑇̅𝑠[𝜌0] +
1

2
∬

(𝑟1)𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝑟1𝑑𝑟2 + 𝐸𝑐𝑖[𝜌0]         (16) 

El potencial de correlación de intercambio se obtiene de la derivada de la energía de 

correlación e intercambio como se muestra en la ecuación (17): 

                                                   𝜈𝑐𝑖(𝑟) ≡
𝛿𝐸𝑐𝑖[𝜌(𝑟)]

𝛿𝜌(𝑟)
                                                   (17) 
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Se utilizan diferentes aproximaciones para obtener el término de correlación e intercambio 

𝐸𝑐𝑖, dentro de las que se incluyen el método de aproximación densidad local LDA (por sus 

siglas en inglés Local Density Approximation), el método de aproximación densidad de 

spin local LSDA (por sus siglas en inglés Local Spin Density Approximation) y la 

aproximación de gradiente generalizado GGA (por sus siglas en inglés Generalized 

Gradient Approximation). En este trabajo utilizamos los métodos DFT: BLYP, B3LYP, 

M06-2X, PBE0 y BP86 y se describe abajo la aproximación que utilizan para determinar el 

término 𝐸𝑐𝑖 [76]. 

Los métodos BLYP y B3LYP son funcionales híbridos, desarrollados por Becke, Lee, 

Yang y Parr. Para BLYP  la energía de intercambio es una combinación del funcional de 

intercambio de Becke [78] con el funcional de correlación por Lee, Yang y Parr [79]. 

Mientras que el funcional B3LYP combina la energía de intercambio con la energía exacta 

de Hartree-Fock (HF) como se muestra en la ecuación (18): 

   𝐸𝑥𝑐
𝐵3𝐿𝑌𝑃 = (1 − 𝑎0)𝐸𝑥

𝐿𝑆𝐷𝐴 + 𝑎0𝐸𝑥
𝐻𝐹 + 𝑎𝑥Δ𝐸𝑥

𝐵88 + 𝑎𝑐𝐸𝑐
𝐿𝑌𝑃 + (1 − 𝑎𝑐)𝐸𝑐

𝑉𝑊𝑁       (18) 

donde 𝐸𝑥
𝐿𝑆𝐷𝐴, es el funcional de intercambio con la aproximación LSDA (local spin density 

approximation), 𝐸𝑥
𝐻𝐹es el funcional de intercambio HF, Δ𝐸𝑥

𝐵88 es la corrección de 

gradiente de Becke al funcional de intercambio, 𝐸𝑐
𝐿𝑌𝑃 es el funcional de correlación de Lee, 

Yang y Parr, 𝐸𝑐
𝑉𝑊𝑁 es la aproximación de densidad local de VWN (Vosko, Wilk y Nusair) 

al funcional de correlación y las 3 constantes  𝑎0 = 0.2, 𝑎𝑥 = 0.72 y 𝑎𝑐 = 0.81 [80]. 

M06-2X es un funcional de correlación-intercambio meta-GGA híbrido, desarrollado en la 

universidad de Minnesota, que depende de tres variables: densidad de spin (𝜌𝜎), gradiente 

de densidad de spin reducido 𝜒𝜎 y la densidad de energía cinética de spin 𝜏𝜎. Utiliza una 

doble cantidad de intercambio no-localizado (2X) y está parametrizado para moléculas que 

no contienen metales. Se recomienda para estudios termoquímicos, de cinética y para 

interacciones no-covalentes [81]. 

PBE0 es un funcional de la densidad que no contiene parámetros empíricos, adquiere su 

nombre por sus autores Perdew, Burke y Ernzerhof. Este funcional combina la energía de 

intercambio PBE con la energía de intercambio HF de acuerdo a la ecuación (19): 

                                      𝐸𝑥𝑐
𝑃𝐵𝐸0 = 𝐸𝑥𝑐

𝑃𝐵𝐸 +
1

4
(𝐸𝑥

𝐻𝐹 − 𝐸𝑥
𝑃𝐵𝐸)                                       (19) 
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El funcional PBE0 aporta una buena exactitud para estructuras moleculares y propiedades 

de las moléculas de toda la tabla periódica con una conexión directa con las propiedades 

físicas [82]. 

Finalmente, el funcional BP86 es de tipo GGA que incorpora la dependencia de la 

densidad electrónica y su gradiente [83]. Se compone del funcional de intercambio de 

Becke [78] y del funcional de correlación de Perdew [84]. Este funcional da buenos 

resultados en moléculas que presenten puentes de hidrógeno intramoleculares en su 

estructura [85].  

3.2 Funciones de base 

Las funciones de base 𝑋𝑟 se utilizan para representar a los Orbitales Moleculares (OM) 𝜙𝑖. 

Cada OM 𝜙𝑖 se representa como una combinación lineal ecuación (20) de uno o más 

orbitales tipo Slater (STO), que tiene la forma como se muestra en la ecuación (21) para 

moléculas lineales y como en la ecuación (22) para moléculas no lineales:  

                                                         𝜙𝑖 = ∑ 𝐶𝑟𝑖𝑋𝑟𝑖𝑖                                                   (20) 

                                        χ (𝑟𝑎, 𝜃𝑎 , 𝜙𝑎) = 𝑁𝑟𝑎
𝑛−1𝑒−𝜁𝑟𝑎𝑌𝑙

𝑚(𝜃𝑎, 𝜙𝑎)                          (21)  

                                        χ (𝑟𝑎, 𝜃𝑎 , 𝜙𝑎) = 𝑁𝑟𝑎
𝑛−1𝑒−𝜁𝑟𝑎

(𝑌𝑙
𝑚∗±𝑌𝑙

𝑚)

2
1
2⁄

(𝜃𝑎, 𝜙𝑎)                (22) 

en donde 𝑌𝑙
𝑚 es un armónico esférico y N es la constante de normalización. Cada OM se 

describe por una combinación lineal de diferentes funciones de base χ.  

La evaluación de las funciones de base de moléculas poliatómicas causa dificultades en la 

resolución de las integrales necesarias, consumiendo mucho tiempo computacional. Para 

acelerar dicha evaluación se utilizan las funciones tipo gausiana GTF (por sus siglas en 

inglés Gaussian Type Functions) como muestra la ecuación (23), la cuales consideran una 

constante de normalización gausiana cartesiana como muestra la ecuación (24). Las 

funciones gausianas se usan como una combinación lineal normalizada de funciones 

gausianas individuales como se muestra en la ecuación (25): 

                                                      𝑔𝑖𝑗𝑘 = 𝑁𝑥𝑏
𝑖 𝑦𝑏
𝑗
𝑧𝑏
𝑘𝑒−𝛼𝑟𝑏

2
                                        (23) 

                                              𝑁 = (
2𝛼

𝜋
)
3 4⁄

[
(8𝛼)𝑖+𝑗+𝑘𝑖!𝑗!𝑘!

(2𝑖)!(2𝑗)!(2𝑘)!
]
1 2⁄

                                   (24) 

                                                            𝑋𝑟 = ∑ 𝑑𝑢𝑟𝑔𝑢𝑢                                              (25) 
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En la ecuación (23) 𝑖, 𝑗, 𝑘 son enteros no negativos, 𝛼 es un exponente orbital positivo y 

𝑥𝑏 , 𝑦𝑏 𝑦 𝑧𝑏 son coordenadas cartesianas con el origen en el núcleo 𝑏. En la ecuación (24) 

cuando 𝑖 + 𝑗 + 𝑘 = 0 la GTF se denomina gausiana de tipo 𝑠; cuando 𝑖 + 𝑗 + 𝑘 = 1  la 

gausiana es de tipo 𝑝, que contiene el factor 𝑥𝑏 , 𝑦𝑏 𝑜 𝑧𝑏. Cuando 𝑖 + 𝑗 + 𝑘 = 2  la gausiana 

es de tipo 𝑑, que contiene los factores 𝑥𝑏
2, 𝑦𝑏

2, 𝑧𝑏
2, 𝑥𝑏𝑦𝑏 , 𝑥𝑏𝑧𝑏 𝑦 𝑦𝑏𝑧𝑏. En la ecuación (25) 𝑋𝑟 

se denomina función tipo gausiana contraída CGTF (por sus siglas en inglés Contract 

Gaussian Type Functions), las 𝑔𝑢 (gausianas primitivas) son las gausianas cartesianas 

normalizadas centradas en el mismo átomo y con los mismos valores 𝑖, 𝑗, 𝑘 que las otras, 

pero diferentes a 𝛼. Los coeficientes de contracción 𝑑𝑢𝑟 son constantes que se mantienen 

fijas durante el cálculo. 

La forma en que las funciones de base pueden modificarse es incrementando el número de 

funciones para representar un orbital atómico, esto se conoce como conjuntos de base de 

valencia desdoblada SV (por sus siglas en inglés Split Valence) [76]. Por ejemplo, el 

conjunto de base doble zeta (Dunning) [86] utiliza combinaciones lineales de dos 

diferentes tamaños para cada orbital molecular y en el caso del conjunto de base 6-311G 

(Pople) [87], se utilizan 3 distintos tamaños de funciones contraídas para representar un 

orbital. 

Los conjuntos de base polarizados permiten modificar la forma del orbital, esto es que 

ayudan a describir distorsiones de la nube electrónica en un ambiente molecular. Añaden 

STO a las funciones de base cuyos números cuánticos son mayores que el 𝑙 máximo de la 

capa de valencia del estado fundamental del átomo. Esto es “d” para los átomos de litio al 

flúor, “f” para metales de transición y funciones “p” para los átomos de hidrógeno. Un 

ejemplo común es una base doble zeta más polarización denotada como DZ + P o DZP.  

Las funciones difusas son necesarias para cálculos que consideran aniones debido a que los 

orbitales de estos sistemas tienen una tendencia a la expansión, se denotan con un signo de 

más (+) o “aug” para las bases de Pople y Dunning, respectivamente.  

En este trabajo de tesis se utilizaron los siguientes conjuntos de funciones base: de Pople 

(6-31+G(d,p), 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-311++G(d,p)) [87], de Aldrich (TZV) [88] y 

de Dunning (cc-pVDZ, aug-cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-PVTZ, cc-pVQT) [86]. 
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3.3 Espectroscopia IR y RMN 

Espectroscopia IR 

La espectroscopia infrarroja (IR) es la técnica basada en el estudio de las vibraciones de los 

átomos en una molécula que ocurre cuando la radiación infrarroja interactúa con la 

molécula. La radiación infrarroja cubre el intervalo de 12000cm-1 a 10 cm-1 y se divide en 

IR lejano (200cm-1-10cm-1), IR medio (4000cm-1-200 cm-1) e IR cercano (12000cm-1-

4000cm-1). El espectro infrarrojo se construye con la fracción de radiación incidente 

absorbida a una energía en particular de la muestra. Una molécula puede tener regiones 

infrarrojas activas o inactivas de acuerdo a las reglas de selección. Para que una molécula 

pueda mostrar absorciones en el infrarrojo debe poseer un momento dipolar eléctrico que 

cambie durante las vibraciones. De esta forma una molécula diatómica heteronuclear es 

activa al infrarrojo porque el momento dipolar de la molécula cambia cuando el enlace de 

unión se expande y se contrae, al contrario de una molécula diatómica homonuclear, cuyo 

momento dipolar es cero durante la vibración [89].  

Los niveles de energía vibracional 𝐸𝜐 de una molécula diatómica consideran la 

aproximación del oscilador armónico y está determinado por la ecuación (26): 

                                                    𝐸𝜐 = ℎ𝜈 (𝜈 +
1

2
)                                               (26) 

en donde la frecuencia vibracional clásica es 𝜈 =
1

2𝜋
(
𝑘

𝜇
)
1 2⁄

 y puede tomar los números 

cuánticos vibracionales 𝜈 = 0,1,2, … 𝑛, también puede modificarse para que utilice 

directamente los valores de los números de onda para las frecuencias vibracionales de 

enlace como 𝜈̅ =
1

2𝜋𝑐
(
𝑘

𝜇
)
1 2⁄

 donde 𝑐 es la velocidad de la luz. Siendo 𝜇 la masa reducida 

definida como 𝜇 = 𝑚1𝑚2 𝑚1 +𝑚2⁄  y 𝑘 la constante de fuerza. La constante de fuerza es 

una medida de la fuerza del resorte en el modelo masa-resorte de la frecuencia vibracional. 

La fuerza del resorte en un enlace representa el balance de las repulsiones nucleares, las 

repulsiones electrónicas y las atracciones electrón-núcleo [90]. 

Los tipos de vibración que tiene una molécula se denominan modos vibracionales. Una 

molécula diatómica tiene 3 grados de libertad traslacionales, 2 grados de libertad 

rotacionales y un modo vibracional que corresponde al estiramiento y compresión del 
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enlace de unión. Una molécula poliatómica lineal con N número de átomos tiene 3𝑁 − 5 

modos vibracionales mientras que una molécula poliatómica no-lineal tiene 3𝑁 − 6 modos 

vibracionales o grados de libertad vibracionales. Las moléculas poliatómicas en total tienen 

3N grados de libertad como lo muestra la Tabla 2. Los modos vibracionales son de: 

estiramiento simétrico o asimétrico o stretching (𝜐), flexiones en el plano simétricas o 

asimétricas o bending (β), flexiones tipo scissoring (𝜎) o tijereteo y rocking (𝜌) o 

balanceo y flexiones simétricas y asimétricas fuera del plano conocidas como wagging (𝜔) 

o aleteo y twisting (𝜏) o torsión [89]. 

Tabla 2. Grados de libertad de moléculas poliatómicas. 

Grados de libertad Lineal No-lineal 

Traslacional 3 3 

Rotacional 2 3 

Vibracional 3𝑁 − 5 3𝑁 − 6 

Total 3𝑁 3𝑁 

 

El momento de transición entre dos estados de vibración superior e inferior está dado por 

la ecuación (27): 

                                               𝜇𝑛𝑚 = ∫𝜓𝑛
∗  𝜇 𝜓𝑚𝑑𝜏                                            (27) 

en donde 𝜓𝑛 y 𝜓𝑚 son las funciones de onda de los estados de vibración superior e inferior 

respectivamente y 𝜇 es el momento dipolar eléctrico. Cuando el movimiento rotacional es 

puro, 𝜇 es constante, para una molécula diatómica homonuclear 𝜇 es igual a cero, para una 

molécula diatómica heteronuclear 𝜇 ≠ 0 y varía en 𝑥. El momento dipolar 𝜇 cambia por la 

variación de la longitud del enlace y se expresa como una serie de expansión de Taylor 

como se representa en la ecuación (28): 

                            𝜇(𝑟) = 𝜇0 + (
𝑑𝜇

𝑑𝑟
)
0
𝑞 +

1

2
(
𝑑2𝜇

𝑑𝑟2
)
0
𝑞2 +⋯                               (28) 

donde 𝜇0 es el momento del dipolo eléctrico permanente y  𝑞 = 𝑟 − 𝑟𝑒 siendo 𝑟𝑒 la 

distancia en equilibrio. Si sustituimos la ecuación (28) en la ecuación (27) y consideramos 

los primeros términos tenemos la ecuación (29): 

                 𝜇𝑛𝑚 = ∫𝜓𝑛
∗ [𝜇0 + (

𝑑𝜇

𝑑𝑟
)
0
𝑞]𝜓𝑚𝑑𝜏 =∫𝜓𝑛

∗ (
𝑑𝜇

𝑑𝑟
)
0
𝑞𝜓𝑚𝑑𝜏                  (29) 
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La regla de selección para un oscilador armónico simple es Δ𝜈 = ±1. La relación de 

población entre el nivel 𝜈, 𝑁𝜈 y la población total 𝑁 está dada por la ecuación (30): 

                                       
𝑁𝜈

𝑁
=

𝑒−𝐸𝜈 𝑘𝑇⁄

∑ 𝑒−𝐸𝑖 𝑘𝑇⁄𝑁
𝑖

=
𝑒−𝐸𝜈 𝑘𝑇⁄

𝑍𝑣𝑖𝑏
                                              (30) 

en donde 𝑍𝑣𝑖𝑏 es la función de partición de vibración. Es importante señalar que las reglas 

de selección indican solamente si una transición puede ocurrir, pero no da información de 

la intensidad de ésta [90, 91]. 

Espectroscopia RMN 

Por otro lado, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica que 

proporciona información de la estructura de una molécula. Históricamente se utilizaba para 

visualizar a los protones y por ello se asume que la resonancia magnética nuclear puede ser 

sinónimo de resonancia magnética de protón a menos que se especifique el núcleo que se 

está estudiando. Un núcleo con un número de masa o número atómico impar tiene un espín 

nuclear y puede ser detectado por un espectrómetro de RMN. Las propiedades básicas de 

un protón son su masa, carga y  espín o momento angular intrínseco. El movimiento de 

giro de un protón genera un campo magnético parecido al de un imán de barra o de una 

corriente circular [92]. El campo magnético de una corriente circular es equivalente al de 

un dipolo magnético de momento 𝜇𝐼 definido en la ecuación (31): 

                                               𝜇𝐼 = 𝑔𝑁
𝑒

2𝑀𝑝
ℎ√𝐼(𝐼 + 1)                                             (31) 

en donde 𝑔𝑁 es el factor 𝑔 nuclear, 𝑀𝑝 es la masa del protón, 𝑒 es la carga electrónica y 

√𝐼(𝐼 + 1)ℎ es la longitud o magnitud del vector momento angular de espín. El dipolo 

magnético nuclear precesa alrededor del eje del campo cuando está sometido el protón en 

un campo magnético uniforme de fuerza 𝐻. Este movimiento de precesión es similar al del 

movimiento de un trompo sometido a la fuerza de gravedad. La frecuencia de precesión 

angular llamada frecuencia de Larmor está dada por 𝜔 y la relación giromagnética está 

definida por 𝛾 en las ecuaciones (32) y (33):     

                                                               𝜔 = 𝛾𝐻                                                       (32) 

                                       𝛾 =
𝑚𝑜𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑚𝑎𝑔𝑛é𝑡𝑖𝑐𝑜

𝑚𝑜𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑎𝑛𝑔𝑢𝑙𝑎𝑟
=

𝜇𝐼

√𝐼(𝐼+1)ℎ
                                      (33) 
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En ausencia del campo magnético externo, los momentos magnéticos de los protones se 

orientan al azar. Sin embargo, en presencia de campo magnético externo cada momento 

magnético de protón se alinea con el campo magnético externo o en contra de éste. El 

estado de menor energía es el que se alinea con el campo magnético externo. La energía 𝐸 

debida a esta interacción magnética viene dada por la ecuación (34): 

                                                         𝐸 = 𝜇𝐼𝐻 cos 𝜃                                                  (34) 

en donde 𝜃 es el ángulo entre el eje del dipolo y la dirección del campo, toma valores 

cuantizados en el espacio. Para un protón de espín 𝐼 =
1

2
 sólo hay dos valores posibles de 

𝜃. La proyección del vector del momento angular de espín sobre el eje de cuantización es 

igual a 
1

2
ℎ y −

1

2
ℎ , que puede escribirse también como 𝑀𝐼ℎ donde 𝑀𝐼 es el número 

cuántico de espín magnético y toma valores de ±
1

2
 . Siendo 𝜇𝐻 el componente de 𝜇𝐼 en la 

dirección del campo, definiendo las ecuaciones (35), ecuación (36) y ecuación (37): 

                                                          cos 𝜃 =
𝜇𝐻

𝜇𝐼
                                                        (35) 

                                                         𝐸 = −𝜇𝐻 ∙ 𝐻                                                     (36) 

                                                          𝜇𝐻 = 𝑔𝑁𝛽𝑁𝑀𝐼                                                  (37) 

En la ecuación (37), 𝛽𝑁 es el magnetón nuclear y se define como 𝛽𝑁 = (𝑒 2𝑀𝑝𝑐⁄ )ℏ. Si 

sustituimos la ecuación (37) en la ecuación (36) se obtiene la ecuación (38): 

                                                         𝐸 = −𝑔𝑁𝛽𝑁𝐻𝑀𝐼                                               (38) 

Cuando el espín es de 
1

2
, 𝑀𝐼 = ±

1

2
 y tiene un nivel de energía inferior de −

1

2
𝑔𝑁𝛽𝑁𝐻, 

correspondiente al alineamiento con el campo externo y un nivel de energía superior de 

1

2
𝑔𝑁𝛽𝑁𝐻, correspondiente al alineamiento en contra del campo externo. 

Cuando la radiación electromagnética de una frecuencia 𝜈 satisface la condición de 

resonancia de la ecuación (39) pueden ocurrir transiciones entre los niveles Zeeman. Para 

un sistema compuesto por un conjunto de protones no interactuantes, la relación de 

población de protones entre el estado 𝑀𝐼 = −
1

2
 , 𝑛

−
1

2

  y el estado 𝑀𝐼 =
1

2
 , 𝑛1

2

 está dada por 

la expresión de Boltzmann de la ecuación (40): 

                                                          Δ𝐸 = ℎ𝜈 = 𝑔𝑁𝛽𝑁𝐻                                         (39) 
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𝑛
−
1
2

𝑛
+
1
2

= 𝑒−𝑔𝑁𝛽𝑁𝐻 𝑘𝑇⁄                                            (40) 

El espín nuclear 𝐼 para cualquier núcleo puede ser cero, un número semientero o un entero. 

Este número está determinado por el número másico 𝐴 y el número atómico 𝑍 del núcleo. 

Las siguientes reglas se utilizan para determinar el valor de 𝐼: a) si 𝐴 es impar y 𝑍 es par o 

impar, 𝐼 es semientero, b) si 𝐴 y 𝑍 son pares, 𝐼 es cero y c) si 𝐴 es par y 𝑍 es impar, 𝐼 es 

entero. En los sistemas biológicos se trabajan comúnmente con el núcleo de H1 y C13 

porque son los elementos más comunes, sin embargo es posible realizar un estudio de 

RMN de núcleos con espín no nulo como el de N15, F19 y P31, entre otros elementos [91].  

3.4 Orbitales moleculares (OM) y Mapa de potencial electrostático (MEP)  

Orbitales moleculares, OM  

Los orbitales moleculares (OM/𝜙𝑖) se expresan como combinaciones lineales de funciones 

de base (𝜒𝑠). Para representar de manera exacta un OM se debe tomar una serie completa 

de funciones de base, lo que llevaría a contar con un número infinito de éstas, sin embargo, 

en la práctica se utiliza un número finito (𝑏) de funciones de base. Haciendo una buena 

elección de las funciones de base y considerando un número suficientemente grande 

podemos obtener un error despreciable. Además, los coeficientes asociados (𝑐𝑠𝑖) se 

obtienen mediante la resolución de las ecuaciones de Roothaan propuesto en 1951 como se 

muestra en la ecuación (41): 

                                                           𝜙𝑖 = ∑ 𝑐𝑠𝑖𝜒𝑠
𝑏
𝑠=1                                              (41) 

 Se piensa que la hibridación se da solamente en presencia de algunas geometrías 

moleculares, pero cálculos de SCF (por sus siglas en inglés, Self-Consistent Field) 

demuestran que todos los OM tienen hibridación en alguna medida. De esta forma, 

cualquier OM σ de una molécula diatómica es una combinación lineal de orbitales 

atómicos (OA) 1𝑠, 2𝑠, 2𝑝0, 3𝑠, 3𝑝0,… de los átomos separados. Para saber que OA 

contribuye a un OM dado se considera que sólo los OA tipo σ (s, pσ, dσ…) contribuyen a 

los OM tipo σ, solamente los OA tipo π (pπ, dπ, …) contribuyen a los OM tipo π y así 

sucesivamente. Además, de que solamente los OA de energía similar contribuyen 

sustancialmente a un OM dado.  
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Tanto los OM de moléculas diatómicas homonucleares como los de moléculas diatómicas 

heteronucleares se aproximan mediante combinaciones lineales de orbitales atómicos. Sin 

embargo, para los OM de moléculas diatómicas heteronucleares, en una aproximación 

simple, se toma cada OM de valencia como combinación lineal de dos OA, 𝜙𝑎 y 𝜙𝑏, uno 

sobre cada átomo, de manera que a partir de los dos OA se puedan formar dos OM como 

se muestra en la ecuación (42): 

                                                  𝑐1𝜙𝑎 + 𝑐2𝜙𝑏  𝑦  𝑐1
′𝜙𝑎 + 𝑐2

′𝜙𝑏                                 (42) 

La falta de simetría de las moléculas diatómicas heteronucleares hace que se obtengan 

coeficientes con valores diferentes. Los coeficientes 𝑐1 y 𝑐2 son positivos de manera que 

aportan carga entre los núcleos en el OM enlazante heteronuclear. Mientras que los 𝑐1
′  y 𝑐2

′  

tienen cargas opuestas causando una disminución de la carga para el OM antienlazante 

heteronuclear. Los coeficientes se obtienen al resolver una ecuación que considera al 

hamiltoniano efectivo monoelectrónico. Como resultado se forma un OM enlazante y 

antienlazante a partir de los OA para los casos homonuclear y heteronuclear.  

En el caso de moléculas poliatómicas se considera el hamiltoniano no relativista puramente 

electrónico definido de acuerdo a la ecuación (43):  

                                          𝐻̂𝑒𝑙 = −
1

2
∑ ∇𝑖

2
𝑖 − ∑ ∑

𝑍∝

𝑟𝑖𝛼
+ ∑ ∑

1

𝑟𝑖𝑗
𝑗>𝑖𝑖∝𝑖                        (43) 

Si no se toman en consideración las repulsiones electrón-electrón, la función de onda de 

orden cero es el producto de funciones espaciales de un electrón (orbitales moleculares). 

Para moléculas poliatómicas, los OM pueden clasificarse con base en las especies de 

simetría de los grupos puntuales moleculares. Dentro de las propiedades de un OM,  se 

pueden mencionar que: a) cada OM mantiene dos electrones de espín opuesto, b) cuando 

los OM tienen la misma energía forman una capa y c) la especificación del número de 

electrones de cada capa forma la configuración electrónica molecular [76].  

La teoría de los orbitales moleculares frontera FMO (por sus siglas en inglés Frontier 

Molecular Orbital) predice la reactividad relativa basada en las propiedades de estructura 

electrónica de los sistemas. Se formula en términos de la teoría de perturbaciones de 

segundo orden de acuerdo a la ecuación (44): 
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Δ𝐸 = −∑ (𝜌𝐴 + 𝜌𝐵)⟨𝜒𝐴|𝑽|𝜒𝐵⟩⟨𝜒𝐴|𝜒𝐵⟩ + ∑
𝑄𝐴𝑄𝐵

𝑅𝐴𝐵
+á𝑡𝑜𝑚𝑜𝑠

𝐴,𝐵
á𝑡𝑜𝑚𝑜𝑠
𝐴,𝐵

 [∑ ∑ +∑ ∑ ]𝑂𝑀 𝑣𝑖𝑟
𝑎𝜖𝐴

𝑂𝑀 𝑜𝑐
𝑖𝜖𝐵

𝑂𝑀 𝑣𝑖𝑟
𝑎𝜖𝐵

𝑂𝑀 𝑜𝑐
𝑖𝜖𝐴  

2 (∑ 𝐶𝑖𝛼𝐶𝑎𝛼 ⟨𝜒𝑖𝛼|𝑽|𝜒𝑎𝛼⟩𝑂𝐴
𝛼 )

2

𝜀𝑖−𝜀𝑎
          (44) 

El primer término de la ecuación representa la repulsión entre orbitales moleculares 

ocupados conocido como repulsión eléctrica; el segundo término representa las 

interacciones atractivas o repulsivas entre regiones cargadas de las moléculas; y el tercer 

término corresponde a una interacción estabilizante (𝜀𝑖 − 𝜀𝑎 < 0) debida a la combinación 

de orbitales ocupados de una molécula con orbitales vacíos de la otra. Los parámetros A y 

B representan los átomos en cada una de las moléculas que interactúan; 𝑽 es un operador 

que contiene a su vez todos los operadores de energía potencial de las moléculas que 

participan en la reacción; ⟨𝜒𝐴|𝑽|𝜒𝐵⟩ es la integral de resonancia entre dos orbitales 

atómicos, uno de cada molécula; 𝜌𝐴 y 𝜌𝐵 representan la densidad electrónica de los átomos 

A y B, respectivamente; 𝑄𝐴 y 𝑄𝐵 es la carga neta del átomo A y el átomo B, 

respectivamente; 𝐶𝑖𝛼/𝐶𝑎𝛼 y 𝜀𝑖/𝜀𝑎 corresponden a los coeficientes y las energías de los OM 

involucrados. Finalmente, la suma corresponde a todos los orbitales ocupados o no. Si las 

moléculas involucradas son muy polares, la reacción se considera controlada por la carga, 

mientras que si dichas moléculas son no polares el tercer término domina y la reacción se 

considera controlada por los orbitales. Se observa en el tercer término que la mayor 

contribución a la doble suma sobre pares de orbitales se produce cuando el denominador 

tiene un valor pequeño que corresponde al orbital molecular más alto ocupado HOMO (por 

sus siglas en inglés Highest Occupied Molecular Orbital) y al orbital molecular más bajo 

desocupado LUMO (por sus siglas en inglés Lowest Unoccupie Molecular Orbital). Las 

propiedades químicas de una molécula son controladas por los orbitales de valencia. De 

esta manera, los ataques nucleofílicos son controlados por el orbital HOMO y los ataques 

electrofílicos son controlados por el orbital LUMO. La reacción de un nucleófilo implica la 

adición de electrones a un electrófilo. La reacción se produce entre el orbital HOMO del 

nucleófilo con el orbital LUMO del electrófilo. De manera similar, la reacción de un 

electrófilo implica la toma de electrones de un nucleófilo [93]. La diferencia de las 

energías de los orbitales HOMO y LUMO define a la energía gap y se representa en la 

ecuación (45):                                                                

                                                   ∆𝐸 = (𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂 − 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂)                                        (45) 
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Esta diferencia es un indicador de estabilidad cinética y termodinámica de un sistema 

molecular, un gap grande HOMO-LUMO implica una estabilidad cinética alta y una baja 

reactividad. 

Potencial electrostático molecular, MEP 

El potencial eléctrico 𝜙 en un punto P del espacio, se define como el trabajo 𝜔 necesario 

para desplazar una carga de prueba infinitesimal 𝑄𝑡 desde el infinito a P como se denota en 

la ecuación (46): 

                                                           𝜙𝑃 ≡
𝜔∞→𝑃

𝑄𝑡
                                                      (46) 

El potencial eléctrico del espacio alrededor de un punto de carga Q se obtiene de acuerdo a 

la ecuación (47) y si se consideran varias cargas puntuales cada una de ellas contribuyen en 

𝜙 como se representa en la ecuación (48): 

                                                            𝜙𝑃 =
𝑄

4𝜋𝜀0𝑑
                                                    (47) 

                                                             𝜙1 = ∑
𝑄𝑖

4𝜋𝜀0𝑟1𝑖
𝑖                                              (48) 

en donde  𝜀0 es la permitividad o constante eléctrica, 𝑑 es la distancia entre el punto P y la 

carga y 𝑟1𝑖 es la distancia entre el punto 1 y el punto 𝑖 = 1,2,3…𝑛. Un sistema molecular 

se compone de un conjunto de cargas nucleares y electrónicas puntuales. Sin embargo, es 

posible modelar a los electrones como una nube de carga, de esta manera la probabilidad 

de encontrar un electrón en un volumen determinado está dada por 𝜌, que se define como 

la densidad de probabilidad electrónica. La suma de las contribuciones de la carga 

electrónica molecular y de los núcleos 𝛼 establece el potencial eléctrico molecular como: 

 

                        𝜙(𝑥1, 𝑦1, 𝑧1) = ∑
𝑍𝛼𝑒

4𝜋𝜀0𝑟1𝛼
− 𝑒∭

𝜌(𝑥2,𝑦2,𝑧2)

4𝜋𝜀0𝑟12
𝛼 𝑑𝑥2𝑑𝑦2𝑑𝑧2                 (49)  

 

en donde 𝑟12 es la distancia entre los puntos 1 y 2 y la integración se extiende por todo el 

espacio. Se denomina a 𝜙 como potencial electrostático molecular o MEP (por sus siglas 

en inglés Molecular Electrostatic Potential) y se representa comúnmente como un mapa de 

contorno alrededor del sistema molecular. Tiene unidades SI de voltios, sin embargo, al 

multiplicarse por la carga del electrón 𝑒 se convierten en julios y considerando la constate 

de Avogadro se transforma en julios por mol. El MEP en un punto P es la energía de 
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interacción eléctrica molar entre la molécula y la carga de prueba de magnitud 𝑒 situada en 

el punto P si se considera que la molécula no está polarizada por la carga de prueba. El 

MEP en 𝜙(𝑥, 𝑦, 𝑧) indica la energía de interacción entre una carga de prueba no polarizada 

ubicada en (𝑥, 𝑦, 𝑧) y la distribución en la molécula de las cargas nucleares y las cargas 

electrónicas [76].  

3.5 Orbitales de enlace natural (NBO) 

El concepto de orbitales de enlace natural fue descrito por Löwdin, quien denotó a un 

conjunto único de funciones electrónicas ortonormales 𝜃𝑖(𝑟) que son intrínsecas a las 

funciones de onda de un sistema de N electrones 𝜓 (1,2, … , 𝑁). Las 𝜃𝑖 pueden considerarse 

eigen-orbitales de 𝜓 para describir la densidad electrónica 𝜌(𝑟) de 𝜓. Los orbitales 

naturales, por la adaptación de simetría, tienen un efecto de deslocalización que no tiene un 

significado físico, lo que limita su uso en describir orbitales para fines pedagógicos. Para 

eliminar los efectos asociados a la adaptación de simetría, se formula un criterio de 

localización para los orbitales que tienen el carácter de ocupación máxima (natural) en 

regiones localizadas de 1-centro (par solitario) o 2-centros (enlace). La ocupación máxima, 

de acuerdo al principio de exclusión de Pauli, es limitada a un par de electrones. De esta 

forma las ocupaciones suficientemente cercanas a 2.00 pueden servir como orbitales 

naturales “verdaderos” y pueden acoplarse al diagrama de estructura tipo Lewis. El análisis 

de orbitales de enlace natural se construye como una secuencia de conjunto de orbitales 

localizados naturales que incluye a los orbitales atómicos naturales (NAO), orbitales 

híbridos naturales (NHO), los conjuntos de orbitales moleculares semi-localizados 

(NLMO), orbitales atómicos (AO) y los orbitales moleculares canónicos (MO). De acuerdo 

con un orbital de enlace simple cada enlace NBO 𝜎𝐴𝐵 puede escribirse en términos de dos 

orbitales híbridos de valencia (NHOs) ℎ𝐴 , ℎ𝐵  sobre los átomos A y B con los 

correspondientes coeficientes de polarización 𝑐𝐴 , 𝑐𝐵 como se muestra en la ecuación (50): 

                                                          𝜎𝐴𝐵 = 𝑐𝐵ℎ𝐴 − 𝑐𝐴ℎ𝐵                                         (50) 

El cual puede variar desde un enlace covalente (𝑐𝐴 = 𝑐𝐵) a un enlace iónico (𝑐𝐴 ≫ 𝑐𝐵). 

Cada enlace de valencia NBO debe tener su correspondiente anti-enlace de valencia NBO 

como lo muestra la ecuación (51): 

                                                          𝜎𝐴𝐵
∗ = 𝑐𝐴ℎ𝐴 + 𝑐𝐵ℎ𝐵                                       (51) 



30 
 

El orbital NBO donador tipo “Lewis” se complementa por el orbital NBO aceptor tipo “no-

Lewis” el cual está formalmente vacío dentro del esquema idealizado de las estructuras de 

Lewis. La energía de estabilización debida a las interacciones donador−aceptor σ → σ* se 

puede estimar por la teoría de perturbación de segundo orden. Para cada donador NBO (𝑖) 

y aceptor NBO (𝑗), la energía de estabilización 𝐸(2) asociada con la deslocalización 

electrónica entre donador y aceptor se calcula de acuerdo con la ecuación (52): 

                                                           𝐸(2) = 𝑞𝑖
(𝐹𝑖,𝑗)

2

𝜀𝑗−𝜀𝑖
                                               (52)  

en donde 𝑞𝑖 es el orbital ocupado, 𝜀𝑖 e 𝜀𝑗 son los elementos de la diagonal y 𝐹𝑖,𝑗 son los 

elementos fuera de la diagonal de la matriz de Fock. En general un estudio NBO nos 

permite obtener ocupaciones, orden y tipo de enlace y cargas asociadas con cargas 

atómicas [94]. 

3.6 Descriptores de reactividad global 

Para determinar la reactividad de las moléculas bloqueadoras de canal se utilizan los 

descriptores de reactividad global obtenidos con base en las definiciones de potencial de 

ionización y afinidad electrónica. Los índices que se consideran en este trabajo incluyen al 

potencial químico (𝜇), la electronegatividad (𝜒), la dureza (𝜂), la blandura (𝑆) y el índice 

de electrofilicidad (𝜔). 

El potencial químico (𝜇) se define como los cambios de energía del sistema con respecto 

al número de electrones N sujeto a un potencial externo fijo como lo describe la ecuación 

(53). Está asociado con la facilidad que tiene un sistema en su estado fundamental para 

intercambiar densidad electrónica con el ambiente. En términos del potencial de ionización 

𝐼 = −𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂 y la afinidad electrónica 𝐴 = −𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂 es posible denotar al potencial químico 

de acuerdo a la ecuación (54) y la ecuación (55):  

                                                             𝜇 = (
𝜕𝐸

𝜕𝑁
)
𝜈(𝑟)

                                                (53) 

                                                             𝜇 ≈ −
(𝐼+𝐴)

2
                                                   (54) 

                                                             𝜇 ≈
(𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂+𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂)

2
                                       (55) 
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La electronegatividad (𝜒) se define como la resistencia que tiene un sistema en estado base 

de perder densidad electrónica, es el negativo del potencial químico como se muestra en la 

ecuación (56): 

                                                             𝜒 = −𝜇 ≈
(𝐼+𝐴)

2
                                             (56) 

La dureza (𝜂) se define como el cambio en el potencial químico electrónico 𝜇 de un 

sistema respecto a un número de electrones que se encuentran a un potencial externo fijo 

como se ve en la ecuación (57). Denotando la dureza en términos de 𝐼 y 𝐴 se construyen la 

ecuación (58) y la ecuación (59): 

                                                    𝜂 = (
𝜕𝜇

𝜕𝑁
)
𝜈(𝑟)

= (
𝜕2𝐸

𝜕𝑁2
)
𝜈(𝑟)

                                     (57) 

                                                         𝜂 ≈
(𝐼−𝐴)

2
                                                           (58) 

                                                     𝜂 ≈
(𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂−𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂)

2
                                               (59) 

La blandura (𝑆) se define como el inverso de la dureza y está determinado por la ecuación 

(60): 

                                                                  𝑆 =
1

𝜂
                                                        (60) 

Finalmente, el índice de electrofilicidad (𝜔) es una medida de la energía de estabilización 

cuando un sistema en su estado fundamental adquiere una cantidad de densidad electrónica 

del ambiente, como lo expresa la ecuación (61) [95]: 

                                                              𝜔 =
𝜇2

2𝜂
                                                          (61) 

3.7 Descriptores de reactividad local 

En esta sección se explican los fundamentos teóricos de dos descriptores de reactividad 

local utilizados en este proyecto, que son las funciones de Fukui y las funciones de Parr. La 

función de Fukui se define como la derivada del potencial químico (µ) con respecto al 

potencial externo (ν(r)), producido por el núcleo, a un número constante de electrones (N) 

como se muestra en la ecuación (62): 

                                                         𝑓(𝑟) = (
𝛿𝜇

𝛿𝜈(𝑟)
)
𝑁

                                               (62) 
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Se obtiene el potencial químico µ- y µ+, que corresponden a una pérdida o ganancia de 

carga en la molécula, respectivamente. Las funciones de Fukui se definen de acuerdo con 

las ecuaciones (63)−(66):  

                                                  𝑓𝑘
− = 𝑞𝑘(𝑁) − 𝑞𝑘(𝑁 − 1)                                       (63) 

                                                 𝑓𝑘
+ = 𝑞𝑘(𝑁 + 1) − 𝑞𝑘(𝑁)                                        (64) 

                                                         𝑓𝑘
(0) =

1

2
(𝑓𝑘
+ + 𝑓𝑘

−)                                           (65) 

                                                        𝑓𝑘
(2) = 𝑓𝑘

+ − 𝑓𝑘
−                                                 (66) 

en donde 𝑞𝑘 es la población electrónica del k-ésimo átomo de la molécula con N-1, N y 

N+1 electrones. De esta manera la ecuación (63) corresponde a la capacidad de una 

molécula a donar un electrón mientras que la ecuación (64) corresponde a la capacidad de 

aceptar un electrón. En otras palabras 𝑓𝑘
− corresponde a un ataque electrofílico, 𝑓𝑘

+ a un 

ataque nucleofílico y 𝑓𝑘
(0)

 es el promedio de las otras dos derivadas mostrando áreas más 

susceptibles a ataques por un radical [96]. La ecuación (66) corresponde al descriptor dual, 

el cual está definido como la diferencia entre las funciones de Fukui nucleofílica y 

electrofílica, lo cual hace posible caracterizar ambos comportamientos [97]. Cabe 

mencionar que la función de Fukui se definió por Parr y Yang en 1984 y que los valores 

mayores de 𝑓𝑘
− y 𝑓𝑘

+ corresponde a una mayor reactividad en los sitios correspondientes 

[98].  

Por otro lado, las funciones de Parr son propuestas por Domingo en 2014 [99], las cuales 

se definen mediante las ecuaciones (67) y (68) para ataque electrofílico y ataque 

nucleofílico, respectivamente: 

                                                              𝑃−(𝒓) = 𝜌𝑠
𝑟𝑐 (𝒓)                                        (67) 

                                                              𝑃+(𝒓) = 𝜌𝑠
𝑟𝑎 (𝒓)                                        (68) 

en donde el término 𝜌𝑠
𝑟𝑐 (𝒓) corresponde a la densidad de spin atómica o ASD (por sus 

siglas en inglés Atomic Spin Density) del átomo 𝒓 del catión de una molécula en particular, 

mientras que 𝜌𝑠
𝑟𝑎 (𝒓) es el ASD del átomo 𝒓 del anión. Cada ASD localizado en diferentes 

átomos de la especie catiónica y de la especie aniónica de una molécula proporciona las 

funciones de Parr nucleofílicas 𝑃𝑘
− y electrofílicas 𝑃𝑘

+ locales de la molécula neutra. Cabe 

mencionar que las funciones de Parr se encuentran en el contexto del análisis topológico de 



33 
 

las funciones de localización de electrón ELF (por sus siglas en inglés Electron 

Localization Function) que caracterizan el mecanismo molecular de reacciones orgánicas 

que involucran la participación de enlaces dobles C=C en un ambiente polar, no-polar e 

iónico [95].  

3.8 Teoría de átomos en moléculas (QTAIM) 

La Teoría Cuántica de Átomos en Moléculas QTAIM (por sus siglas en inglés Quantum 

Theory of Atoms in Molecules) es una teoría interpretativa que explica la química de 

manera alternativa utilizando una descripción mecano-cuántica a través de la densidad de 

carga electrónica, denotada mateméticamente como (r). Donde 𝜌(r) es la densidad de 

probabilidad de encontrar cualquiera de los N electrones en un volumen diferencial y que 

es lo mismo que densidad de carga (cantidad de carga por unidad de volumen).  De esta 

forma 𝜌 se define como densidad de carga electrónica y es un observable físico.  

Para poder definir los conceptos de átomo, enlace y tipo de enlace se utilizan los conceptos 

de gradiente y laplaciano de 𝜌. El origen de la densidad puede ser empírico o teórico y 

define dos fundamentos en química: el átomo y el enlace. 

Dada una función escalar tridimensional 𝑓 (𝑥, 𝑦, 𝑧) se define el gradiente como un campo 

vectorial obtenido como: 

                                         𝛻𝑓 =
𝜕𝑓

𝜕𝑥
𝑖 +

𝜕𝑓

𝜕𝑦
𝑗 +

𝜕𝑓

𝜕𝑧
𝑘⃗⃗                                         (69) 

La densidad de carga electrónica  es una entidad tridimensional sobre la cual se 

identifican distintos puntos críticos que tienen un significado físico. Un punto crítico en la 

densidad electrónica es un punto en el espacio en el cual la primera derivada de la densidad 

es nula. La caracterización topológica de   se realiza identificando la naturaleza y 

posición de sus puntos críticos por medio de la condición de punto crítico: 

                                                    𝛻𝜌 = 𝑖
𝑑𝜌

𝑑𝑥
+ 𝑗

𝑑𝜌

𝑑𝑦
𝑘
𝑑𝜌

𝑑𝑧
= 0⃗⃗                                    (70) 

En la ecuación (70) el vector cero 0⃗⃗ significa que cada derivada individual en el operador 

gradiente es igual a cero. Es posible identificar mínimos locales, máximos locales o puntos 

de silla al considerar las segundas derivadas de 𝜌(𝑟), los cuales se colocan en la matriz 
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hessiana. La ecuación (71) contiene los valores propios del hessiano de  𝜌(𝑟) en los puntos 

críticos H():  

                                            𝐻(𝜌) =

(

  
 

𝜕2𝜌

𝜕𝑥𝜕𝑥

𝜕2𝜌

𝜕𝑥𝜕𝑦

𝜕2𝜌

𝜕𝑥𝜕𝑧

𝜕2𝜌

𝜕𝑦𝜕𝑥

𝜕2𝜌

𝜕𝑦𝜕𝑦

𝜕2𝜌

𝜕𝑦𝜕𝑧

𝜕2𝜌

𝜕𝑧𝜕𝑥

𝜕2𝜌

𝜕𝑧𝜕𝑦

𝜕2𝜌

𝜕𝑧𝜕𝑧)

  
 

                                    (71) 

El hessiano transformado en su forma diagonal se escribe en la ecuación (72): 

                              Λ =

(

 
 

𝜕2𝜌

𝜕𝑥′2
0 0

0
𝜕2𝜌

𝜕𝑦′2
0

0 0
𝜕2𝜌

𝜕𝑧′2)

 
 

𝑟′=𝑟𝑐

= (
𝜆1 0 0
0 𝜆2 0
0 0 𝜆3

)                     (72) 

En la ecuación (72) 𝜆1, 𝜆2 𝑦 𝜆3 son las curvaturas de la densidad con respecto a los tres ejes 

principales 𝑥′, 𝑦′, 𝑧′. El laplaciano de una función tridimensional, en este caso  es una 

función escalar definida como la suma de los elementos diagonales del hessiano de   :  

                                             𝛻2𝜌(𝑟) =
𝜕2𝜌(𝑟)

𝜕𝑥2
+
𝜕2𝜌(𝑟)

𝜕𝑦2
+
𝜕2𝜌(𝑟)

𝜕𝑧2
                              (73) 

 

El laplaciano de forma directa indica donde la función considerada está localmente 

concentrada o dispersa: a) si 𝛻2𝜌 > 0 entonces la función  está localmente dispersa y b) 

si 𝛻2𝜌 < 0  entonces la función  está localmente concentrada. 

El número de valores propios distintos de cero es el rango del punto crítico y su firma es la 

suma de los signos de los valores propios -1 para negativo y +1 para uno positivo. De esta 

manera cada punto crítico se caracteriza por su (rango, firma). En la Tabla 3 se muestran 

los distintos tipos de puntos críticos. 

Tabla 3. Los puntos críticos de acuerdo al rango y la firma. 

(3,-3) Tres valores propios negativos.  Se tiene un máximo en  

(3,+3) Tres valores propios positivos.  Se tiene un mínimo en  

(3,-1) Dos valores propios negativos. Se tiene un punto de silla en  

(3,+1) Dos valores propios positivos. Se tiene un punto de silla en  
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Los núcleos se comportan como puntos críticos (3,-3). Se define una trayectoria o camino 

gradiente como la trayectoria trazada por el vector . Las propiedades de la trayectoria 

que ayudan a definir un átomo son: 

a) Por definición, el gradiente en un punto es tangente a la trayectoria que pasa por ese 

punto. 

b) Por cualquier punto donde el gradiente distinto a cero (0) pasa sólo una 

trayectoria. 

c) Por lo anterior, las trayectorias no se cruzan excepto donde el gradiente es igual a 

cero (=0). 

d) Las trayectorias tienen un principio y un fin, para el gradiente () en sentido de 

las trayectorias es infinito hacia los núcleos, de modo que muchas trayectorias 

acaban en los núcleos y se dice que son atractores nucleares.  

 

En una molécula, los núcleos actúan como puntos atractores inmersos en una nube de 

carga negativa ((r)). La densidad electrónica es un observable físico y determina la 

apariencia y forma de la materia. Sin embargo, no se considera la densidad en sí misma 

sino el campo que se obtiene al seguir las trayectorias trazadas por los vectores del 

gradiente (ver Figura 6). 

 

Figura 6. Modelo del eteno de acuerdo a la teoría QTAIM. En a) la estructura tridimensional del eteno 

obtenida en el programa GaussView; en b) el mapa del campo del vector gradiente de la densidad 

electrónica; en c) el mapa del campo del vector gradiente de la densidad electrónica con trayectorias; en d) 
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mapa de relieve de la distribución espacial de la densidad electrónica; en e) el mapa de contorno del eteno y 

en f) el mapa de contorno del eteno con trayectorias. 

 Desde el punto de vista topológico, un átomo en una molécula se define como un atractor 

nuclear y su cuenca. Esto es, la zona delimitada por superficies de flujo cero denominadas 

superficies interatómicas (  • n = 0). Entre cada par de átomos enlazados aparece un 

punto crítico de enlace BCP (por sus siglas en inglés Bond Critical Point), el cual se 

encuentra contenido en la superficie de separación interatómica (la de flujo cero) entre dos 

átomos próximos. El BCP define una línea a través del espacio en la cual la densidad 

electrónica es máxima (𝜌𝑏). El valor de 𝜌𝑏 está relacionado con el concepto de orden de 

enlace, valores mayores corresponden a enlaces más fuertes. Las trayectorias que se 

originan en BCP y terminan en los núcleos enlazados definen las líneas de interacción 

atómica AIL (por sus siglas en inglés Atomic Interaction Line), donde  es máxima 

comparada con cualquier trayectoria vecina, de esta manera se definen los enlaces 

químicos [100]. 

Otros parámetros topológicos incluyen los cálculos de la energía cinética Lagrangiana G, 

densidad de energía potencial V, la energía cinética hamiltoniana H y la energía de 

interacción EH…Y, estos dos últimos parámetros se obtienen a partir de las ecuaciones (74) y 

(75). 

                                                 𝐻(𝑟) = 𝐺(𝑟) − 𝑉(𝑟)                                               (74) 

                                                        𝐸𝐻⋯𝑌 =
1

2
𝑉(𝑟)                                                  (75) 

3.9 Modelado por homología 

Los fundamentos en los que se basan los estudios de modelado por homología son los 

siguientes: a) la estructura tridimensional de una proteína está asociada con la función 

fisiológica que realiza en el organismo. Esto quiere decir que las proteínas que realizan la 

misma función o pertenecen a una familia evolutiva similar tienen una estructura similar; 

b) la conformación estructural de una proteína se conserva en mayor medida que los 

aminoácidos de su secuencia. Lo que implica que cambios pequeños o medianos en su 

secuencia primaria resultará generalmente en cambios pequeños en la estructura 

tridimensional; c) Los sitios funcionales mantienen un plegado estructural idéntico de 

manera que serán similares en proteínas que comparten una función o una familia 
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evolutiva. A falta de información experimental de la estructura tridimensional de una 

proteína se realiza un modelo comparativo con estructuras moleculares conocidas. La 

estructura que se predice se denomina “problema” y se construye a partir de una estructura 

denominada “plantilla”.  

En general, los pasos a seguir para realizar un modelado por homología son: a) en primer 

lugar se identifica la proteína que servirá como plantilla la cual contará con una estructura 

conocida; b) se realiza un alineamiento de las secuencias aminoacídicas de la secuencia 

problema y la secuencia plantilla; c) se identifican regiones estructurales conservadas y se 

predicen regiones variables estructurales, incluyendo las regiones pertenecientes al amino 

y carboxilo terminal que no estén definidas; d) se construye el modelo estructural para la 

proteína problema; e) se refina y optimiza la estructura que se predice y f) finalmente se 

valida el modelo proteico. 

Debido a que en este proyecto de tesis utilizamos el programa Modeller para realizar el 

estudio de modelado por homología detallamos el procedimiento que utiliza. El programa 

Modeller realiza un modelado por satisfacción de restricciones espaciales. Las 

restricciones consideran las distancias y los ángulos diedros de la secuencia “problema” 

extraídos de la estructura “plantilla” homóloga. A su vez considera las restricciones 

estereoquímicas obtenidas de los campos de fuerza (CHARMM-22) con base en la 

mecánica molecular. También considera preferencias estadísticas de los ángulos diedros y 

las distancias interatómicas de no-enlace obtenidas de un conjunto representativo de 

proteínas conocidas. Finalmente considera restricciones definidas por el usuario que 

pueden tomarse de estructuras espectroscópicas, información de espectroscopia RMN, 

entre otras. Las restricciones espaciales se expresan en términos de funciones de densidad 

de probabilidad pdfs (por sus siglas en inglés probability density functions) las cuales se 

combinan dentro de una función objetivo para optimizarse por medio de una combinación 

del método de gradiente conjugado y de cálculos de dinámica molecular con simulado 

recocido. Finalmente, el programa Modeller calcula automáticamente un modelo que 

excluye solamente a los átomos de hidrógeno [101].  

3.10 Acoplamiento molecular 

El acoplamiento molecular (molecular docking) es una técnica computacional que ayuda a 

predecir la interacción no-covalente receptor (macromolécula)-ligante (molécula pequeña). 
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Las predicciones son importantes para el desarrollo de nuevos fármacos. El acoplamiento 

molecular utiliza un algoritmo de búsqueda para generar un número de configuraciones 

que el ligante puede tomar en el receptor. Algunos algoritmos conocidos que se usan 

incluyen algoritmos de empalme y métodos estocásticos como el algoritmo genético y el 

algoritmo de Monte Carlo. Adicionalmente, se establece una función de puntaje que 

permite establecer las mejores poses durante la interacción ligante-receptor. El 

acoplamiento molecular puede realizarse considerando al receptor y/o el ligante rígidos o 

flexibles. En general, el proceso del acoplamiento molecular incluye los siguientes pasos: 

a) La preparación de la proteína: se busca en bases de datos como PDB (por sus siglas 

en inglés Protein Data Bank) la estructura de la proteína en estudio. Se eliminan las 

moléculas de agua que no sean importantes para la interacción, se agregan los 

aminoácidos faltantes, se estabilizan las cargas, se agregan cadenas laterales de 

residuos aminoacídicos, etc. 

b) La preparación del ligante: se busca la estructura tridimensional del ligante en bases 

de datos cristalográficas, información de RMN, PubChem o ZINC, o se obtiene de 

un cálculo de estructura electrónica.  

c) La predicción del sitio activo: se realiza el cálculo de acoplamiento molecular para 

obtener el sitio de interacción ligante-receptor y las mejores poses del ligante 

durante la interacción [102]. 

En este trabajo de tesis se utilizó el programa Autodock Vinaque utiliza el algoritmo 

genético como algoritmo de muestreo y el parámetro de energía libre de Gibbs ∆𝐺 como 

función de puntaje (ecuación 76). El algoritmo genético contiene los siguientes pasos: 

a) Los grados de libertad del ligante se codifican como cadenas binarias llamadas genes 

b)  Los genes forman cromosomas, los cuales representan al ligante 

c) Los operadores genéticos que modifican a los cromosomas pueden ser: mutación, 

entrecruzamiento, selección y reemplazo. 

d) Los cromosomas evolucionan con iteraciones llamadas generaciones  

e) Se genera una población inicial que contiene un conjunto de cromosomas con 

diversidad estructural 
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f) El algoritmo genético se detiene cuando se alcanza la solución óptima 

La ecuación (76) muestra la energía libre de unión ∆𝐺𝑢𝑛𝑖ó𝑛 como la suma de la energía 

libre del disolvente ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣, la energía libre del confórmero ∆𝐺𝑐𝑜𝑛𝑓, la energía libre de 

interacción ∆𝐺𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟, la energía libre de rotación ∆𝐺𝑟𝑜𝑡, la energía libre del complejo 

∆𝐺𝑐𝑜𝑚𝑝 y la energía libre de vibración ∆𝐺𝑣𝑖𝑏: 

 

       ∆𝐺𝑢𝑛𝑖ó𝑛 =  ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣 + ∆𝐺𝑐𝑜𝑛𝑓 + ∆𝐺𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟 + ∆𝐺𝑟𝑜𝑡 + ∆𝐺𝑐𝑜𝑚𝑝 + ∆𝐺𝑣𝑖𝑏               (76) 

En particular, la función de puntaje contiene una forma funcional general de la parte 

dependiente de la conformación como se muestra en la ecuación (77): 

                                                      𝑐 = ∑ 𝑓𝑡𝑖𝑡𝑗(𝑟𝑖𝑗)𝑖<𝑗                                                (77) 

En la ecuación (77) la suma es sobre todos los pares de átomos que se mueven relativos 

entre sí y se incluyen de uno a cuatro interacciones. A cada átomo 𝑖 se le asigna un tipo de 

átomo 𝑡𝑖 y un conjunto simétrico de funciones de interacción dadas por 𝑓𝑡𝑖𝑡𝑗 de la distancia 

interatómica 𝑟𝑖𝑗. La sumatoria puede verse como la suma de las contribuciones 

intermoleculares (𝑐𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟) e intramoleculares (𝑐𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎): 𝑐 = 𝑐𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟 + 𝑐𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎. El algoritmo de 

optimización descrito previamente intenta encontrar un mínimo global para 𝑐 en términos 

de los valores de energía libre obtenidas para cada una de las conformaciones [103].  

3.11 Simulaciones de Dinámica Molecular 

Las simulaciones de dinámica molecular MD (por sus siglas en inglés Molecular Dynamic 

Simulations) utilizan los principios de la mecánica molecular para modelar un sistema 

molecular. En un cálculo de mecánica molecular se establecen las coordenadas atómicas 

iniciales y los tipos de átomos. Los tipos de átomos se asignan dependiendo del número 

atómico del átomo y del entorno molecular, esto es, los átomos vecinos o grupos 

funcionales a los que está unido el átomo de estudio. Considera los parámetros de 

constante de fuerza de tensión y de flexión de enlace, así como las interacciones de los 

átomos no enlazados, todos ellos contribuyen a la energía potencial del sistema como 

muestra la ecuación (78): 

                         𝑉 = 𝑉𝑡𝑒𝑛 + 𝑉𝑓𝑙𝑒𝑥 + 𝑉𝑓𝑓𝑝 + 𝑉𝑡𝑜𝑟 + 𝑉𝑐𝑟𝑢𝑧 + 𝑉𝑣𝑑𝑊 + 𝑉𝑒𝑙                    (78) 
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en donde la energía potencial de la mecánica molecular llamada también energía estérica 𝑉 

es la suma de la energía potencial del estiramiento del enlace 𝑉𝑡𝑒𝑛, la flexión del ángulo de 

enlace 𝑉𝑓𝑙𝑒𝑥, la flexión fuera del plano 𝑉𝑓𝑓𝑝, la rotación interna o torsión en torno a los 

enlaces 𝑉𝑡𝑜𝑟, la interacción de los movimientos previos que forman un término cruzado 

𝑉𝑐𝑟𝑢𝑧, las atracciones  y repulsiones de van der Waals entre átomos no ligados 𝑉𝑣𝑑𝑊 y las 

interacciones electrostáticas 𝑉𝑒𝑙. El conjunto de parámetros de la energía estérica con sus 

expresiones explícitas define un campo de fuerza. A continuación, se detallan las 

expresiones explícitas de la ecuación (78).  

La energía potencial de tensión 𝑉𝑡𝑒𝑛 se define como la suma de las energías potenciales 

para la tensión de cada enlace de la molécula extendido a todos los pares de átomos 

enlazados (1,2) entre sí, como muestra la ecuación (79):  

                                                       𝑉𝑡𝑒𝑛 = ∑ 𝑉𝑡𝑒𝑛,𝑖𝑗1,2                                               (79) 

                                                       𝑉𝑡𝑒𝑛,𝑖𝑗 =
1

2
𝑘𝐼𝐽(𝐼𝑖𝑗 − 𝐼𝐼𝐽

0 )
2
                                   (80)  

Se utiliza para 𝑉𝑡𝑒𝑛,𝑖𝑗 la aproximación del oscilador armónico como se muestra en la 

ecuación (80), en donde 𝐼𝑖𝑗 es la longitud de enlace, 𝐼𝐼𝐽
0  es la longitud de referencia, 𝐼 𝑦 𝐽 

son los tipos de átomos de los átomos 𝑖 𝑦 𝑗, respectivamente. 

La energía potencial de flexión del enlace 𝑉𝑓𝑙𝑒𝑥 se define como la suma de las energías 

potenciales para la flexión de cada ángulo de enlace de la molécula, como en la ecuación 

(81): 

                                                 𝑉𝑓𝑙𝑒𝑥 = ∑𝑉𝑓𝑙𝑒𝑥,𝑖𝑗𝑘                                                    (81) 

                                            𝑉𝑓𝑙𝑒𝑥,𝑖𝑗𝑘 =
1

2
𝑘𝐼𝐽𝐾(𝜃𝑖𝑗𝑘 − 𝜃𝐼𝐽𝐾

0 )
2
                                    (82) 

En la ecuación (82) 𝑉𝑓𝑙𝑒𝑥,𝑖𝑗𝑘 se toma como una ecuación cuadrática, en donde 𝜃𝐼𝐽𝐾
0  es el 

valor de referencia para el ángulo de enlace 𝐼𝐽𝐾.  

La energía del potencial de flexión fuera de plano 𝑉𝑓𝑓𝑝 se utiliza para forzar la planaridad 

de grupos funcionales localizados dentro del plano y permite que las frecuencias 

vibracionales se reproduzcan mejor. Se define de acuerdo a la ecuación (83) en donde 𝑥 

representa la media de los ángulos fuera del plano para cada átomo que participa en el 

ángulo estudiado.  
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                                                            𝑉𝑓𝑓𝑝 =
1

2
𝑘𝑓𝑓𝑝𝑥𝑓𝑓𝑝

2                                           (83) 

La energía potencial de torsión 𝑉𝑡𝑜𝑟 se define como la suma de todos los pares de átomos 

1,4 de un ángulo diedro determinado y se expresa como en la ecuación (84): 

                                               𝑉𝑡𝑜𝑟,𝑖𝑗𝑘𝑙 = 
1

2
𝑉𝑛[1 + cos (𝑛𝜙 − 𝜙0)]                           (84) 

en donde 𝜙 es el ángulo diedro 𝐷(𝑖𝑗𝑘𝑙), 𝑛 da el número de mínimos contenidos en 360° 

del potencial de torsión y 𝜙0 determina las posiciones de los mínimos.  

El potencial de los términos cruzados 𝑉𝑐𝑟𝑢𝑧 contiene las interacciones entre los 

movimientos de tensión, flexión y torsión. Se construyen los términos tensión-flexión y 

tensión-tensión para dos enlaces al mismo átomo y los términos tensión-torsión, flexión-

torsión y flexión-flexión para dos ángulos con un átomo central común. La ecuación (85) 

muestra la forma de uno de los términos más comunes tensión-flexión: 

                                                        𝑉𝑐𝑟𝑢𝑧 =
1

2
𝑘12(Δ𝑙1 + Δ𝑙2)Δ𝜃                              (85) 

en donde Δ𝑙1, Δ𝑙2 y Δ𝜃 son las desviaciones de las longitudes de enlace y el ángulo de 

enlace respecto a los valores de referencia.  

El potencial de las atracciones y repulsiones de van der Waals entre átomos no ligados 

𝑉𝑣𝑑𝑊 se define como la suma de todas las interacciones posibles entre pares de átomos 

como muestra la ecuación (86). En mecánica molecular los átomos 1,2 son átomos ligados 

entre sí, los átomos 1,3 están separados por dos enlaces, los átomos 1,4 están separados por 

tres enlaces y así sucesivamente: 

                                                           𝑉𝑣𝑑𝑊 = ∑ 𝑉𝑣𝑑𝑊,𝑖𝑗1,>4                                      (86) 

                          𝑉𝑣𝑑𝑊,𝑖𝑗 = 𝜀𝐼𝐽 [(
𝑅𝐼𝐽
∗

𝑅𝑖𝑗
)
12

− 2(
𝑅𝐼𝐽
∗

𝑅𝑖𝑗
)
6

] = 4𝜀𝐼𝐽 [(
𝜎𝐼𝐽

𝑅𝑖𝑗
)
12

− (
𝜎𝐼𝐽

𝑅𝑖𝑗
)
6

]         (87) 

En la ecuación (86) los pares de átomos 𝑖 𝑦 𝑗 incluyen todas las interacciones posibles de 

pares de átomos 1,4, 1,5 o mayor, cada término de van der Waals de un par 𝑉𝑣𝑑𝑊,𝑖𝑗 es la 

suma de una atracción por las fuerzas de dispersión de London y un término de repulsión 

por la repulsión de Pauli. En la ecuación (87) 𝑅𝑖𝑗 es la distancia de los átomos 𝑖 𝑦 𝑗, 𝜀𝐼𝐽 es 

el parámetro de profundidad de pozo donde el valor de 𝑉𝑣𝑑𝑊,𝑖𝑗 se encuentra en el mínimo 
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de la curva de interacción, 𝑅𝐼𝐽
∗  da el valor de 𝑅𝑖𝑗 en el mínimo de 𝑉𝑣𝑑𝑊,𝑖𝑗 y 𝜎𝐼𝐽 es la 

distancia en donde  𝑉𝑣𝑑𝑊,𝑖𝑗 = 0. 

El potencial de interacción electrostática 𝑉𝑒𝑙 se define como la suma de interacciones 

electrostáticas de todos los pares de átomos excepto para los pares 1,2 y 1,3 como se 

muestra en la ecuación (88): 

                                                               𝑉𝑒𝑙 = ∑ 𝑉𝑒𝑙,𝑖𝑗1,≥4                                         (88) 

                                                                  𝑉𝑒𝑙,𝑖𝑗 =
𝑄𝑖𝑄𝑗

𝜀𝑟𝑅𝑖𝑗
                                            (89) 

En la ecuación (88) los átomos 𝑖 𝑦 𝑗 incluyen todas las interacciones posibles de pares de 

átomos 1,4, 1,5 o mayor. En la ecuación (89) 𝑉𝑒𝑙,𝑖𝑗 se calcula asignando cargas atómicas 

parciales 𝑄𝑖 a cada átomo usando la energía potencial coulombiana y 𝜀𝑟 es la constante 

dieléctrica del disolvente [76].   
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Capítulo IV. Metodología 

La metodología general utilizada en la tesis se resume en el esquema de la Figura 7. En 

donde se observa que por un lado se estudiaron las moléculas bloqueadoras de canales 

LVA con cálculos de estructura electrónica y de espectroscopia molecular desde el enfoque 

de la química cuántica.  Por otro lado, se estableció la estructura de la proteína receptora, el 

canal de calcio tipo T, con un estudio de modelado por homología. Finalmente, se abordó 

el estudio de la interacción usando las técnicas de acoplamiento molecular y simulaciones 

de dinámica molecular.  

 

 

 

Figura 7. Esquema de la metodología general del proyecto. Se divide en dos secciones, los bloqueadores de 

canales LVA y el canal de calcio tipo T. Como primer paso en ambas secciones es la obtención de las 

estructuras en bases de datos, posteriormente se hacen los cálculos necesarios que ayuden a describir la 

interacción. 

Los cálculos se realizaron con la infraestructura de hardware y software del Laboratorio de 

Química Teórica (LabQT) de la Facultad de Ciencias Químicas de la BUAP, el 

Laboratorio Nacional del Sureste de México (LNS-BUAP) y de la Universidad Autónoma 
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Metropolitana (UAM-Izt.) a través de una colaboración con el LabQT. En las siguientes 

secciones se detalla la metodología utilizada en este proyecto de tesis. 

4.1 Cálculos de estructura molecular 

Los bloqueadores de los canales de calcio tipo T que se utilizaron son los compuestos 

NMP-4, NMP-7, NMP-181 y la anandamida. Las estructuras moleculares de los 

bloqueadores antes mencionados se optimizaron utilizando el funcional BP86 [78] y el 

conjunto de base cc-pVTZ [86] en fase gas, cloroformo (disolvente no-polar) y agua 

(disolvente polar) utilizando PCM como modelo de solvatación [104]. Los disolventes se 

eligieron para simular un ambiente no polar de la membrana celular y un ambiente polar 

acuoso [60, 75]. Las estructuras iniciales de los compuestos NMP-7 (ID: 46871949) y 

NMP-181 (ID: 56652052) se tomaron de la base de datos PubChem, mientras que el 

compuesto NMP-4 se construyó a partir de NMP-7. Los compuestos NMP poseen una 

estructura de mínima energía sobre la superficie de energía potencial PES (por sus siglas 

en inglés Potential Energy Surface).  

Para el caso de la molécula de anandamida, la estructura de rayos X del confórmero de 

horquilla e información experimental de RMN de H1 y C13 para el confórmero extendido se 

encuentran reportados en la literatura [64, 65, 70, 105].  Se tomaron como estructuras 

iniciales para la búsqueda conformacional los confórmeros de horquilla de la anandamida 

de la estructura de rayos X correspondiente a los códigos 4azp (cadena alquilo con enlaces 

dobles alteranados cis-trans-cis-trans) y 4azr (cadena alquilo con enlaces dobles todos-

trans) [70]. Se utilizó el método de búsqueda MM+ [106] con los parámetros descritos en 

la Tabla 4, usando el software HyperChemTM Professional [107]. De estos resultados se 

consideró un conjunto de 18 confórmeros con energías relativas menores a 20 kcal mol-1. 

 Por otro lado, debido a la flexibilidad conformacional de la anandamida es posible la 

formación del anillo de 7-átomos del grupo etanolamida en algunos confórmeros. Por 

tanto, se encuentran seis estructuras de mínima energía para anandamida: el confórmero 

extendido con anillo cerrado (Eclosed), el confórmero extendido con anillo abierto (Eopen), el 

confórmero en forma de U con anillo cerrado (Uclosed), el confórmero en forma de U con 

anillo abierto (Uopen), el confórmero en forma de horquilla con anillo cerrado (Hclosed) y el 

confórmero en forma de horquilla con anillo abierto (Hopen). Los confórmeros de mínima 

energía se confirmaron llevando a cabo cálculos de frecuencias vibracionales. También se 
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realizaron cálculos de scan de la energía potencial con el fin de investigar la formación del 

anillo de 7-átomos en el grupo etanolamida estabilizado por puente de hidrógeno. De esta 

manera se obtuvieron las barreras conformacionales de la formación del anillo para los 

confórmeros extendido, en forma de U y de horquilla. 

Tabla 4. Parámetros utilizados para la búsqueda de confórmeros de la anandamida. 

Parámetros Valores 

Torsiones escogidas 23 Ángulos 

Anillos definidos 0 Anillos 

Intervalos establecidos 1 a 20 Número de variaciones simultáneas 

 0° a 180° Intervalo de variación de torsión acíclica 

Método de búsqueda MM+ 

Opciones de prueba para la búsqueda Energía duplicada de 0.05 kcal mol-1 

 RMS error con 0.25 Å 

Opciones de optimización RMS Gradiente 0.02 kcal mol-1 

 Ciclos Máximos 2000 

 Periodo de actualización de pantalla 20 

Límites para la búsqueda Detener la búsqueda después de: 200000 interacciones 

 o: 2000 optimizaciones 

 Número máximo de conformaciones mantenidas: 2000 

 

Para las conformaciones de anandamida, se obtuvieron las poblaciones conformacionales 

usando la distribución de probabilidad de Boltzman en equilibrio termodinámico, con la 

ecuación (90). 

                                            𝑁𝑖 𝑁𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝑒
−𝐺𝑖 𝑅𝑇⁄ ∑ 𝑒−𝐺𝑘 𝑅𝑇⁄𝑀

𝑘=1⁄⁄                          (90) 

en donde 𝑁𝑖 es la probabilidad de encontrar el confórmero i del total de confórmeros 

considerados 𝑁𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙, 𝐺𝑖 es la energía libre del confórmero i, R es la constante universal de 

los gases, T es la temperatura del sistema a 298.5 K, M es el número de todos los 

confórmeros accesible y la sumatoria representa la función de partición canónica [108].  

4.2 Cálculos de espectroscopia IR y RMN  

Los cálculos de espectroscopia de RMN de H1 y C13 para las moléculas bloqueadoras tipo 

cannabinoide se realizaron para validar un solo nivel de teoría aplicado para todas las 

estructuras consideradas. Se utilizó el método GIAO [109] a partir de las estructuras 

optimizadas. Se utilizó el funcional BP86, el conjunto de base de Aldrich TZV [110] y el 

conjunto de funciones de base de Dunning [86]: cc-pVXZ y aug-cc-PVXZ donde X=D 
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(doble), T (triple) y Q (cuádruple), utilizando TMS (tetrametilsilano) como compuesto de 

referencia.  

El análisis de los desplazamientos químicos de RMN se realizó mediante la comparación 

de los datos teóricos con los experimentales utilizando el coeficiente de correlación R2. 

Este coeficiente indica el grado de ajuste de la recta de regresión al comparar los valores 

teóricos con los experimentales. Se define de acuerdo a la ecuación (91):  

                                              𝑅2 = (
𝑛(∑𝑥𝑦)−(∑𝑥 ∑𝑦)

√[𝑛∑𝑥2−(∑𝑥)2][𝑛∑𝑦2−(∑𝑦)2]
)
2

                          (91) 

en donde 𝑥 y 𝑦 son dos variables aleatorias. El coeficiente  𝑅2 es una cantidad 

adimensional que sólo toma valores en [0,1], cuando existe un ajuste bueno 𝑅2 toma 

valores cercanos a uno en caso contrario toma valores cercanos a cero.  

Los datos experimentales se reprodujeron usando los conjuntos de base TZV, cc-pVDZ, 

aug-cc-pVDZ y cc-pVTZ, con una R2 de 0.920-0.9958 para RMN de H1 y 0.9973-0.9992 

para RMN de C13. Los resultados de los cálculos de espectroscopia RMN se ajustaron a los 

reportados en la literatura [9, 10, 64, 65, 105]. Por ello se validó y se eligió el nivel de 

teoría BP86/cc-pVTZ para realizar los cálculos de estructura electrónica y de 

espectroscopia molecular de los compuestos NMP y la anandamida. Adicionalmente, fue 

reportado en la literatura que el método BP86 es adecuado para describir de la geometría y 

estabilidad de formación del puente de hidrógeno intramolecular en el confórmero Eclosed 

de la anandamida [85].  

Para el análisis de los cálculos de los espectros de IR se utilizó el programa VEDA [111],  

para determinar los porcentajes de los modos vibracionales. Cada frecuencia se muestra en 

términos de la distribución de energía potencial 10% PED (por sus siglas en inglés 

Potential Energy Distribution). El factor de escala que se utilizó es 1.014 [112]. Todos 

cálculos de estructura electrónica y de espectroscopia molecular se realizaron con el 

programa Gaussian09/ Gaussian16 [113, 114] y los resultados se visualizaron con el 

programa Gaussian View [115].  
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4.3 Orbitales Moleculares Frontera, Mapa de Potencial Electrostático Molecular y 

Orbitales de Enlace Natural 

Los Orbitales Moleculares Frontera, los mapas de Potencial Electrostático Molecular y el 

análisis NBO se realizaron a partir de las estructuras moleculares optimizadas en el nivel 

de teoría BP86/cc-pVTZ. El análisis de Orbitales de Enlace Natural NBO (por sus siglas en 

inglés Natural Bond Orbitals) incluye la obtención de la energía estabilizante E(2) en 

términos de la ecuación (52), ver Sección 3.5. Se utilizó el programa GaussSum [116] para 

calcular el porcentaje de la contribución de los orbitales. 

4.4 Análisis de reactividad química 

Los descriptores de reactividad global: potencial químico (μ), electronegatividad (χ), 

dureza (η), blandura (s) e índices de electrofilicidad (ω), se obtuvieron con base en la teoría 

conceptual de DFT [95], usando las ecuaciones (54)−(61), ver Sección 3.6. Los 

descriptores de reactividad local los índices de Fukui 𝑓(𝑟) para ataque electrófilico 𝑓−(𝑟), 

nucleofílico 𝑓+(𝑟)  y el descriptor dual 𝑓(2)(𝑟) se obtuvieron a partir de las cargas de 

Hirshfeld. El análisis de las cargas de Hirshfeld se realizó con el programa Multiwfn [117]. 

Las funciones de Fukui se obtuvieron a partir de las ecuaciones de (63)−(66) [96]. Las 

funciones de Parr para el ataque electrofílico 𝑃−(𝑟) y nucleofílico 𝑃+(𝑟) se obtuvieron 

mediante las ecuaciones (67) y (68), ver Sección 3.7.     

4.5 Análisis QTAIM 

Se calcularon los parámetros topológicos  como la densidad electrónica 𝜌(𝑟), el gradiente 

∇𝜌(𝑟), el Laplaciano ∇2𝜌(𝑟), la energía cinética Lagrangiana G, la energía cinética 

Hamiltoniana  H, la densidad de energía potencial V, la energía de interacción EH…Y, la 

distancia interatómica Dinter y los índices de deslocalización  DI, con el fin de caracterizar 

los puentes de hidrógeno y otras interacciones intramoleculares en las moléculas de 

estudio. En este sentido, el estudio se enfoco en la caracterización del puente de hidrógeno 

intramolecular de la molécula anandamida localizado en el grupo etanolamida. Se aplica la 

teoría QTAIM utilizando el programa AIMAll (Versión 17.11.14) [118]. Estas propiedades 

topológicas se calcularon usando las ecuaciones (74)−(75), ver Sección 3.8.   
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4.6 Modelado por homología 

Se construyó la estructura del subtipo Cav3.2 utilizando como plantilla al canal de calcio 

tipo L (Cav1.1) [29]. Inicialmente se realizó un alineamiento global de las secuencias 

primarias de estos canales, obtenidos de UNIPROT con los códigos O95180 y P07293 para 

Cav3.2 y Cav1.1, respectivamente, con el programa Clustal-Omega [119]. Se consideró 

principalmente la región de hélices transmembranales del F80 al A1874 de los canales 

iónicos descartando la región del carboxilo terminal y asas intracelulares. Los cálculos de 

homología estructural se realizaron con el programa Modeller (9v10) [120]. Finalmente se 

realizó una validación del modelo con estudios mutagénicos [121–123]. En la Figura 8 se 

muestra el modelo obtenido para cálculos posteriores de acoplamiento molecular y también 

cálculos de dinámica molecular. 

 

Figura 8. En a) diagrama de la estructura del canal Cav3.2, donde se representa en código de color los cuatro 

dominios transmembranales: el Dominio I (DI) en azul, el Dominio II (DII) en verde, el Dominio III (DIII) 

en beige, y el Dominio IV (DIV) en rojo. Cada dominio contiene seis segmentos transmembranales (S1-S6). 

Los segmentos S1-S4 forman el Dominio sensor de voltaje (VSD) y los segmentos S5-S6 junto con el 

segmento P (P1 y P2) forman el dominio del poro (PD). En b) vista lateral del canal Cav3.2 humano generado 

por modelado por homología, donde se indica la porción extracelular (EC), transmembranal (TM) e 

intracelular (IC). En c) vista extracelular del canal Cav3.2 humano. En d) diagrama de la vista extracelular de 

la distribución especial de los segmentos transmembranales del canal Cav3.2 humano.  
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4.7 Cálculos de Acoplamiento Molecular 

Se realizaron los cálculos de Acoplamiento Molecular para el Cav3.2 y las moléculas 

bloqueadoras anandamida y los compuestos NMP. Se realizó un estudio de docking ciego 

(Blind Docking) rígido con el programa AutoDockVina (versión 1.1.2) [103]. 

AutoDockVina utiliza un algorítmico genético como método de búsqueda y un parámetro 

de energía libre (-ΔG) como función de puntaje, ver ecuación (76) en la Sección 3.9. El 

espacio de búsqueda se delimitó por una caja de 90 Å x 110 Å x 110 Å que abarcó a toda 

la proteína receptora. La búsqueda consideró dos valores de exhaustividad 8 y 80, también 

10 como el número máximo de poses. Los confórmeros de la anandamida Hclosed, Hopen, 

Uclosed y Uopen y los compuestos NMP se consideraron como ligantes a partir de las 

estructuras optimizadas con el método BP86/cc-pVTZ en cloroformo. Las cargas Gasteiger 

y los átomos de hidrógeno para el ligante y el receptor se adicionaron con el programa 

AutoDockTools [124] generando archivos PDBQT para realizar los cálculos de 

acoplamiento molecular. Las interacciones se visualizaron con el programa Pymol v2.0 

[125]. 

4.8 Simulaciones de Dinámica Molecular 

El modelo Cav3.2 se estudió en complejo con el ligante Genisteína en un ambiente de tipo 

fisiológico. La estructura inicial de esta molécula se tomó de la base de datos PubChem 

con código-ID: 5280961. La membrana celular se modeló considerando el lípido POPC (1-

palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina) en donde se inserta el Cav3.2. El medio 

intracelular y extracelular se modeló como una disolución iónica que contiene NaCl a una 

concentración de 0.15 M. La protonación del Cav3.2 se estableció a un pH=7.0. Para 

realizar los cálculos de simulación de dinámica molecular se utilizó el programa 

NAMD2.12 [126] el cual utiliza un campo de fuerza CHARMM36 [127].  
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Capítulo V. Discusión de resultados 

5.1 Estructura molecular y análisis de poblaciones 

Compuestos NMP 

En la Figura 9 se muestran las estructuras optimizadas de los compuestos NMP: NMP-4, 

NMP-7 y NMP-181 calculadas en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. Los 

compuestos NMP comparten similitudes estructurales tales como el anillo carbazol, el 

grupo pentilo y el grupo carbonilo. En los compuestos NMP-4 y NMP-7 un anillo de 

piperidina está unido al grupo carbonilo (C2=O1), mientras que en el compuesto NMP-181 

un grupo éster, con un grupo amino terminal, está unido al grupo carbonilo (C2=O1). 

Además, el compuesto NMP-4 tiene un grupo metoxi unido al anillo carbazol (en el C20), 

tal como se muestra en la Figura 9.  

 

Figura 9. Estructuras optimizadas de los compuestos NMP: a) NMP-4, b) NMP-7 y c) NMP-181 calculadas 

en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

La Tabla 5 muestra las energías electrónicas para los compuestos NMP en fase gas, 

cloroformo y agua. Los tres compuestos NMP son energéticamente más estables en agua 

que en el disolvente cloroformo y en fase gas. Se observa una diferencia de energía de las 

estructuras en agua de 2.91, 2.62 y 2.25 kcal mol-1 respecto al disolvente cloroformo y de 

8.97, 7.98 y 7.02 kcal mol-1 respecto a la fase gas para NMP-4, NMP-7 y NMP-181, 

respectivamente. Se presentan los resultados en cloroformo debido a que simulan las 

condiciones de un ambiente no polar como el que se encuentra en los bolsillos de unión de 

los receptores CB1/CB2 y los canales de calcio tipo T. La Tabla 6 muestra las distancias de 
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enlace, ángulos de valencia y ángulos diedros de los compuestos NMP obtenidos en el 

nivel de teoría B98/cc-pVTZ en cloroformo. La numeración en todos los casos 

corresponde a la Figura 9. 

 

Tabla 5. Energías electrónicas totales (u.a.) (arriba) y energías relativas (kcal mol-1) (abajo) para los 

compuestos NMP calculadas en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ. 

 

Compuesto Gas CHCl3 Agua 

NMP-4 -1193.004 

8.979 

-1193.013 

2.917 

-1193.018 

0.000 

NMP-7 -1078.438 

7.986 

-1078.446 

2.626 

-1078.450 

0.000 

NMP-181 -1115.557 

7.023 

-1115.565 

2.254 

-1115.568 

0.000 

 

Tabla 6. Distancias de enlace (Å), ángulos de valencia y ángulos diedros (grados) seleccionados de los 

compuestos NMP calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

Parámetros NMP-4 NMP-7 NMP-181 

O1-C2 

N3-C2 

O3-C2 

N3-C4 

O3-C4 

N17-C22 

O1-C2-N3 

O1-C2-O3 

C2-N3-C4 

C2-O3-C4 

O1-C2-C9 

C2-C9-C10 

C22-C23-C24 

C28-O27-C20 

C6-C7-C8 

O3-C4-C5 

O1-C2-N3-C4 

O1-C2-O3-C4 

C5-C4-N3-C2 

C5-C4-O3-C2 

C9-C2-N3-C4 

C9-C2-O3-C4 

C23-C24-C25-C26 

C19-C20-O27-C28 

C6-C7-C8-N3 

O3-C4-C5-N6 

1.244 

1.376 

— 

1.469 

— 

1.459 

121.90 

— 

119.20 

— 

119.63 

117.87 

112.47 

117.92 

111.46 

— 

-159.80 

— 

-138.17 

— 

22.16 

— 

179.58 

0.13 

54.44 

— 

1.244 

1.375 

— 

1.469 

— 

1.459 

121.79 

— 

119.18 

— 

119.32 

117.42 

112.21 

— 

111.38 

— 

-161.14 

— 

-135.70 

— 

20.78 

— 

179.74 

— 

54.53 

— 

1.226 

— 

1.364 

— 

1.452 

1.460 

— 

122.64 

— 

115.49 

124.82 

117.55 

112.06 

— 

— 

106.69 

— 

0.05 

— 

174.13 

— 

-179.78 

-179.49 

— 

— 

178.63 
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Las distancias de enlace y los ángulos de valencia no presentan cambios significativos en 

los tres compuestos. Las diferencias más significativas se encuentran en los ángulos 

diedros que involucran al grupo piperidina unido al grupo carbazol para NMP-4 y NMP-7, 

y los ángulos diedros de los grupos éster y del grupo amino en NMP-181. Para NMP-4 y 

NMP-7 los ángulos diedros que involucran a la piperidina como O1−C2−N3−C4 tienen 

valores de -159.8 y -161.14°; C5−C4−N3−C2 de -138.17 y -135.70°; y C9−C2−N3−C4 de 

22.16 y 20.78°, respectivamente. En ambos compuestos se observa que se conserva la 

posición de la piperidina. Para NMP-181 los ángulos diedros: O1−C2−O3−C4, 

C5−C4−O3−C2 y C9−C2−O3−C4 tienen valores de 0.0, 174.1 y -179.8°, e indican la 

posición del grupo éster y del grupo amino terminal.  

En general, se observa que los compuestos NMP semi-rígidos mantienen una 

conformación similar en los grupos funcionales que comparten (grupo carbazol, grupo 

pentilo y grupo carbonilo); y los cambios en su estructura se deben a la piperidina en 

NMP-4 y NMP-7, y los grupos éster y amino en NMP-181. 

Anandamida 

La molécula anandamida presenta un amplio espacio conformacional, el cual incluye 16 

ángulos de torsión. De acuerdo con la variedad de posibles estructuras, después de realizar 

una búsqueda conformacional usando el método MM+ [105] se consideraron 6 

confórmeros de mínima energía. En la Figura 10 se muestran las estructuras optimizadas 

de los 6 confórmeros de mínima energía de anandamida: confórmero extendido con el 

anillo de etanolamida cerrado Eclosed y abierto Eopen (Figuras 10a) y 10b)), confórmero en 

forma de U con el anillo cerrado Uclosed y abierto Uopen (Figuras 10c) y 10d)), y 

confórmeros con forma de horquilla con el anillo cerrado Hclosed y abierto Hopen (Figuras 

10e) y 10f)) , así como las estructuras de rayos-X con forma de horquilla con enlaces 

dobles alternados H4azp (Figura 10g)) y enlaces dobles todos trans H4azr (Figura 10h)), con 

código PDB: 4azp y 4azr, respectivamente [70]. 

 La Tabla 7 muestra las energías electrónicas totales, las energías electrónicas relativas, las 

energías libres relativas y los porcentajes de población de los confórmeros de anandamida 

en las tres fases. En general, se observa que los 6 confórmeros de mínima energía son más 

estables en disolución acuosa que en cloroformo con una diferencia de energía de 2.01-

3.92 kcal mol-1 y 8.79-10.86 respecto a la fase gas. El confórmero Eclosed es 
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energéticamente más estable y también es el confórmero más poblado en las tres fases: gas, 

cloroformo y agua. Se puede observar que los confórmeros con anillo de etanolamida 

cerrado son más estables que sus estructuras correspondientes con anillo abierto. Para el 

confórmero extendido con anillo abierto, Eopen, el valor de energía relativa es 2.15 kcal 

mol-1 respecto a Eclosed, para el confórmero de U con anillo abierto, Uopen, dicho valor es de 

1.97 kcal mol-1 respecto a Uclosed, mientras que, para el confórmero de horquilla con anillo 

cerrado, Hclosed, la energía relativa es 3.90 kcal mol-1 respecto a Hopen en cloroformo.  

 

Figura 10. Estructuras optimizadas de anandamida en el a) confórmero extendido con anillo cerrado, Eclosed, 

b) confórmero extendido con anillo abierto, Eopen, c) confórmero de U con anillo cerrado, Uclosed, d) 

confórmero de U con anillo abierto, Uopen, e) confórmero de horquilla con anillo cerrado, Hclosed y f) 

confórmero de horquilla con anillo abierto, Hopen, calculadas en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en 

cloroformo, y las estructuras de horquilla de rayos-X con enlaces dobles g) alternados, H4azp, y h) todos trans, 

H4azr [70]. 
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Tabla 7. Energías electrónicas totales, Etot (u.a.), energías electrónicas relativas, Erel (kcal mol-1), energías 

libres relativas, Grel (kcal mol-1) y porcentajes de población para las estructuras de mínima energía 

calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ. 

 

 

 

Para discutir la estructura de la molécula anandamida se dividió en cuatro regiones como 

se muestra en la Figura 11: grupo etanolamida, grupo alquilo inicial (Alquilo-I), grupo 

alquilo medio (Alquilo-M), y el grupo alquilo final (Alquilo-F). El grupo Alquilo-I abarca 

del C2 a C4; el grupo Alquilo-M incluye la región de enlaces dobles del C5 al C15 y el 

grupo Alquilo-F del C16 al C20 de acuerdo a la numeración de la Figura 10. 

 

 Figura 11. Regiones de la estructura de anandamida con código de color rojo (Grupo EA), amarillo (Alquilo 

I), azul (Alquilo-M) y verde (Alquilo-F). 

 

La Tabla 8 muestra las distancias de enlace, los ángulos de valencia y los ángulos diedros 

representativos para la estructura de anandamida en el disolvente cloroformo. La 

numeración corresponde a la Figura 10.  

 

 Eclosed Eopen Uclosed Uopen Hclosed Hopen 

 Gas 

Etot (u.a.) -1066.114 -1066.111 -1066.108 -1066.106 -1066.105 -1066.098 

Erel (kcal mol-1) 0.00 1.71 3.24 4.87 5.31 9.97 

Grel (kcal mol-1) 0.00 0.45 3.84 6.04 8.78 11.06 

Poblaciones (%) 68.03 31.86 0.10 2.56x10-3 2.54x10-5 5.40x10-7 

 CHCl3 

Etot (u.a.) -1066.124 -1066.121 -1066.119 -1066.116 -1066.115 -1066.109 

Erel (kcal mol-1) 0.00 2.15 3.54 5.51 5.91 9.81 

Grel (kcal mol-1) 0.00 1.09 4.47 6.52 9.04 12.27 

Poblaciones (%) 86.18 13.77 0.05 1.46x10-3 2.05x10-5 8.83x10-8 

 Agua 

Etot (u.a.) -1066.128 -1066.126 -1066.124 -1066.120 -1066.120 -1066.115 

Erel (kcal mol-1) 0.00 1.22 2.05 4.73 4.51 7.90 

Grel (kcal mol-1) 0.00 1.73 3.89 6.19 8.78 10.74 

Poblaciones  (%) 94.71 5.16 0.13 2.76x10-3 3.52x10-5 1.29x10-6 
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Tabla 8. Distancias de enlace (Å), ángulos de valencia y ángulos diedros (grados) seleccionados para 

anandamida calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

Parámetros Eclosed Eopen Uclosed Uopen Hclosed Hopen H4azp H4azr 

O21···H58 1.758 ⎯ 1.756 ⎯ 1.757 ⎯ ⎯ ⎯ 

O21…H58−O22 162.54 ⎯ 162.39 ⎯ 162.93 ⎯ ⎯ ⎯ 

O22-C2’-C1’ 113.41 107.38 113.44 107.34 113.39 108.94 105.91 110.49 

C2’-C1’-N23 115.09 111.51 115.17 111.29 114.97 113.03 106.72 110.71 

C1’-N23-C1 124.76 123.71 124.92 123.80 124.69 123.69 123.23 124.19 

C1’-C2’-O22-H58 -39.05 -170.19 -39.63 -170.13 -36.73 -176.82 176.48 -180.00 

O22-C2’-C1’-N23 79.52 61.16 79.75 60.89 78.76 65.17 80.34 102.79 

C2’-C1’-N23-C1 -65.70 127.05 -64.35 132.69 -66.33 -123.89 -115.57 -102.33 

C4-C3-C2 112.49 112.62 113.00 113.24 112.59 113.04 107.13 111.56 

O21-C1-N23-C1’ 7.55 2.16 6.22 -0.93 6.14 -4.10 2.70 1.20 

C3-C2-C1-O21 51.78 52.47 -53.15 -43.96 -57.26 -48.09 -60.61 161.02 

C5-C4-C3-C2 176.73 176.79 -65.42 -66.00 -68.74 -67.74 -67.42 101.87 

C6-C7-C8 111.43 111.48 111.97 111.94 119.32 119.25 108.64 109.64 

C9-C8-C7 127.85 127.84 127.91 127.88 132.31 132.14 115.54 114.93 

C7-C6-C5-C4 1.38 1.42 0.28 0.26 2.19 2.32 0.60 179.66 

C8-C7-C6-C5 115.24 116.01 -128.08 -126.99 -127.82 -130.01 -167.84 -123.70 

C9-C8-C7-C6 114.99 115.33 129.76 129.67 12.07 15.00 -58.43 128.68 

C10-C9-C8-C7 1.45 1.50 0.96 0.86 -1.13 -0.98 -179.23 179.48 

C11-C10-C9-C8 117.05 116.71 113.01 112.26 -114.57 -115.92 -127.25 84.21 

C15-C14-C13-C12 115.61 116.29 -115.97 -117.79 122.17 121.09 28.62 -136.38 

C18-C17-C16 113.23 113.28 115.67 115.66 115.63 115.58 111.68 112.55 

C19-C18-C17 113.55 113.53 115.70 115.72 115.72 115.61 110.14 107.90 

C20-C19-C18 113.23 113.23 114.26 114.23 114.16 114.19 110.69 112.08 

C16-C15-C14-C13 1.42 1.57 -0.92 -1.00 -0.28 -0.86 179.36 179.29 

C17-C16-C15-C14 118.59 118.98 -112.68 -112.55 -115.80 -121.37 -69.92 -46.75 

C18-C17-C16-C15 176.73 176.84 -61.09 -60.27 -60.33 -64.94 -92.41 -113.82 

C19-C18-C17-C16 179.81 179.96 -61.72 -61.56 -61.96 -63.47 -81.35 -117.59 

C20-C19-C18-C17 179.96 -179.95 -63.22 -62.96 -64.94 -64.29 -98.91 107.36 

 

Se discuten a continuación las principales características de la estructura de la molécula 

anandamida:  

Grupo etanolamida. El puente de hidrógeno O21…H58 formado en los confórmeros con 

anillo cerrado Eclosed, Uclosed y Hclosed es de 1.76 Å. El ángulo de valencia O21…H58−O22 

está en el intervalo de 162.4-162.9° correspondiente a los confórmeros de anillo cerrado. 

Este puente de hidrógeno intramolecular forma el anillo de 7-átomos de los confórmeros 

con anillo cerrado de anandamida. Comparando con los valores típicos de un puente de 

hidrógeno fuerte de tipo O−H…O de 2.4−2.55 Å [128] y ángulo de valencia cercano a 180°, 

preferentemente por encima de 110° [129], se puede concluir que se trata de un puente de 

hidrógeno fuerte. El puente de hidrógeno O21…H58−O22 estabiliza las estructuras de los 
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confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed con la formación del anillo de 7-átomos con una 

energía de ≈ 2−4 kcal mol-1 (ver Tabla 7). La formación de este anillo en diferentes 

confórmeros de anandamida se ha reportado previamente en la literatura [64, 65]. De 

acuerdo a estudios de acoplamiento molecular, la formación del anillo de 7-átomos en el 

grupo etanolamida del confórmero de horquilla (que se corresponde al confórmero Hclosed 

en este trabajo) permite al grupo hidroxilo, que es hidrofílico, permanecer en un bolsillo de 

unión hidrofóbico del receptor CB1, formando puentes de hidrógeno con otros residuos del 

bolsillo [68]. Esto puede aplicarse para el receptor CB2 y el canal de calcio tipo T cuyos 

bolsillos de unión podrían localizarse en las hélices transmembranales de ambas proteínas. 

La Figura 12 muestra las curvas de energía potencial para los confórmeros Eclosed, Uclosed y 

Hclosed durante la formación del anillo de 7 átomos, el cual ocurre en dos pasos. En el 

primer paso se forma el anillo por rotación del ángulo diedro C2´−C1´−N23−C1. El grupo 

etanolamida en el confórmero extendido presenta tres estructuras de mínima energía en 60, 

180 y 280° con energías relativas de 16.18, 0.0 y 26.19 kcal mol-1, respectivamente, en 

cloroformo (Figura 12a)). El confórmero Eopen se encuentra en el valor de 180° mientras 

que el confórmero Eclosed se localiza en 280° en el primer paso de la formación del anillo. 

En la Figura 12b), el confórmero en forma de U tiene dos estructuras de mínima energía: 

Uopen en 127° y Uclosed en 287° con energías relativas de 0.0 y 89.64 kcal mol-1, 

respectivamente. Para el confórmero Hopen se encuentran dos conformaciones mínimas: 

Hopen en 236° y Hclosed en 6° con energías relativas de 0.0 y 41.50 kcal mol-1, 

respectivamente, como se muestra en la Figura 12c).  

El segundo paso consiste en la torsión del H58 a través del ángulo diedro 

C1´−C2´−O22−H58 para formar el puente de hidrógeno en los confórmeros Eclosed, Uclosed y 

Hclosed, como se muestra en las Figuras 12d)−12f). Las estructuras de mínima energía en la 

curva de energía potencial se localizan en 17, 5 y 273°, respectivamente.  

Finalmente, los ángulos diedros de las estructuras optimizadas son C2´−C1´−N23−C1 en -

64.4 − -66.33° y C1´−C2´−O22−H58 en -36.7 − -39.6° para los confórmeros Eclosed, Uclosed, 

y Hclosed, ver Tabla 8. Estos valores indican una mejor posición del H58 para la formación 

del anillo de 7 átomos por medio del puente de hidrógeno en comparación con los 

confórmeros con anillo abierto. Distintos confórmeros de mínima energía de anandamida 
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han sido reportados, entre ellos los confórmeros de forma extendida,  en forma de U y  en 

forma de horquilla con el anillo abierto [60–62] o cerrado [64, 65].  

 

Figura 12. Curvas de energía potencial de los confórmeros extendidos, en forma de U y de horquila durante 

la formación del anillo de 7 átomos en el grupo etanolamida, calculadas en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ 

en cloroformo. Los puntos negros sobre la curva indican la conformación con el anillo cerrado y los puntos 

grises las conformaciones con el anillo abierto. Los puntos azules indican los tres mínimos sobre la curva de 

energía potencial para las conformaciones de anillo abierto de los confórmeros Eopen, Uopen y Hopen. Los 

puntos verdes indican los tres mínimos sobre la curva de energía potencial de las conformaciones con anillo 

cerrado, Eclosed, Uclosed, y Hclosed. La formación del anillo en el grupo etanolamida ocurre en dos pasos: (1) 

formación del anillo (a)−c)) y (2) formación del puente de hidrógeno (d)−e)). 

Grupo alquilo inicial (Alquilo-I). Esta región se define porque no contiene dobles enlaces, 

es pequeña y no es flexible como el resto de la cadena alquilo. El ángulo de valencia C4-
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C3-C2 no presenta cambios significativos en los diferentes confórmeros. Los ángulos 

diedros C3−C2−C1−O21 y C5−C4−C3−C2 cambian significativamente para los 

confórmeros extendidos (Eclosed y Eopen) respecto al confórmero en forma de U y horquilla 

(Uclosed, Uopen, Hclosed y Hopen), como se muestra en la Tabla 8. 

Grupo alquilo medio (Alquilo-M). Esta es la región de los enlaces dobles. Existen cuatro 

enlaces dobles ubicados en los átomos C5=C6, C8=C9, C11=C12 y C14=C15. Los ángulos 

de valencia C6−C7−C8 y C9−C8−C7 con valores de 111 y 127.9° para los confórmeros 

extendidos y en forma de U (Eclosed, Eopen, Uclosed y Uopen) cambian sus valores a 119.3 y 

132° para los confórmeros de horquilla (Hclosed y Hopen). Los ángulos diedros localizados en 

esta región de enlaces dobles muestran cambios significativos, debido a la flexibilidad 

conformacional, principalmente en los ángulos diedros que contienen un carbón alílico 

como C8−C7−C6−C5, C9−C8−C7−C6, C11−C10−C9−C8 y C15−C14−C13−C12. Estos 

parámetros dan una mayor curvatura en el confórmero en forma de U respecto al 

confórmero de H, lo que diferencia a ambos confórmeros. 

Grupo alquilo final (Alquilo-F). En la región final del grupo alquilo los ángulos de 

valencia mantienen sus valores. Los cambios más significativos se observan en los ángulos 

diedros C17−C16−C15−C14, C18-C17-C16-C15, C19-C18-C17-C16 y C20-C19-C18-C17 

los cuales varían del confórmero extendido (Eclosed y Eopen) respecto a los confórmeros en 

forma de U y de horquilla (Uclosed, Uopen, Hclosed y Hopen), ver Tabla 8. La comparación entre 

las estructuras de horquilla calculadas (Hclosed y Hopen) y las de rayos X (H4azp y H4azr) 

indican algunas diferencias en los ángulos diedros en el grupo etanolamida y el grupo 

alquilo final. Estas diferencias se deben a que ambas estructuras de rayos X, H4azp y H4azr, 

tienen el grupo etanolamida con el anillo abierto y la región de enlaces dobles en una 

forma alternada cis-trans-cis-trans y todos- trans, respectivamente, mientras que las 

estructuras calculadas en este trabajo tienen una configuración de enlaces dobles todos- cis. 

Sin embargo, las distancias de enlace y los ángulos de valencia concuerdan entre las 

estructuras calculadas y los datos de rayos X.  

El análisis de población de los confórmeros de anandamida da como resultado que el 

porcentaje de población más alto es para el confórmero Eclosed con 86.18%, seguido por 

Eopen con 13.77%, mientras que el confórmero Uclosed tiene un valor de 0.05%, en 

cloroformo. Los otros confórmeros tienen valores insignificantes de población. Los valores 
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de energía libre relativa, Grel (kcal mol-1) y los porcentajes de población se muestran en la 

Tabla 7 para las tres fases.  

Algunos resultados acerca de poblaciones de confórmeros de anandamida, aplicando el 

método de memorias conformacionales (CM), muestran que el confórmero extendido está 

poblado un 28% seguido del confórmero en forma de U con un 23% en cloroformo. En 

agua, un confórmero híbrido -extendido/forma de U es el más poblado con un 73% y el 

confórmero en forma de U simétrico con 17%  [60]. En otro estudio, basado en CM se 

indicó que el confórmero en forma de U fue el más poblado con 49% seguido del 

confórmero extendido con 29% en cloroformo [61]. A partir de simulaciones de dinámica 

molecular se encuentra que el confórmero extendido está poblado en 43.4% y el 

confórmero en forma de U en 20.7% en un ambiente que simula la bicapa lipídica [62]. 

Cabe mencionar que en todos estos trabajos el grupo etanolamida de la anandamida tiene el 

anillo de siete átomos abierto.  

En un estudio basado en RMN-2D de alta resolución y simulaciones de dinámica 

molecular se encuentra que una conformación extendida de pseudo-hélice está poblada en 

36% mientras que el confórmero de U en 17% calculado en un ambiente tipo membrana 

[64]. En un estudio similar basado en un análisis experimental RMN y simulaciones de 

Monte Carlo se encuentra que el confórmero extendido es predominante y el confórmero 

de U se encuentra en un 20% en un sistema en condiciones de vacío [65]. Estos trabajos 

basados en RMN experimental muestran que el grupo etanolamida puede permanecer de 

manera estable con el anillo cerrado en disolución. Se puede concluir de estos trabajos que 

los confórmeros extendido y en forma de U presentan porcentajes significativos dentro de 

la gran diversidad de confórmeros que tiene la estructura de anandamida.  

En la mayor parte de los estudios se observa que el confórmero que domina las 

poblaciones es el confórmero extendido, dicho resultado está de acuerdo con nuestro 

análisis conformacional que dice que el confórmero Eclosed es el más estable (mínima 

energía) y el más poblado. De acuerdo con los valores de Erel y Grel se encuentra la 

siguiente tendencia de acuerdo con la estabilidad energética y los porcentajes de población: 

Eclosed >Eopen >Uclosed >Uopen > Hclosed > Hopen.  Es importante mencionar, que en los trabajos 

reportados no se especifican coordenadas estructurales específicas sino un promedio de las 

formas de los confórmeros que se clasifican en familias conformacionales llamadas 
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“clústers” debido a la variabilidad que existe en la estructura de anandamida y su amplio 

espacio conformacional [60–62, 64]. 

A pesar del hecho que los confórmeros en forma de U y de horquilla en nuestros estudios 

no son los confórmeros de mínima energía ni los más poblados, ambos son relevantes 

biológicamente al parecerse a la estructura de rayos X [70] y a la estructura en forma de U 

de Z944 en el bolsillo de unión del canal de calcio tipo T [26], respectivamente. Por otro 

lado, el anillo de 7 átomos en el grupo etanolamida en su forma cerrada es más probable 

que permita la interacción de la anandamida en un ambiente hidrofóbico de acuerdo a 

estudios previos de acoplamiento molecular con el receptor CB1 [68]. Además, de que la 

evidencia experimental  usando espectroscopia RMN confirma que el puente de hidrógeno 

intramolecular en el grupo etanolamida es estable en disolución [65]. Por otro lado, 

basados en la hipótesis de que la anandamida tiene un bolsillo de unión en las hélices 

transmembranales, donde existe un ambiente no-polar, se resaltan los resultados en 

cloroformo porque es el que simula dicho ambiente. Por esta razón, los confórmeros Eclosed, 

Uclosed y Hclosed se eligieron para el análisis de las propiedades electrónicas, de reactividad y 

para realizar los cálculos de acoplamiento molecular en el disolvente cloroformo. 

5.2 Espectroscopia de RMN de 1H y 13C 

Se calcularon los desplazamientos químicos (δ) de RMN de 1H y 13C para los compuestos 

NMP y el confórmero extendido de anandamida con el anillo de etanolamida cerrado 

(Eclosed), para comparar con los valores experimentales reportados en la literatura [9, 10, 64, 

65] y para validar el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ que se utilizó en este trabajo. Los 

cálculos de RMN de 1H y 13C se realizaron con el funcional BP86 y con una serie de 

conjuntos de base: TZV, cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ y cc-pVQZ. 

Los δ calculados reproducen los δ experimentales con una R2 de 0.9736-0.9951 para 1H y 

de 0.9957-0.9983 para 13C en los compuestos NMP en cloroformo. Para el confórmero 

Eclosed de anandamida se obtiene una R2 de 0.9357-0.9440 para 1H y 0.9978-0.9992 para 

13C con el disolvente DMSO. De los niveles de teoría calculados, se eligió el nivel de 

teoría BP86/cc-pVTZ de acuerdo con los resultados obtenidos y tomando en cuenta la 

relación entre la obtención de resultados precisos y los recursos computacionales 

utilizados. Los resultados de los cálculos de RMN considerando todos los conjuntos de 

base antes mencionadas se pueden consultar en las tablas del Anexo A1-A2 para los 

compuestos NMP y en las tablas A3-A4 para la anandamida (confórmero Eclosed).  
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Compuestos NMP 

La Tabla 9 y Tabla 10 muestran los valores δ de RMN de 1H y 13C, respectivamente, 

obtenidos para los compuestos NMP en cloroformo comparados con los valores 

experimentales reportados. Para el RMN de 1H, se observan valores similares de δ para los 

hidrógenos Hring del grupo carbazol de NMP-7 y NMP-181 de 7.51−9.00 ppm, mientras 

que para NMP-4 los valores disminuyen en 6.98−8.18 ppm debido a la presencia del grupo 

metoxi. Los valores δ para HR-CH2-N, HCH2 y HCH3 del grupo pentilo son de 4.24−4.43, 

1.40−1.87 y 0.93−1.22 ppm, respectivamente, para los tres compuestos NMP. El grupo 

metoxi en NMP-4 muestra un δ en HCH3O de 3.89−4.11 ppm y los grupos amino y éster en 

NMP-181 para HCH3-N y HCH2-O tienen valores de δ de 1.73−2.83 y 4.15−4.71 ppm, 

respectivamente, ver Tabla 9.  

Para el RMN de 13C, los valores de δ para Cring del grupo carbazol en los compuestos NMP 

son de 121.0−131.1 ppm. En el grupo pentilo, los valores de δ para CCH2-N, CCH2-C y CCH3-C 

son de 47.4−62.8, 29.4−35.3 y 16.5−16.6 ppm, respectivamente. Los valores δ para CC-

OCH3 del grupo metoxi en NMP-4 es 164.4 ppm. Los valores δ para CCH3-N y CCH2-O de los 

grupos amino y éster en NMP-181 son 47.0−51.7 y 69.0 ppm, ver Tabla 10. Todos los 

valores δ calculados están en concordancia con los valores experimentales reportados, la 

principal diferencia de los datos calculados para RMN de 1H y 13C es de 1.49 y 14.73 ppm, 

respectivamente, en cloroformo [9, 10]. Algunas de las principales diferencias de los 

desplazamientos calculados respecto a los datos experimentales [9, 10] fueron los H o C 

que se encuentran cerca de átomos con mayor electronegatividad (N u O) y por ello se 

encuentran más desapantallados y suceptibles a interacción con el disolvente.  

Diversos factores pueden estar involucrados además de la electronegatividad, como la 

geometría molecular, el efecto inductivo, la deslocalización electrónica, etc. [76]. Por 

ejemplo, en los compuestos NMP-4 y NMP-7 los protones unidos al carbono C8 cercano al 

oxígeno carbonilo tiene una diferencia de 1.32 ppm, mientras en NMP-181 el protón unido 

en C10 y C8 tiene una diferencia de 0.63 ppm. También, los carbonos C20, C9, C4 tienen 

una diferencia de 4.97, 4.01 y 10.88 ppm para NMP-4, NMP-7 y NMP-181, 

respectivamente, en cloroformo (ver la Figura 9 para la numeración). La Figura 13 

presenta los gráficos de correlación de los valores δ calculados con el nivel de teoría 

BP86/cc-pVTZ respecto a los valores δ experimentales para los compuestos NMP. La 
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Figura 13a) y 13b) muestra los valores de R2 de 0.9740−0.9928 y R2 de 0.9732−0.9977 

para el RMN de 1H y 13C, respectivamente, en cloroformo. 

Tabla 9. Valores δ (ppm) de RMN de1H experimentales y calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en 

cloroformo para los compuestos NMP. 

 

 Grupos Exp. [9, 10] CHCl3 

NMP-4 

Hring 6.86-8.07 6.98-8.18 

HCH3-O 3.93 3.89-4.11 

HR-CH2-N 4.22 4.24-4.37 

HR-CH2-N* 3.71 2.55-4.97 

HR-CH2-R' ** 1.62-1.69 1.50-1.99 

HCH2 1.35-1.85 1.40-1.76 

HCH3 0.88 0.94-1.21 

R2  0.9740 

NMP-7 

Hring 7.23-8.19 7.51-8.33 

HR-CH2-N 4.25 4.42-4.43 

HR-CH2-N * 3.73 2.60-5.05 

HR-CH2-R' ** 1.61-1.67 1.60-2.07 

HCH2 1.32-1.83 1.40-1.83 

HCH3 0.85 0.94-1.22 

R2  0.9769 

NMP-181 

Hring 7.23-8.81 7.56-9.00 

HCH2-O 4.48 4.15-4.71 

HR-CH2-N 4.21 4.42-4.43 

HCH2-N 2.76 2.52-3.17 

HCH3-N 2.36 1.73-2.83 

HCH2 1.26-1.81 1.44-1.87 

HCH3 0.84 0.93-1.21 

R2  0.9928 

*cicloalcano; ** cíclico 

 

 

Tabla 10. Valores δ (ppm) de RMN de 13C experimentales y calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ 

en cloroformo para los compuestos NMP. 

 

 Grupos Exp. [10,11] CHCl3 

 CC=O 171.7 174.2 

 CC-OCH3 159.5 164.4 

 CC=N-R 141.3-142.4 143.8-144.8 

 Cring 119-127 121.0-131.0 

 CCH2ring 93.6 -121.4 96.9-128.3 

NMP-4  CCH3-O  58.5 

 CCH2-C * 24.9-28.6 29.4-31.1 

 CCH2-N* 43.3-55.8 47.3-54.7 

 CCH2-N  47.4 

 CCH2-C 22.6 - 29.5 29.4-34.9 

 CCH3-C 14.11 16.5 

 R2  0.9977 

 CC=O 171.5 173.2 

 CC=N-R 140.9-141.0 143.0-143.5 
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 Cring 125.1-126.7 124.1-131.1 

 CH2ring 108.4-122.4 110.0-130.4 

NMP-7  CCH2-C * 29.4 30.0-31.0 

 CCH2-N*  47.4-54.0 

 CCH2-N 43.2 48.1 

 CCH2-C 22.5-28.7 29.5-35.1 

 CCH3-C 14.0 16.6 

 R2  0.9799 

 CC=O 167.5 171.3 

 CC=N-R 141.0-143.1 143.8-145.0 

 Cring 120.7-122.6 123.6-126.5 

 CH2ring 108.2-127.4 109.7-130.2 

NMP-181  CCH2-O 58.1 69.0 

 CCH3-N 46.04 47.0-51.7 

 CCH2-N 43.3-62.9 48.5-62.8 

 CCH2-C 22.5-29.4 29.5-35.3 

 CCH3-C 14.0 16.6 

 R2  0.9732 

*cicloalcano 

 

 

Figura 13. Gráficos de correlación de los valores δ (ppm) calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ con 

respecto los valores δ experimentales para el RMN de a) 1H y b) 13C para los compuestos NMP en 

cloroformo.  

Anandamida 

Las Tablas 11 y 12 muestran los valores δ de RMN de 1H y 13C, respectivamente, para el 

confórmero Eclosed de anandamida en cloroformo y DMSO. Experimentalmente las 

asignaciones de los δ para RMN de 1H y 13C fueron realizadas mediante técnicas basadas 

en correlaciones δ 2D 1H-1H homonucleares y 1H-13C heteronucleares [64].  Los autores 
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analizaron el confórmero Eclosed de anandamida e indicaron que el protón hidroxilo no se 

identificó debido al uso de CDCl3 produciendo un intercambio protón/deuterio que no 

permitía la formación del puente de hidrógeno intramolecular. Sin embargo, indicaron que 

la posición de los átomos de oxígeno en el grupo etanolamida se localizan en el mismo 

lado de la molécula sugiriendo la formación del puente de hidrógeno. En otro estudio, se 

reportaron los datos de δ para RMN de 1H y 13C para el confórmero Eclosed de anandamida 

en el disolvente DMSO [65].  

En este trabajo se calculan los δ para RMN de 1H y 13C para la estructura del confórmero 

Eclosed para validar nuestra metodología computacional en CHCl3 y DMSO. La Tabla 11 

muestra el δ de RMN de 1H de HOH, HCH2-O, HCH2-N y HNH para el grupo etanolamida con 

valores de 6.20, 3.77−3.88, 3.10−3.67 y 6.13 ppm, respectivamente, en cloroformo. 

También el δ de HCH, HCH2 y HCH3 para la cadena alquilo fueron calculados con valores de 

5.42−5.90, 1.17−3.29 y 0.83−1.15 ppm, respectivamente. Usando DMSO como disolvente 

se observa una mejor aproximación al valor experimental de δ de HOH obteniendo un valor 

de 5.70 ppm. De esta manera, los desplazamientos químicos calculados y experimentales 

del protón del grupo hidroxilo (HOH) difieren en 1.50 y 1 ppm en cloroformo y DMSO, 

respectivamente. Para el protón de la amida (HNH) se puede observar una diferencia de 

1.67 y 1.57 ppm en los disolventes cloroformo y DMSO, respectivamente, estos valores 

representan la mayor diferencia entre los datos calculados y los valores experimentales 

reportados en la literatura. El resto de los valores de δ se mantienen muy similares en 

ambos disolventes, sin embargo, mejora el valor de R2 en DMSO pasando de 0.9320 a 

0.9440, ver Tabla 11.   

Tabla 11. Valores δ (ppm) de RMN de 1H experimentales y calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ 

en cloroformo y DMSO para el confórmero Eclosed de anandamida. 

Grupos Exp. [64] Exp. [65] CHCl3 DMSO 

HOH  4.70 6.20 5.70 

HCH2-O 3.72 3.45 3.77-3.88 3.82-3.89 

HCH2-N 3.42 3.10-3.40 3.10-3.67 3.24-3.54 

HNH 5.95  7.80        6.13 6.23 

HCH 5.35-5.4 5.35 5.42-5.90 5.42-5.91 

HCH2 1.28-2.84 1.25-2.80 1.17-3.29 1.14-3.30 

HCH3 0.89 0.85 0.83-1.15 0.82-1.14 

R2   0.9320 0.9440 
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Para la RMN de 13C en cloroformo los δ de CC-OH, CCH2-N y CC=O en el grupo etanolamida 

toman valores de 71.77, 52.21 y 178.22 ppm, respectivamente, como se muestra en la 

Tabla 12. Los δ de CCH-C, CCH2-C y CCH3-C para la cadena alquilo tiene valores de 

132.25−136.34, 29.81−41.80 y 16.57 ppm, respectivamente. La mayor diferencia entre los 

datos calculados y los experimentales es en CC-OH y CCH2-N con una diferencia de 10.95 y 

9.96 ppm en cloroformo, y de 10.80 y 10.77 ppm en DMSO, respectivamente, ver Tabla 

12. La Figura 14a) muestra los gráficos de correlación entre los δ calculados y 

experimentales con valores de R2 de 0.9320−0.9440 para el confórmero Eclosed de 

anandamida para el RMN de 1H y en la Figura 14b) con valores de R2 de 0.9987−0.9988 

para el RMN de 13C, en los disolventes cloroformo y DMSO.  

Tabla 12. Valores δ (ppm) de RMN de 13C experimentales y calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ 

en cloroformo y DMSO para el confórmero Eclosed de anandamida. 

 

Grupos Exp. [64] Exp. [65] CHCl3 DMSO 

CC-OH 62.5 60.81 71.77 71.61 

CCH2-N 42.4 42.25 52.21 53.03 

CC=O 174.2 172.00 178.22 178.02 

CCH-C 127.5-130.5 128.0-130.0 132.25-136.34 132.31-136.80 

CCH2-C 22.5-35.9 22.85-35.66 29.81-41.80 29.84-41.62 

CCH3-C 14.1 14.79 16.57 16.53 

R2   0.9988 0.9987 

 

 

Figura 14. Gráficos de correlación de δ (ppm) calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ con los δ 

experimentales para el RMN de a) 1H y b) 13C para el confórmero Eclosed de anandamida en cloroformo y 

DMSO. 
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En general, el efecto del disolvente se observa en un desplazamiento hacia campos bajos 

no mayor a 0.8 and 5 ppm para RMN de 1H y 13C, respectivamente para los compuestos 

NMP y el confórmero Eclosed de la anandamida a medida que la polaridad del disolvente 

incrementa. En ambos casos, para los compuestos NMP y anandamida, los resultados se 

obtienen de manera satisfactoria validando el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ, el cual se usó 

para calcular la espectroscopia IR y analizar las propiedades electrónicas y de reactividad 

química de los compuestos NMP y los diferentes confórmeros de anandamida. 

5.3 Espectroscopia de IR 

La caracterización IR se llevó a cabo con el mismo nivel de teoría, BP86/cc-pVTZ, para 

los compuestos NMP y el confórmero Eclosed de anandamida. Las Tablas 13 y 14 muestran 

las frecuencias representativas, intensidades y frecuencias escaladas con un factor de 

1.014, así como el Potencial de Distribución Energética (PED  10 %).  

Compuestos NMP 

La Tabla 13 muestra las bandas características IR de los compuestos NMP en cloroformo. 

La vibración más intensa se asigna al stretching del grupo C=O, está localizada en 1623.2, 

1619.5 y 1692.1 cm-1 para NMP-4, NMP-7 y NMP-181, respectivamente. Este último 

valor se modifica por el grupo éster en NMP-181 causando que la banda de absorción se 

incremente a una frecuencia mayor. El valor reportado para el stretching C=O del grupo 

amida es en el intervalo de 1680-1630 cm-1 [130] y para la vibración stretching C=O del 

grupo éster es de 1730-1715 cm-1 [131].  

La vibración stretching simétrica y asimétrica C-H en el grupo pentilo se localiza en 

3054.3 y 2980.5 cm-1, 3055.7 y 2980.9 cm-1, 3055.6 y 2981 cm-1 para NMP-4, NMP-7 y 

NMP-181, respectivamente. Estos valores son similares a los valores 2926 y 2853 cm-1 

reportados para las frecuencias asimétricas y simétricas del grupo metileno, 

respectivamente [132]. La vibración simétrica stretching C-H del grupo metilo se localiza 

en 2992 cm-1 para NMP-7 que se asemeja al valor 2872 cm-1 reportado para este grupo 

[132]. Los stretching C-H asimétrico y simétrico en el grupo piperidina son de 3039.3 y 

2991.0 cm-1 para NMP-4 y de 3039.3 y 2989.0 cm-1 para NMP-7. El valor reportado en la 

literatura para el stretching C-H asimétrico es de 3000-2800 cm-1 y para el stretching C-H 

simétrico es de 2870-2850 cm-1 [131]. Adicionalmente, el stretching N-C en el grupo 

amida es de 1416.5 cm-1 y para el nitrógeno pirrol en el grupo carbazol es de 1349.9 cm-1 
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para NMP-7. El valor reportado para estos grupos son de 1400 cm-1 y 1342-1266 cm-1, 

respectivamente [132].  

El stretching C=C en el grupo carbazol se localiza en 1635.0, 1629.5 y 1629.4 cm-1 para 

NMP-4, NMP-7 y NMP-181, respectivamente. Estos valores concuerdan con el valor de 

1625 cm-1 para anillos aromáticos. En NMP-4 la banda se desplaza a frecuencias mayores 

por la presencia del grupo metoxi [131]. El stretching C-H en el grupo carbazol se localiza 

en 3162.3 y 3163.6 cm-1 en NMP-7 y NMP-181, respectivamente. El valor reportado para 

la vibración stretching C-H de los alquenos está usualmente por encima de 3000 cm-1, en el 

intervalo de 3050-3000 cm-1 [131]. Para NMP-4, la presencia del grupo metoxi, observado 

en las bandas 3106.0 y 2976.5 cm-1 corresponde al stretching asimétrico y simétrico del 

grupo CH3, respectivamente, y es cercano a la banda reportada en 2830-2815 cm-1 [131]. El 

stretching C-O-C se localiza en 1239.0 cm-1, el intervalo reportado para el grupo éter es de 

1300-1000 cm-1 [130]. También, la vibración en 585 cm-1 del bending O-C-C está dentro 

del intervalo 580-505 cm-1 para los compuestos aromáticos con grupo metoxi [131].  

Para el compuesto NMP-181 la vibración stretching C-H asimétrico y simétrico del grupo 

amino se encuentra en la banda localizada en 3079.3 cm-1 y 2876.6 cm-1, respectivamente, 

que corresponde al valor reportado en la literatura para el grupo –N(CH3)2 en 2820 y 2770 

cm-1 [131]. También, la vibración stretching C-N del grupo amino de 1263.7 cm-1 es 

cercano al valor de 1270 cm-1 reportado para la amina dimetil terciaria [131]. La vibración 

stretching C-O-C del grupo éster aparece en 1207.1 y 1088.5 cm-1 y con el intervalo 

reportado de 1210-1173 cm-1 [132]. Las Tablas A5-A7 muestran la caracterización IR 

completa de los compuestos NMP en cloroformo. 

Tabla 13. Frecuencias teóricas IR (en cm-1), intensidad (Int, en km mol-1), frecuencia escalada (Freq esc, en 

cm-1) y PED (≥10%) en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ para los compuestos NMP usando el factor de 

escala de 1.014 en cloroformo. Se representa el modo vibracional stretching (), el modo vibracional bending 

en el plano () y el modo vibracional torsional ().  

 
Freq Int Freq esc PED ( 10%) 

 

 

 

 

NMP-4 

3063.1 6.07 3106.0 νCH(91) 

3012.2 22.23 3054.3 νCH(86) 

2997.4 22.19 3039.3 νCH(91) 

2949.7 9.33 2991.0 νCH(90) 

2939.3 9.79 2980.5 νCH(86) 

2935.4 24.78 2976.5 νCH(91) 

1612.4 55.73 1635.0 νCC(50) 

1600.8 88.20 1623.2 νOC(77) 

1221.9 29.54 1239.0 νOC(13) 
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577.0 12.69 585.0 βOCC(13) 

 

 

 

 

NMP-7 

3118.7 7.41 3162.3 νCH(93) 

3013.5 25.38 3055.7 νCH(93) 

2997.3 23.28 3039.3 νCH(83) 

2951.5 10.61 2992.8 νCH(90) 

2947.7 10.72 2989.0 νCH(88) 

2939.8 10.99 2980.9 νCH(86) 

1607.0 17.17 1629.5 νCC(33) 

1597.2 100.00 1619.5 νOC(75) 

1396.9 98.81 1416.5 νNC(29)+βHCN(32) 

1331.3 37.90 1349.9 νNC(26) 

 

 

 

 

 

NMP-181 

3119.9 4.91 3163.6 νCH(93) 

3036.8 6.81 3079.3 νCH(94) 

3013.4 12.14 3055.6 νCH(75) 

2939.9 7.52 2981.0 νCH(87) 

2836.9 49.51 2876.6 νCH(98) 

1668.8 100.00 1692.1 νOC(85) 

1606.9 14.75 1629.4 νCC(39) 

1246.3 4.43 1263.7 νNC(15) + τHCNC(31) 

1190.5 80.04 1207.1 νOC(11)+νCC(12)+βC

CC(12) 

1073.5 47.18 1088.5 νOC(24) 

 

Las Figuras 15-17 muestran los espectros IR teóricos con la asignación de las bandas más 

características para los compuestos NMP en cloroformo. 

 

Figura 15. Espectro teórico de IR de NMP-4 calculado en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo.  
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Figura 16. Espectro teórico de IR de NMP-7 calculado en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo.  

 

 

Figura 17. Espectro teórico de IR de NMP-181 calculado en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo.  

 

Anandamida 

La Tabla 14 muestra las bandas IR características para el confórmero Eclosed de anandamida 

en cloroformo. Los resultados muestran una vibración stretching pura N-H en el grupo 
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etanolamida en 3585.3 cm-1, mientras que los valores reportados están en el intervalo de 

3500-3400 cm-1 [132]. Otra vibración stretching O-H pura aparece en 3345.2 cm-1, el 

grupo hidroxilo que forma un puente de hidrógeno muestra una banda en el intervalo de 

3550-3200 cm-1 [132]. La vibración bending O-H se localiza en 1484.0 cm-1 similar al 

intervalo reportado de 1420-1330 cm-1 [132]. También, la vibración stretching del grupo 

hidroxilo C-O es en 1082.3 cm-1 se encuentra dentro del intervalo de 1090-1000 cm-1. La 

vibración de torsión O-H se localiza en 685.7 cm-1 y está dentro del intervalo reportado de 

769-650 cm-1 [132]. La vibración stretching C=O se localiza en 1647.9 cm-1 y se ubica 

dentro del intervalo reportado para la banda  stretching del grupo amida de 1680-1630 cm-1 

[130]. La vibración de stretching N-C del grupo amida se localiza en 1517.3 cm-1 de 

acuerdo al valor reportado de 1400 cm-1 [132]. 

La vibración de stretching C-H asimétrico y simétrico presentes en la región Alquilo-I (ver 

Figura 11) está localizado a 3053.5 y 2990.4 cm-1, con valores similares a los reportados en 

2926 y 2853 cm-1 para el grupo metileno asimétrico y simétrico, respectivamente [132]. La 

vibración stretching C-H para el grupo Alquilo-M se localiza en el intervalo de 3105.4-

3072.2 cm-1, similar al intervalo de 3050-3000 cm-1 reportado [131]. También, la vibración 

stretching C=C  en la región Alquilo-M (ver Figura 11) está localizado 1686.9 cm-1, 

similar al valor de los alcanos no-cíclicos en 1670-1640 cm-1 [130]. La vibración 

asimétrica y simétrica stretching C-H para los carbonos alílicos en la región de Alquilo-M 

se localizan en 3024.0 y 2992.2 cm-1.  

Las vibraciones de stretching asimétrico y simétrico C-H del grupo metilo y metileno en la 

región Alquilo-F (ver Figura 11) se localizan en 3015.4 y 2978.9 cm-1, y 3059.3 y 2989.9 

cm-1, respectivamente. Los valores reportados para la vibración de stretching asimétrico y 

simétrico C-H en el grupo metileno son de 3000-2800 cm-1 y 2870-2850 cm-1 [131] y para 

el grupo metilo es de 2962 y 2872 cm-1 [132]. La Tabla A10 muestra la caracterización IR 

completa de anandamida en cloroformo. 
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Tabla 14. Frecuencias teóricas IR (en cm-1), intensidad (Int, en km mol-1), frecuencia escalada (Freq esc, en 

cm-1) y PED (≥10%) en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ para el confórmero Eclosed de anandamida usando 

el factor de escala de 1.014 en cloroformo. Se asignan los modos vibracionales de stretching (), bending en 

el plano () y torsión (). 

Freq Int F esc PED ( 10%) 

3535.8 5.20 3585.3 νNH(100) 

3299.1 100.00 3345.2 νOH(99) 

3062.5 4.97 3105.4 νCH(87) 

3029.8 2.70 3072.2 νCH(97) 

3017.0 7.27 3059.3 νCH(99) 

3011.4 7.40 3053.5 νCH(82) 

2982.3 3.73 3024.0 νCH(73) 

2973.7 6.90 3015.4 νCH(89) 

2950.9 0.91 2992.2 νCH(100) 

2949.1 0.39 2990.4 νCH(99) 

2948.6 7.29 2989.9 νCH(94) 

2937.8 15.27 2978.9 νCH(94) 

1663.7 0.01 1686.9 νCC(71) 

1625.1 36.01 1647.9 νOC(73) 

1496.3 34.10 1517.3 νNC(27)+βHNC(48) 

1463.5 18.02 1484.0 βHOC(81)+ βHCO(10) 

1067.4 2.91 1082.3 νOC(26) 

676.2 11.51 685.7 τHOCC(84) 

 

En la Figura 18 se muestra el espectro teórico IR de anandamida en cloroformo para el 

confórmero Eclosed, donde se asignan las bandas representativas descritas anteriormente. 

 
Figura 18. Espectro teórico de IR de anandamida Eclosed calculado en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en 

cloroformo. 
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5.4 Análisis de orbitales moleculares frontera (FMO) y mapas de potencial 

electrostático molecular (MEP) 

Orbitales Moleculares Frontera (FMO) 

Los Orbitales Moleculares Frontera (FMO) son relevantes para predecir la reactividad 

relativa basada en las propiedades de estructura electrónica de un sistema molecular. Las 

propiedades químicas de una molécula están controladas por los orbitales de valencia. De 

esta manera, los ataques nucleofílicos están relacionados con los orbitales HOMO y los 

ataques electrofílicos con los orbitales LUMO. La diferencia de energía HOMO-LUMO 

(ΔEgap) es considerada como una medida de la estabilidad de la estructura molecular [93]. 

La Tabla 15 contiene las energías de HOMO y LUMO, EHOMO y ELUMO, y las energías gap, 

ΔEgap, para los compuestos NMP y los confórmeros de la anandamida, Eclosed, Uclosed y 

Hclosed en cloroformo.  

Compuestos NMP 

La ΔEgap para los compuestos NMP es ~3.0 eV en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ. El 

compuesto NMP-4 tiene un valor de energía gap ligeramente mayor que NMP-7 y NMP-

181.  

Tabla 15. Energías HOMO y LUMO, EHOMO y ELUMO, y energía gap, ΔEgap (eV), para los compuestos NMP 

obtenidas en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

Compuestos EHOMO ELUMO ΔEgap 

NMP-4 -5.024 -1.855 3.169 

NMP-7 -5.137 -1.996 3.142 

NMP-181 -5.125 -2.122 3.002 

 

La Tabla 16 muestra el porcentaje de la contribución del grupo funcional de los orbitales 

moleculares LUMO+3 a HOMO-3 para los compuestos NMP en cloroformo. El grupo 

carbazol de los compuestos NMP-4, NMP-7 y NMP-181 contribuye casi completamente 

con valores del 95, 97 y 76% al orbital LUMO, respectivamente. Las diferencias 

observadas son del 2% para NMP-4 y de 21% para NMP-181 respecto a NMP-7, debido al 

grupo metoxi unido al compuesto NMP-4 y al grupo éster del compuesto NMP-181.  El 

grupo carbazol también contribuye considerablemente al orbital HOMO con 80 y 86% para 

los compuestos NMP-4 y NMP-7, respectivamente, mientras que en NMP-181 el grupo 

amino tiene la mayor contribución con 97%. El grupo carbonilo contribuye en un 8 y 7% 
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en el orbital HOMO para el compuesto NMP-4 y NMP-7, respectivamente, mientras que 

en el orbital LUMO su participación es sólo del 1% para ambos compuestos. En el 

compuesto NMP-181 se observa una participación del grupo éster sobre el orbital LUMO 

de 23% y sobre el orbital HOMO del 2%. El grupo pentilo tiene porcentajes de 

contribución muy bajos en los orbitales analizados, ver Tabla 16.  

Tabla 16. Porcentaje de contribución de orbitales moleculares de los compuestos NMP calculados en el nivel 

de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

 MO eV Carbazol Pentilo Carbonilo Piperidina Metoxi 

 106 L+3 -0.16 82 4 7 4 3 

 105 L+2 -0.79 85 2 9 3 1 

 104 L+1 -1.49 70 0 22 8 0 

 103 LUMO -1.85 95 1 1 1 3 

NMP-4 102 HOMO -5.02 80 3 8 1 9 

 101 H-1 -5.19 89 3 0 0 8 

 100 H-2 -5.57 6 0 46 47 1 

 99 H-3 -5.86 18 0 50 30 2 

 MO eV Carbazol Pentilo Carbonilo Piperidina  

 98 L+3 -0.37 92 2 3 2  

 97 L+2 -0.82 88 2 7 3  

 96 L+1 -1.55 70 1 22 8  

 95 LUMO -2.00 97 1 1 1  

NMP-7 94 HOMO -5.14 86 5 7 2  

 93 H-1 -5.5 65 0 27 8  

 92 H-2 -5.64 26 0 23 51  

 91 H-3 -5.94 30 0 50 19  

 MO eV Carbazol Pentilo Ester Amino  

 99 L+3 -0.43 95 3 2 0  

 98 L+2 -0.92 94 2 4 0  

 97 L+1 -1.99 83 1 16 0  

 96 LUMO -2.12 76 0 23 0  

NMP-181 95 HOMO -5.12 0 0 2 97  

 94 H-1 -5.29 90 6 4 0  

 93 H-2 -5.69 98 0 1 0  

 92 H-3 -6.43 9 0 90 1  

 

La Figura 19 muestra las isosuperficies de los FMO en cloroformo usando un isovalor de 

0.02 a.u. Se observa una importante contribución del orbital LUMO para los átomos de C 

del grupo carbazol y una menor contribución de los átomos de O en el grupo carbonilos de 

NMP-4 y NMP-7 y en el grupo éster de NMP-181. En los compuestos NMP-4 y NMP-7, 

las principales contribuciones del orbital HOMO se localizan en los átomos C y N del 

grupo carbazol y contribuciones menores en los átomos C22 y C23 del grupo pentilo, 
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mientras que para el compuesto NMP-181 la mayor contribución del orbital HOMO se 

localiza en los átomos del grupo amino de piperidina. 

 

Figura 19. Orbitales moleculares frontera (HOMO y LUMO) y valores ΔEgap (en eV) para los compuestos a) 

NMP-4, b) NMP-7, y c) NMP-181 calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

Anandamida 

El valor de ΔEgap de anandamida es de ~ 4-5 eV para los tres confórmeros de anillo 

cerrado. Para los confórmeros de ananadamida el valor ΔEgap incrementa ligeramente 

conforme la cadena alquilo se va cerrando para formar el confórmero en forma de horquilla 

(Eclosed < Uclosed < Hclosed).  

Tabla 17. Energías HOMO y LUMO, EHOMO y ELUMO, y energía gap, ΔEgap (eV), para los confórmeros de 

anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed obtenidos en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

Compuestos EHOMO ELUMO ΔEgap 

Eclosed -5.752 -1.322 4.430 

Uclosed -5.874 -1.241 4.633 

Hclosed -5.846 -1.087 4.760 

 

Para determinar el porcentaje de contribución de los orbitales moleculares en las 

estructuras de anandamida se usaron las regiones de la Figura 11: grupo etanolamida (EA), 

Alquilo-I, Alquilo-M y Alquilo-F. La Tabla 18 muestra los porcentajes de contribución de 

estas regiones de los orbitales LUMO+3 a HOMO-3 para los confórmeros Eclosed, Uclosed y 

Hclosed de anandamida en cloroformo. El orbital LUMO se distribuye principalmente ~90% 
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en la región Alquilo-M de los confórmeros Eclosed y Uclosed, mientras que para Hclosed el 

orbital LUMO se localiza en un 65% en la región Alquilo-M y 28% en el grupo 

etanolamida. El orbital HOMO, se localiza en un 94% en la región Alquilo-M de Eclosed. 

Para Uclosed las mayores contribuciones del orbital HOMO son aportadas por el grupo 

etanolamida con 67% y 30% de la región Alquilo-M, mientras que para Hclosed el orbital 

HOMO se encuentra en un 97% sobre la región Alquilo-M.  

Tabla 18. Porcentajes de contribución de orbitales moleculares de los confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed de 

anandamida calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo para las regiones de anandamida 

mostradas en la Figura 11. 

 MO eV Etanolamida Alquilo-I Alquilo-M Alquilo-F 

 100 L+3 -0.23 3 2 92 3 

 99 L+2 -0.72 22 3 73 3 

 98 L+1 -1 58 10 31 1 

Eclosed 97 LUMO -1.32 5 3 91 1 

 96 HOMO -5.75 0 2 94 4 

 95 H-1 -5.89 99 1 0 0 

 94 H-2 -6.01 2 5 88 6 

 93 H-3 -6.21 58 6 35 2 

 MO eV Etanolamida Alquilo-I Alquilo-M Alquilo-F 

 100 L+3 -0.42 9 6 82 3 

 99 L+2 -0.76 24 4 68 4 

 98 L+1 -1.01 53 10 35 1 

 97 LUMO -1.24 2 1 94 2 

Uclosed 96 HOMO -5.87 67 1 30 2 

 95 H-1 -5.88 30 0 66 4 

 94 H-2 -6.03 1 1 93 5 

 93 H-3 -6.07 7 10 83 0 

 MO eV Etanolamida Alquilo-I Alquilo-M Alquilo-F 

 100 L+3 -0.53 1 1 88 9 

 99 L+2 -0.67 27 8 65 0 

 98 L+1 -1.02 32 6 61 2 

 97 LUMO -1.09 28 7 65 1 

Hclosed 96 HOMO -5.85 0 0 97 2 

 95 H-1 -5.9 24 6 69 1 

 94 H-2 -5.93 3 0 87 9 

 93 H-3 -5.96 72 1 26 2 

 

 

La Figura 20 muestra las isosuperficies con un isovalor de 0.02 a.u. de los FMO en 

cloroformo. Se observan las contribuciones más significativas del orbital LUMO en los 

átomos de la región Alquilo-M para los confórmeros Eclosed, Uclosed, y Hclosed, y en menor 

contribución del grupo etanolamida para Eclosed y Uclosed comparado con Hclosed. Por otro 
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lado, los átomos ubicados en la región Alquilo-M contribuyen principalmente al orbital 

HOMO, y algunas contribuciones menores están localizadas sobre las regiones Alquilo-I y 

Alquilo-F para Eclosed, Uclosed, y Hclosed. Una contribución considerable se observa en el 

grupo etanolamida en el confórmero Uclosed.  

 

 
Figura 20. Orbitales moleculares frontera (HOMO y LUMO) y valores de ΔEgap para los confórmeros a) 

Eclosed, b) Uclosed, y c) Hclosed de anandamida calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

 

Las propiedades electrónicas, como las energías FOM pueden estar relacionadas con 

medidas experimentales que determinan la actividad biológica. Por ejemplo, para 

etosuximida, otro tipo de bloqueador de los canales de calcio tipo T, los valores de su 

energía ELUMO esta correlacionada con medidas de actividad anticonvulsiva determinada 

por el parámetro logED50 (50% dosis efectiva). Este estudio ha reportado una correlación 

con una R2=0.975 obtenida en el nivel de teoría HF/6-311+G(d,p) en cloroformo [73]. 

Para los compuestos NMP y los confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed de anandamida, se 

obtiene la correlación entre ELUMO en cloroformo (ver Tabla 9) con respecto a los valores 
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de IC50 (concentración inhibitoria máxima al 50%) de la actividad bloqueadora de los 

canales de calcio tipo T reportada para los compuestos NMP [9, 10] y la estructura de 

anandamida [47]. Debido a que los valores IC50 experimentales de anandamida no 

especifican el confórmero de estudio, para el análisis se consideran a los confórmeros 

Eclosed, Uclosed y Hclosed. 

La Figura 21 resume los resultados de la correlación entre la energía LUMO con el 

parámetro logIC50 obteniendo una R2 de 0.994 usando ELUMO para Eclosed, una R2 de 0.992 

usando ELUMO para Uclosed y una R2 de 0.986 usando ELUMO para Hclosed. Los resultados 

muestran que la correlación que involucra el confórmero Eclosed da los mejores resultados, 

como se ve en la Figura 21a). La energía ELUMO con respecto al logIC50 sigue una 

tendencia de: Eclosed (-1.322) > NMP-7 (-1.855) > NMP-4 (-1.996) > NMP-181 (-2.122), el 

cual corresponde a los valores de IC50: 0.330 µM < 1.84 µM < 2.47 µM < 4.5 µM, 

respectivamente.   

 

Figura 21. Correlación entre ELUMO (eV) y el parámetro logIC50 (IC50 valores están en µM.) para los 

compuestos NMP y los confórmeros de anandamida considerando en a) Eclosed, b) Uclosed y c) Hclosed 

calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo.    

En conclusión, una contribución de los orbitales LUMO está localizado en un ~90% sobre 

el grupo carbazol de los compuestos NMP y un 65% sobre los confórmeros de anandamida 

(Eclosed, Uclosed y Hclosed) en la región del Alquilo-M. Debido a una mayor contribución de 

los orbitales LUMO en estas regiones (con presencia de orbitales π), se puede concluir que 

estas regiones moleculares possen una mayor participación durante la interacción ligante-

receptor tanto para los receptores CB1/CB2 como para los canales de calcio tipo T. Los 

estudios de acoplamiento molecular para el complejo receptor CB1/anandamida muestran 

que el enlace tipo C-H∙∙∙π es un tipo importante de interacción no covalente [68, 69]. 
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Mapa de Potencial Electrostático (MEP) 

Por otro lado, el Mapa de Potencial Electrostático (MEP) es útil para determinar las 

diferentes regiones nucleofílicas y electrofílicas en un sistema molecular.  

Compuestos NMP 

La Figura 22 muestra los mapas MEP en un intervalo de -3.0 x 10-2 y 3.0 x 10-2 e u.a.-3 

para los compuestos NMP obtenidos en el nivel de teoría de BP86/cc-pVTZ en cloroformo, 

usando un isovalor de 0.004 a.u. La mayor densidad de carga electrónica (región roja) se 

localiza alrededor del O1 en el grupo carbonil que se expande hacia el grupo carbazol en 

los tres compuestos NMP, adicionalmente en el N6 de la amina de NMP-181 se concentra 

una región de mayor carga de densidad electrónica, ver Figura 9 para la numeración. La 

región deficiente de densidad de carga eletrónica (región azul) se localiza en la región 

donde el grupo pentilo se une al N17 del grupo carbazol en los tres compuestos NMP. 

También en el compuesto NMP-4 la región deficiente de densidad de carga electrónica se 

observa alrededor de los átomos de H sobre el grupo metoxi. Adicionalmente, una región 

de mayor densidad electrónica en el compuesto NMP-4 se extiende longitudinalmente casi 

10.14 Å alcanzando el oxígeno del grupo metoxi. En el caso del compuesto NMP-7, esta 

región mide 8.77 Å en la ausencia del grupo metoxi, y de 8.94 Å para NMP-181, similar al 

compuesto NMP-7. Sin embargo, una región se localiza sobre el átomo N6 del grupo 

amino a una distancia de 5.05 Å (medida desde el átomo O1 del grupo carbonil al N6 del 

grupo amino). 

 

Figura 22. Mapa de potencial electrostático para los compuestos a) NMP-4, b) NMP-7 y c) NMP-181 

calculado en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 
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Anandamida 

En la Figura 23 el mapa MEP para los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed 

se representan en un intervalo de -3.0 x 10-2 y 3.0 x 10-2 e u.a.-3 con isovalor de 0.004 a.u. 

La región de mayor densidad de carga electrónica (región roja) se localiza sobre los átomos 

O21 y O22 del grupo etanolamida para los tres confórmeros. Adicionalmente, en Hclosed se 

observa densidad de carga electrónica en la región del Alquilo-M principalmente en 

C11=C12 y C14=C15, ver Figura 10 para la numeración. En esta región también se 

observan valores intermedios de densidad de carga electrónica (zonas en amarillo) para 

C5=C6 y C8=C9, para Eclosed y Uclosed. La región con deficiencia de densidad de carga 

electrónica (región azul) se localiza sobre el N23-H en el grupo etanolamida EA.  

 

Figura 23. Mapa de potencial electrostático para los confórmeros de anandamida a) Eclosed, b) Uclosed y c) 

Hclosed calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

 Una distribución similar de densidad de carga electrónica se observa para los confórmeros 

Eopen, Uopen y Hopen, sin embargo, se observa claramente una deficiencia de densidad de 

carga electrónica en la región de O22-H en la ausencia de la formación de puente de 

hidrógeno sobre el grupo etanolamida, ver Figura 10. La región Alquilo-M con valores 

intermedios de densidad de carga electrónica (región amarilla) para Eclosed y Uclosed, y 

regiones de densidad de carga electrónica intermedia y alta para Hclosed (región roja y 

amarilla) se extiende a 10.98, 10.52 y 7.92 Å (medida desde los átomos C5 a C15), estos 

valores en promedio son similares a los obtenidos para los compuestos NMP. Se puede 

proponer una similitud funcional del reconocimiento electrostático ligante-receptor y el 
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acoplamiento del bolsillo de unión para los compuestos NMP y la anandamida con los 

receptores CB1/CB2 y el canal de calcio tipo T [133]. 

5.5 Análisis de orbitales de enlace natural (NBO) 

El análisis NBO es un método que permite estudiar enlaces intra e intermoleculares así 

como la transferencia de carga de interacciones intermoleculares entre los orbitales del 

sistema molecular [134]. Establece bases para estudiar la estabilidad molecular por 

deslocalización de densidad electrónica, sistemas conjugados, hiperconjugación, etc [94]. 

Los cálculos de los orbitales de enlace natural (NBO) para los compuestos NMP y las 

estructuras de anandamida con anillo cerrado, también se realizaron para definir una 

medida de estabilidad a través de la energía de estabilización, el parámetro E(2). Entre 

mayor es el valor E(2) es más intensa la interacción entre donadores de electrones y 

aceptores de electrones. La deslocalización de densidad electrónica entre orbitales NBO 

tipo Lewis ocupados (donador) y orbitales NBO no-Lewis desocupados (aceptor) 

corresponde a una interacción donador-aceptor estabilizadora [135]. 

Compuestos NMP 

El compuesto NMP-7 tiene tres aceptores de puentes de hidrógeno (O1, N3 y N17) 

mientras que los compuestos NMP-4 (O1, N3, N17 y O27) y NMP-181 (O1, O3, N17 y 

N6) tienen cuatro de ellos. Debido a la ausencia de donadores de puentes de hidrógeno, en 

todos los compuestos NMP, la estabilidad de la estructura molecular no puede ser 

establecida por la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares. En este caso, el 

análisis NBO es útil para determinar interacciones relevantes entre los orbitales NBO tipo 

Lewis (donador) y orbitales NBO no-Lewis (aceptor), y también para definir la 

deslocalización de densidad electrónica. La Tabla 19 enlista las energías de estabilización 

E(2) mayores representativas de los donadores y aceptores de los compuestos NMP 

calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. Los orbitales de enlace 

(donador) y antienlace (aceptor), π → π*, se establecen en los compuestos NMP en los 

carbonos del anillo carbazol en un intervalo de ~11-24 kcal mol-1. Se observa que los 

orbitales de enlace (donador) y antienlace (aceptor), π(C9-C13) → π*(O1-C2), tienen una 

mayor energía de estabilización en el grupo éster del compuesto NMP-181 que en los 

grupos amida de los compuestos NMP-4 y NMP-7. 
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 Los átomos electronegativos O y N interactúan, a través de sus pares libres (LP), con los 

orbitales de antienlace π de los átomos de carbono vecinos, LP→ π*, con valores de 

energía de estabilización de ~16-40 kcal mol-1 y con el orbital de antienlace σ del 

compuesto NMP-181, LP(N6) → σ*(C8-H53), con energía E(2) de 7 kcal mol-1. 

Finalmente, la energía de interacción antienlace/antienlace, π* → π*, corresponde al 

intervalo de valores de E(2) de ~23-84 kcal mol-1 en cloroformo. La deslocalización 

electrónica se observa sobre los enlaces conjugados del anillo de carbazol, y se extiende 

hacia la región de los pares libres de electrones (LP) de los orbitales p de los átomos 

vecinos electronegativos hacia el grupo carbazol. Específicamente, en NMP-4 y NMP-7, la 

deslocalización electrónica se extiende al grupo amida (átomos O1 y N3) y al grupo 

carbazol (N17); adicionalmente, sobre el grupo metoxi (átomo O27) en NMP-4. En NMP-

181, la deslocalización electrónica se observa en el grupo éster (O1 y O3) y el grupo 

carbazol (N17). En este caso, en NMP-181, la amina terciaria (N6) contribuye en menor 

medida a la deslocalización, y se observa una interacción de hiperconjugación. Los 

resultados presentandos indican que la estabilidad de estructuras de mínima energía para 

los compuestos NMP se establece principalmente por el efecto de deslocalización 

electrónica, en donde los valores mayores de E(2) se localizan sobre los átomos 

electronegativos y el grupo carbazol. 

Tabla 19. Análisis NBO (donador→aceptor) para los compuestos NMP calculados en el nivel de teoría 

BP86/cc-pVTZ en cloroformo. La numeración de los átomos corresponde a la Figura 9. 

 Donador NBO (i) Aceptor NBO (j) E(2)a (kcal mol-1) E(j)-E(i)b (a.u.) F(i,j)c (a.u.)  
π (C9-C13) π* (O1-C2) 11.10 0.29 0.051 

 π (C9-C13) π* (C10-C11) 15.70 0.23 0.054 

 π (C10-C11) π* (C9-C13) 13.00 0.23 0.050 

 LP (O1) π* (C2-N3) 20.28 0.59 0.099 

NMP-4 LP (O1) π* (C2-C9) 16.61 0.55 0.087 

 LP (N3) π* (O1-C2) 25.75 0.28 0.077 

 LP (N17) π* (C16-C21) 38.69 0.22 0.084 

 LP (O27) π* (C20-C19) 27.36 0.26 0.081 

 π* (C9-C13) π* (O1-C2) 23.28 0.06 0.056 

 π* (O1-C2) π* (O1-C2) 23.91 0.36 0.190  
π (C9-C13) π* (O1-C2) 11.61 0.29 0.052 

 π (C9-C13) π* (C10-C11) 15.81 0.23 0.054 

 π (C10-C11) π* (C9-C13) 12.73 0.23 0.050 

 π (C15-C18) π* (C16-C21) 16.02 0.22 0.054 

NMP-7 LP (O1) π* (C2-N3) 20.24 0.59 0.099 

 LP (O1) π* (C2-C9) 16.59 0.55 0.087 

 LP (N3) π* (O1-C2) 26.51 0.28 0.078 

 π* (O1-C2) π* (O1-C2) 24.22 0.36 0.190 

 π* (C12-N17) π* (C10-C11) 83.57 0.05 0.077 

 π* (C9-C13) π* (O1-C2) 23.42 0.06 0.058  
π (C9-C13) π* (O1-C2) 23.59 0.2 0.061 
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 π (C9-C13) π* (C10-C11) 16.61 0.23 0.055 

 π (C10-C11) π* (C9-C13) 11.98 0.23 0.048 

 π (C14-C12) π* (C15-C16) 16.23 0.22 0.054 

NMP-181 LP (O1) π* (C2-O3) 28.07 0.51 0.108 

 LP (O1) π* (C2-C9) 16.45 0.58 0.089 

 LP (O3) π* (O1-C2) 40.21 0.25 0.091 

 LP (N17) π* (C14-C12) 33.81 0.22 0.079 

 LP (N6) σ* (C8-H53) 6.99 0.55 0.056 

 π* (O1-C2) π* (C9-C13) 62.65 0.03 0.065 
a E(2) es la energía estabilizadora de las interacciones de enlace 
b E(j)-E(i) es la diferencia de energía entre los orbitales NBO donador (i) y aceptor (j)  
c F(i,j) son los elementos de la matriz de Fock entre los orbitales NBO donador (i) y aceptor (j) 

Anandamida 

Los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed tienen un aceptor de puente de 

hidrógeno (O21) y dos donadores de puente de hidrógeno (O22 y N23). La estabilidad del 

anillo de siete átomos en el grupo etanolamida surge de la formación de un puente de 

hidrógeno intramolecular O21⋯H58-O22. La Tabla 20 enlista las energías mayores E(2) 

de los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed en el nivel de teoría BP86/cc-

pVTZ en cloroformo. La región de los orbitales de enlace (donadores) y orbitales 

antienlace (aceptores), σ → σ*, se localiza en la región de Alquilo-M (ver Figura 11) con 

una energía de estabilización E(2) de 7.3-8.2 kcal mol-1. Se observa también, en el grupo 

etanolamida, que el par de electrones libres y el orbital de antienlace, LP(O21) → σ*, se 

deslocaliza por hiperconjugación sobre los enlaces C1-C2, C1-N23 y O22-H58, con 

valores de energía de estabilización E(2) en el intervalo de 11.8-18.1 kcal mol-1. La 

interacción entre el par de electrones libres y el orbital de antienlace, correspondiente a 

LP(O22) → σ* y LP(N23) → σ*, se deslocaliza por hiperconjugación sobre los enlaces C2´-

H54 y C1´-H56, con un intervalo de energía E(2) de 8.6-8.8 kcal mol-1 y 4.9-5 kcal mol-1, 

respectivamente. Finalmente, los valores mayores de E(2) corresponden a la interacción de 

LP(N23) → π*(C1-O21), en el grupo amida en el grupo etanolamida, con valores de 33.9, 

59.6 y 56.3 kcal mol-1 para Eclosed, Uclosed y Hclosed, respectivamente.  

Tabla 20. Análisis NBO (donador→aceptor) para los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed 

calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. La numeración corresponde a los átomos de la 

Figura 10. 

 Donador NBO (i) Aceptor NBO (j) E(2)a (kcal mol-1) E(j)-E(i)b a.u. F(i,j)c a.u.  
σ (C5-H32) σ* (C6-C7) 7.40 0.78 0.068 

 σ (C6-H33) σ* (C4-C5) 7.33 0.79 0.069 

 σ (C9-H36) σ* (C7-C8) 7.37 0.78 0.068 

 σ (C14-H62) σ* (C15-C16) 7.27 0.80 0.068 

Eclosed LP (O21) σ* (C1-C2) 18.06 0.52 0.090 
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 LP (O21) σ* (C1-N23) 15.97 0.63 0.092 

 LP (O21) σ* (O22-H58) 11.86 0.62 0.078 

 LP (O22) σ* (C2´-H54) 8.56 0.53 0.061 

 LP (N23) π * (C1-O21) 33.89 0.29 0.089 

 LP (N23) σ* (C1´-H56) 4.90 0.55 0.051  
σ (C5-H32) σ* (C6-C7) 7.48 0.78 0.068 

 σ (C6-H33) σ* (C4-C5) 7.44 0.79 0.069 

 σ (C9-H36) σ* (C7-C8) 7.42 0.78 0.068 

 σ (C14-H62) σ* (C15-C16) 7.34 0.79 0.068 

Uclosed LP (O21) σ* (C1-C2) 17.94 0.54 0.090 

 LP (O21) σ* (C1-N23) 15.92 0.63 0.091 

 LP (O21) σ* (O22-H58) 11.98 0.62 0.079 

 LP (O22) σ* (C2´-H54) 8.63 0.53 0.061 

 LP (N23) π * (C1-O21) 59.61 0.21 0.099 

 LP (N23) σ* (C1´-H56) 5.01 0.55 0.051  
σ (C5-H32) σ* (C6-C7) 7.61 0.79 0.069 

 σ (C6-H33) σ* (C4-C5) 7.36 0.79 0.068 

 σ (C8-H60) σ* (C9-C10) 8.18 0.78 0.071 

 σ (C9-H36) σ* (C7-C8) 8.17 0.78 0.071 

Hclosed σ (C14-H62) σ* (C15-C16) 7.40 0.80 0.069 

 LP (O21) σ* (C1-C2) 17.84 0.54 0.090 

 LP (O21) σ* (C1-N23) 15.98 0.63 0.092 

 LP (O21) σ* (O22-H58) 11.76 0.62 0.078 

 LP (O22) σ* (C2´-H54) 8.82 0.53 0.061 

 LP (N23) π * (C1-O21) 56.34 0.21 0.098 
a E(2) es la energía estabilizadora de las interacciones de enlace 
b E(j)-E(i) es la diferencia de energía entre los orbitales NBO donador (i) y aceptor (j)  
c F(i,j) son los elementos de la matriz de Fock entre los orbitales NBO donador (i) y aceptor (j) 

5.6 Descriptores de reactividad global  

Se evalúan los descriptores de reactividad global de los compuestos NMP y los 

confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed: potencial químico (μ), 

electronegatividad (χ), dureza (η), blandura (s), índice de electrofilicidad (ω) de acuerdo a 

la teoría DFT conceptual [95]. La Tablas 21 y 22 resume los descriptores de reactividad 

global de los compuestos NMP y de los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed. 

Los valores de las energías HOMO y LUMO se reportan en la Tablas 15 y 17, 

respectivamente.  

Compuestos NMP 

En la Tabla 21 se observa que los valores de los descriptores de reactividad global en los 

compuestos NMP son similares y no existen cambios significativos. El grupo metoxi del 

compuesto NMP-4 disminuye ligeramente la electronegatividad e incrementa el potencial 

químico un 3.7% mientras que el grupo amino y el grupo ester de NMP-181 tiene un 

cambio inverso sobre estos parámetros en un 1.57% respecto al compuesto NMP-7. El 

valor de dureza es mayor para NMP-4, seguido de NMP-7 y de NMP-181 con valores de 
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3.17 > 3.14 > 3.00 eV, respectivamente, por lo que se observa que NMP-181 disminuye la 

dureza un 4.6%, mientras que el compuesto NMP-4 incrementa un 0.86%, ambos respecto 

al compuesto NMP-7. La blandura, es similar en los tres compuestos NMP con valores de 

0.3 eV. El compuesto NMP-181 tiene un mayor comportamiento como electrófilo seguido 

de NMP-7 y de NMP-4. Se observa que la presencia del grupo metoxi del compuesto 

NMP-4 disminuye el índice de electrofilicidad, mientras que el grupo amino y el grupo 

éster de NMP-181 lo incrementa en un ~ 8%, ambos con respecto NMP-7, el cual no 

contiene estos grupos funcionales, ver Figura 9.  

Tabla 21. Descriptores de reactividad global (eV) para los compuestos NMP calculados en el nivel de teoría 

BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

 NMP-4 NMP-7 NMP-181 

µ -3.44 -3.57 -3.62 

χ 3.44 3.57 3.62 

η 3.17 3.14 3.00 

s 0.32 0.32 0.33 

ω 1.87 2.02 2.19 

 

Anandamida 

Por otro lado, en la Tabla 22 para los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed se 

observa que no hay cambios significativos cuando anandamida cambia su conformación, 

esto es la curvatura de su cadena alquilo (Alquilo-I y Alquilo-M de la Figura 11). Algunas 

pequeñas diferencias se observan en la dureza, blandura y el índice de electrofilicidad. La 

dureza incrementa un 4.5 y 7.4 % para los confórmeros Uclosed y Hclosed respectivamente, 

respecto al confórmero Eclosed. La blandura  es de 0.2 eV para los tres confórmeros. 

Finalmente, el confórmero más electrofílico es Eclosed seguido de Uclosed y de Hclosed con 

valores de 1.41 > 1.37 > 1.26 eV, respectivamente. Se observa un decremento en el índice 

de electrofilicidad de 3.3 y 10.6 %  para los confórmeros Uclosed y Hclosed, respectivamente, 

respecto al confórmero de anandamida Eclosed.  

Tabla 22. Descriptores de reactividad global (eV) para los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed 

calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

 Eclosed Uclosed Hclosed 

µ -3.54 -3.56 -3.47 

χ 3.54 3.56 3.47 

η 4.43 4.63 4.76 

s 0.23 0.22 0.21 

ω 1.41 1.37 1.26 
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Los descriptores de reactividad global que cambian más cuando se compara anandamida y 

los compuestos NMP (como referencia se usan los compuestos NMP-7 y Hclosed) es la 

dureza sobre un 51% de 4.76 en Hclosed y 3.14 en NMP-7 en cloroformo. Anandamida tiene 

una mayor resistencia a cambiar su distribución electrónica comparada con los compuestos 

NMP. Cabe mencionar que se han observado cambios significativos en el índice de dureza 

cuando se modela un proceso de interacción ligante-receptor [136]. El índice de 

electrofilicidad es otro descriptor desigual; de hecho, un valor mayor corresponde con los 

compuestos NMP con respecto a la anandamida, con una diferencia de 37.6%. El índice de 

electrofilicidad esta correlacionado con propiedades de afinidad de receptor y actividad 

biológica [137]. 

5.7 Descriptores de reactividad local  

Las Tablas 23 y 24 muestran las funciones de Fukui condensadas 𝑓+(𝑟) y 𝑓−(𝑟), el 

descriptor dual, 𝑓(2)(𝑟) y las funciones de Parr, 𝑃−(𝑟) y 𝑃+(𝑟), para los compuestos NMP 

y los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed, respectivamente.  

Compuestos NMP 

La Tabla 23 muestra los valores de la función de Fukui para los compuestos NMP en los 

intervalos de f += 0.025-0.072 y f –= 0.011-0.070 para NMP-4,  f += 0.031-0.072 y f –= 

0.012-0.074 para NMP-7, y f += 0.014-0.086 y f –= 0.002-0.10 para NMP-181, en 

cloroformo. Los valores de las funciones de Fukui para los grupos funcionales relevantes 

en los compuestos NMP son de f += 0.048 en el grupo metoxi O27 (NMP-4) y f += 0.086 

en el grupo amino N6 (NMP-181). Los valores máximos indican la zona más probable de 

ataque nucleofílico y electrofílico. Los sitios más probables de sufrir un ataque nucleofílico 

son el C21, N17 y N6 para los compuestos NMP-4, NMP-7 y NMP-181, respectivamente, 

mientras que los átomos mas propensos para sufrir un ataque electrofílico son C20 para 

NMP-7 y C13 para NMP-4 y NMP-181. Las funciones de Parr coinciden con los índices de 

Fukui para los sitios más probables para ataques nucleofílicos en los compuestos NMP. Sin 

embargo, para los ataques electrofílicos indican que el C13 es el sitio más probable para 

los tres compuestos NMP considerados. 
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Tabla 23. Funciones de Fukui, 𝑓+(𝑟) y 𝑓−(𝑟), descriptor dual, 𝑓(2)(𝑟), y funciones de Parr, 𝑃−(𝑟) y 𝑃+(𝑟), 

para los compuestos NMP calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

  𝒇+(𝒓) 𝒇−(𝒓) 𝒇(𝟐)(𝒓) 𝑷+(𝒓) 𝑷−(𝒓) 

NMP-4 

O1 0.063 0.023 0.040 0.104 0.003 

C9 0.049 0.029 0.020 0.107 0.017 

C10 0.041 0.063 -0.022 0.034 0.097 

C11 0.037 0.064 -0.026 0.033 0.089 

C13 0.025 0.070 -0.045 -0.006 0.157 

C14 0.043 0.044 -0.002 0.084 0.088 

N17 0.050 0.011 0.038 0.129 0.001 

C20 0.040 0.053 -0.013 0.055 0.095 

C21 0.072 0.052 0.020 0.146 0.055 

O27 0.048 0.027 0.021 0.079 0.022 

NMP-7 

O1 0.060 0.025 0.035 0.089 0.006 

C9 0.054 0.031 0.022 0.117 0.020 

C10 0.031 0.061 -0.030 -0.007 0.092 

C11 0.049 0.064 -0.015 0.074 0.088 

C13 0.035 0.073 -0.037 0.029 0.167 

N17 0.072 0.012 0.060 0.205 0.003 

C18 0.046 0.067 -0.022 0.045 0.121 

C19 0.062 0.041 0.021 0.093 0.009 

C20 0.036 0.074 -0.038 -0.002 0.122 

C21 0.055 0.059 -0.004 0.095 0.072 

NMP-181 

O1 0.028 0.061 -0.033 0.018 0.059 

C2 0.014 0.048 -0.034 0.006 0.077 

N6 0.086 0.002 0.085 0.204 0.000 

C11 0.039 0.057 -0.018 0.066 0.061 

C13 0.024 0.100 -0.076 0.015 0.248 

N17 0.054 0.014 0.041 0.157 0.003 

C18 0.033 0.051 -0.018 0.028 0.078 

C19 0.050 0.036 0.014 0.084 0.008 

C20 0.027 0.064 -0.037 -0.004 0.097 

C21 0.042 0.044 -0.002 0.074 0.040 

  

La Figura 24 presenta las isosuperficies de las funciones de Fukui con el mejor valor para  

f + y f – para los compuestos NMP, usando un isovalor de 0.002 u.a. En esta figura se 

observa que la posición de la isosuperficie para f +se localiza principalmente en el 

nitrógeno del carbazol en los compuestos NMP, en el oxígeno del carbonilo para NMP-4 y 

NMP-7, en el grupo metoxi en NMP-4 y en el nitrógeno de la amida en NMP-181. Para  f 

– la distribución se localiza sobre los carbonos del carbazol en los compuestos NMP y el 

oxígeno del carbonilo en NMP-181. 
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Figura 24. Funciones de Fukui f + y f – para los compuestos NMP: a) NMP-4, b) NMP-7 y c) NMP-181 

calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

Anandamida 

Para los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed los valores en cloroformo de 

las funciones de Fukui se encuentran en los intervalos f += 0.007-0.071 y f –= 0.007-0.053 

para Eclosed, f += 0.012-0.080 y f –= 0.008-0.057 para Uclosed, y f += 0.005-0.081 y f –= 

0.009-0.052 para Hclosed, como se muestra en la Tabla 24.  Los valores más relevantes son 

el átomo O22 para ataques nucleofílicos y para ataques electrofílicos C12 para todos los 

confórmeros y adicionalmente C8 para Eclosed y C1 para Hclosed. Los valores mayores de las 

funciones de Parr indican que de igual forma el O22 es el sitio más probable para un 

ataque nucleofílico y que el C1 para el confórmero Eclosed y Hclosed y el C11 para Uclosed son 

los sitios más probables para un ataque electrofílico.  
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Tabla 24. Funciones de Fukui, 𝑓+(𝑟) y 𝑓−(𝑟), descriptor dual, 𝑓(2)(𝑟), y las funciones de Parr, 𝑃−(𝑟) y 

𝑃+(𝑟), para los confórmeros de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed calculados en el nivel de teoría BP86/cc-

pVTZ en cloroformo. 

  𝑓+(𝑟) 𝑓−(𝑟) 𝑓(2)(𝑟) 𝑃+(𝑟) 𝑃−(𝑟) 

 

 

 

 

Eclosed 

C1 0.007 0.041 -0.034 0.002 0.088 

C5 0.046 0.047 0.000 0.075 0.071 

C6 0.038 0.042 -0.004 0.063 0.070 

C8 0.046 0.053 -0.007 0.074 0.084 

C9 0.043 0.052 -0.008 0.069 0.084 

C11 0.045 0.048 -0.003 0.072 0.080 

C12 0.047 0.053 -0.006 0.074 0.083 

C14 0.048 0.029 0.018 0.084 0.049 

C15 0.056 0.039 0.017 0.091 0.060 

O22 0.071 0.007 0.064 0.117 0.001 

 

 

 

 

Uclosed 

C1 0.012 0.039 -0.027 0.007 0.084 

C5 0.038 0.039 -0.001 0.061 0.057 

C6 0.039 0.037 0.002 0.070 0.068 

C8 0.034 0.048 -0.014 0.052 0.077 

C9 0.030 0.044 -0.015 0.048 0.068 

C11 0.050 0.055 -0.005 0.082 0.092 

C12 0.049 0.057 -0.008 0.081 0.089 

C14 0.047 0.036 0.011 0.087 0.063 

C15 0.053 0.044 0.009 0.084 0.067 

O22 0.080 0.008 0.072 0.127 0.001 

 

 

 

 

Hclosed 

C1 0.013 0.052 -0.039 0.006 0.114 

C5 0.048 0.034 0.014 0.059 0.040 

C6 0.044 0.034 0.010 0.058 0.077 

C8 0.039 0.049 -0.010 0.083 0.076 

C9 0.028 0.043 -0.015 0.082 0.071 

C11 0.063 0.047 0.017 0.046 0.077 

C12 0.075 0.052 0.023 0.044 0.082 

C14 0.005 0.027 -0.022 0.101 0.043 

C15 0.013 0.035 -0.022 0.089 0.053 

O22 0.081 0.009 0.072 0.114 0.001 

 

 La Figura 25 presenta las isosuperficies para las funciones de Fukui con valores mayores 

de f + y f – para los confórmeros de Eclosed, Uclosed y Hclosed, usando un isovalor de 0.002 u.a. 

En esta figura se observa para todos los confórmeros que la distribución f + se localiza en 

el oxígeno del grupo hidroxilo y en los carbonos vinílicos sobre la región Alquilo-M (ver 

Figura 11), mientras que la distribución f – está localizada sobre el carbón carbonilo y 

también en los carbonos vinílicos en el grupo Alquilo-M. Este hallazgo está en 

concordancia con los valores experimentales, los cuales muestran que la existencia de la 

región de enlaces dobles de anandamida es un factor esencial para el mecanismo de 

bloqueo de los canales de calcio tipo T [138]. 
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Figura 25. Funciones de Fukui f + y f – para los confórmeros de anandamida: a) Eclosed, b) Uclosed y c) Hclosed 

calculados en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo. 

En resumen, el grupo carbazol es una región importante de acumulación de densidad 

electrónica para los compuestos NMP, en la misma forma que la región Alquilo-M lo es 

para anandamida. Las distancias calculadas a lo largo de estas regiones son de 6.6 Å en 

C9-C20 para NMP-7 y 7.9 Å en C5-C15 para el confórmero Hclosed de anandamida. Se 

puede proponer una similitud funcional de reconocimiento electrostático y acoplamiento 

del bolsillo de unión para los compuestos NMP y anandamida con los receptores CB1/CB2 

y el canal de calcio tipo T [133]. 
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5.8 Análisis de la teoría cuántica de átomos en moléculas (QTAIM)  

El análisis QTAIM se enfoca en caracterizar el puente de hidrógeno intramolecular de los 

confórmeros de anillo cerrado de anandamida Eclosed, Uclosed y Hclosed. Esta interacción de 

puente de hidrógeno genera una estructura de anillo de siete átomos en el grupo 

etanolamina. La estabilidad de las estructuras de anillo cerrado de anandamida por el 

efecto de la formación del puente de hidrógeno y el anillo en el grupo etanolamida se 

analizan mediante la energía de interacción en cada conformación de anandamida de anillo 

cerrado a partir de la densidad electrónica obtenida en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en 

cloroformo.  

La Tabla 25 muestra los valores de la densidad electrónica 𝜌(𝑟), el gradiente ∇𝜌(𝑟), el 

Laplaciano ∇2𝜌(𝑟), la energía cinética Lagrangiana G, la energía cinética Hamiltoniana H, 

la densidad de energía potencial V, la energía de interacción EH…Y, la distancia interatómica 

Dinter y los índices de deslocalización DI de los principales puntos críticos de enlace (BPC) 

de los confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed de anandamida. La numeración corresponde a la 

Figura 26.  

De los resultados se observa una interacción no covalente correspondiente al puente de 

hidrógeno en el grupo etanolamina O21⋯H58-O22 con ρ(r) = 0.043 y ∇2ρ(r) = ~ 0.096 u.a. 

para los confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed. Estos parámetros de densidad electrónica 

concuerdan con los reportados en la literatura de 0.002-0.035 y 0.024-0.139 u.a., 

respectivamente [139]. Por otro lado, el signo de H(r) indica, en los tres confórmeros, que 

la acumulación de carga en el puente de hidrógeno es un enlace estabilizador (H(r)<0) 

[140]. Adicionalmente, los DI indican un intervalo de 0.1106-0.1110 u.a. para el puente de 

hidrógeno intramolecular O21⋯H58-O22 en los tres confórmeros, indicando que es una 

interacción <1.0 correspondiente a un enlace no-covalente, mientras que los DI para el 

BCP entre  H58-O22 tienen valores de 0.5371-0.5402 u.a., indicando que este enlace tiene 

una fuerza menor a un enlace sencillo (valor cercano a 1.0 u.a.) , ya que el átomo de H58 

también está contribuyendo a la formación del puente de hidrógeno con el átomo O21. La 

energía de interacción del puente de hidrógeno intramolecular O21⋯H58-O22 corresponde 

a 12.33-12.46 kcal/mol y forma un RCP con una ρ(r) = 0.0115-0.0116 u.a. para los tres 

confórmeros, siendo ligeramente mayor la EH…Y en el confórmero Uclosed, indicando que 

este puente de hidrógeno tiene un efecto estabilizador mayor que en los otros dos 
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confórmeros con anillo cerrado. El valor de la ρ(r) en el RCP de etanolamida indica que la 

formación del anillo estabiliza en el mismo orden a las estructuras en los tres confórmeros 

de anillo cerrado.  

Las interacciones no-covalentes H⋯H en la región Alquilo-M con valor de ρ(r)  en el 

intervalo de 0.011-0.020 u.a. generan la formación de 4 estructuras de anillo con ρ(r) en los 

RCP de 0.010-0.015 u.a. para los tres confórmeros. Las energías de interacción entre H⋯H 

son muy pequeñas indicando interacciones débiles con valores de DI de de 0.03 u.a. 

aproximadamente. Solamente en el confórmero Hclosed se observa la interacción no-

covalente C6-H37C10 dando valores de ρ(r) en el BCP y RCP de 0.0135 y 0.0092 u.a. 

respectivamente, y un valor de DI de 0.045 u.a.  Adicionalmente, el confórmero Hclosed 

forma una estructura de anillo adicional por las interacciones entre C17H45-O24 y C20H53-

O24 con valor de ρ(r) =0.0013 u.a. en el RCP. Por otro lado, del análisis de los DI entre los 

átomos C5=C6, C8=C9, C11=C12 y C14=C15 en la zona Alquilo-M son de 1.77 u.a., 

corroborando la formación de dobles enlaces cis en los tres confórmeros. 

Tabla 25. Parámetros topológicos (u.a.), EH…Y (kcal/mol) y distancias interatómicas (Dinter, Å) de los 

confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed de anandamida. 

BCP ρ(r) ∇ρ ∇2ρ G (r) V (r) H (r) EH…Y Dinter DI RCP 

     Eclosed      

O22H58-O21 0.0430 6.65x10-14 0.0959 0.0317 -0.0393 -0.0076 12.33 1.75846 0.1106 0.0115 

C4H31-H35C7 0.0118 9.82x10-15 0.038 0.0079 -0.0063 0.0016 1.98 2.06071 0.0284 0.0113 

C7H34-H37C10 0.0120 5.73x10-18 0.0386 0.0081 -0.0065 0.0016 2.04 2.04591 0.0289 0.0115 

C10H38-H42C13 0.0121 4.37x10-13 0.0386 0.0081 -0.0065 0.0016 2.04 2.04497 0.0289 0.0115 

C13H41-H44C16 0.0118 2.80x10-17 0.0380 0.0079 -0.0063 0.0016 1.98 2.06096 0.0284 0.0113 

     Uclosed      

O22H58-O21 0.0433 9.12x10-17 0.0961 0.0319 -0.0397 -0.0078 12.46 1.75571 0.1110 0.0115 

C4H31-H35C7 0.0112 2.80x10-17 0.0367 0.0076 -0.006 0.0016 1.88 2.08868 0.0263 0.0100 

C7H35-H37C10 0.0116 2.42x10-17 0.0378 0.0079 -0.0063 0.0016 1.98 2.06339 0.0273 0.0112 

C10H38-H42C13 0.0121 6.50x10-12 0.0384 0.0080 -0.0065 0.0015 2.04 2.04242 0.0294 0.0115 

C13H41-H44C16 0.0119 3.46x10-17 0.0387 0.0081 -0.0065 0.0016 2.04 2.05663 0.0284 0.0115 

     Hclosed      

O22H58-O21 0.0431 2.60x10-17 0.0953 0.0317 -0.0395 -0.0078 12.39 1.75686 0.1109 0.0116 

C4H31-H35C7 0.0120 4.68x10-16 0.0382 0.008 -0.0064 0.0016 2.01 2.04967 0.0290 0.0114 

C6-H38C10 0.0135 1.89x10-17 0.0395 0.0087 -0.0075 0.0012 2.35 2.2993 0.0449 0.0092 

C10H37-H42C13 0.0115 5.02x10-15 0.0374 0.0078 -0.0062 0.0016 1.95 2.07088 0.0270 0.0110 

C13H42-H44C16 0.0114 6.07x10-15 0.0372 0.0077 -0.0061 0.0016 1.91 2.07819 0.0269 0.0110 

C17H45-O22 0.0016 8.89 x10-18 0.0050 0.0009 -0.0006 0.0003 0.19 3.40010 0.0100 0.0013 

C20H53-O22 0.0015 7.44 x10-18 0.0050 0.0009 -0.0006 0.0003 0.19 3.43546 0.0095 0.0013 
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En la Figura 26 muestra los grafos moleculares de los confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed. 

Los puntos verdes representan los puntos críticos de enlace (BCP) y los puntos rojos 

representan los puntos críticos de anillo (RCP).  

 

Figura 26. Grafos moleculares de los confórmeros de anandamida: a) Eclosed, b) Uclosed y c) Hclosed calculados 

en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ en cloroformo.   

5.9 Acoplamiento Molecular  

Los resultados de los cálculos de acoplamiento molecular muestran distintos sitios posibles 

de interacción para los compuestos NMP y los confórmeros de anandamida en el canal 

Cav3.2. Se consideraron los sitios localizados en la región transmembranal, los cuales 

interactúan de manera preferencial con los segmentos S5 y S6 (DI-DIV) del canal Cav3.2. 

Los cinco sitios de interacción propuestos se nombran como S6DII (Figura 27a)), S6DIII 

(Figura 27b)), S6DI (Figura 27c)), S5DIV (Figura 28a)) y Poro (Figura 28b)). Se eligieron 

estos sitios por tener energías menores de interacción además de ser sitios comunes en las 

moléculas bloqueadoras. Las Figuras 27 y 28 muestran los residuos de interacción 

importantes en el bolsillo de unión para los confórmeros representativos de los compuestos 

NMP y anandamida con el canal Cav3.2. Se observa que los aminoácidos aromáticos e 

hidrofóbicos se encuentran en gran medida en estas regiones. 

Compuestos NMP 

En la pose S6DII (Figura 27a)), los residuos F158, F161 y V610 interactúan con el grupo 

carbazol de NMP-4 con interacciones π-π stacking para los residuos de fenilalanina y de 

tipo π-alquilo para valina. Además, los residuos F292, I295 y C157 interactúan con el 

grupo piperidina del compuesto NMP-4 con interacciones de tipo π-alquilo para los 

residuos de fenilalanina y de tipo alquilo-alquilo para los residuos de isoleucina y cisteína. 
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En la pose S6DIII (Figura 27b)), los residuos F943 y L939 estabilizan el grupo pentilo de 

NMP-7 por interacciones alquilo. El residuo L938 interacciona de forma π-alquilo con el 

anillo de piperidina. También, los residuos T586 y S942 interaccionan de forma π-σ y π-

donador de puente de hidrógeno, respectivamente, con el grupo carbazol.  

Finalmente, para la pose S6DI (Figura 27c)), se observa que el bolsillo de unión esta 

conformado principalmente por residuos aromáticos de fenilalanina. El grupo carbazol del 

compuesto NMP-181 interactúa con la A711 y F1193 con interacciones de tipo π-alquilo y 

π-π stacking, respectivamente, y con los residuos F316 y F1197 con interacciones de tipo 

π-π stacking en forma de T. Se ha observado en los canales Cav1.1 que el S6DIII es 

importante en la interacción con dihidropiridinas [32]. Además, en la estructura del Cav3.1, 

obtenida por microscopia crioelectrónica, se observa que moléculas de fosfolípidos y 

colesterol se localizan en sitios similares al S6DI [26]. 

 

Figura 27. Residuos importantes de interacción de los compuestos NMP y el canal Cav3.2: a) sitio S6DII y el 

compuesto NMP-4, b) sitio S6DIII y el compuesto NMP-7 y c) sitio S6DI y el compuesto NMP-181. Para 

una ubicación mejor de los sitios ver el diagrama de la figura 8 d). 

Anandamida 

Debido a la naturaleza flexible de anandamida se observa que en interacción con el Cav3.2 

tiende a formar confórmeros plegados. En efecto, información de rayos X de anandamida 

en interacción con su transportador proteico (FABP5) muestra un confórmero en horquilla 

[70] y el fármaco Z944 se acomoda en forma de U en el bolsillo de unión del canal de 

calcio tipo T [26]. Por ello, se analizaron los confórmeros Uclosed y Hclosed en interacción 

con el Cav3.2. Además, se incluyen los confórmeros Uopen y Hopen para comprobar si existe 

alguna ventaja en la energía de interacción de los confórmeros con el anillo cerrado en 

comparación con los confórmeros correspondientes de anillo abierto de anandamida con el 

Cav3.2. 
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En el sitio S5DIV (Figura 28a)), tanto el confórmero de anandamida Uclosed y Uopen colocan 

su cabeza polar dentro del segmento S4DIII donde se localizan los residuos polares 

formando un puente de hidrógeno con L806 y R807, ambos residous ubicados a una 

distancia de 2.6 Å, también se observa una interacción desfavorable aceptor-aceptor con 

D767. El confórmero Uclosed forma un puente de hidrógeno adicional con D767, sin 

embargo, esta interacción no representa una ventaja siendo la energía de interacción de -

9.2 kcal/mol para ambos confórmeros. La porción no polar de ambos confórmeros de 

anandamida (Uclosed y Uopen) se coloca en el segmento S5DIV donde se localizan residuos 

hidrofóbicos formando interacciones de tipo alquilo-alquilo con L815, L1151, L1154 y 

V1249. La información de rayos-X de los canales TRPV5, los cuales pertenecen a la 

familia evolutiva de los canales de calcio tipo T, en unión con Econazol muestra un sitio 

que se corresponde al S5DIV del Cav3.2 [141]. En la pose S6DIII (Figura 28 b)), la F943 

interacciona de tipo π- con la región Alquilo-M de los confórmeros Hclosed y Hopen.   

Finalmente, se puede observar que en el sitio del Poro (Figura 28 c)), una región 

hidrofóbica se forma con los residuos V1251, V1254, M948, F949, V945, L946, I331 y 

M330 donde la cola no polar del confórmero de anandamida Uopen y el grupo pentil del 

compuesto NMP-181 se localiza formando interacciones de tipo alquilo-alquilo, mientras 

que S900 y T568 forman un enlace de hidrógeno-carbono con la cabeza polar del 

confórmero de anandamida Uopen y el grupo amino NMP-181, respectivamente. Cabe 

mencionar que el confórmero Uclosed se acomodó con NMP-181 en el grupo alquilo final 

pero en el grupo etanolamida se orientó hacia el segmento P del DI, de manera que no 

permitió una comparación con el compuesto NMP-181. 

Se observa una equivalencia de grupos funcionales de ambos ligantes cuando interactúan 

con el canal Cav3.2. La pose más probable de las estudiadas es la localizada en la región 

del Poro, debido a que registros electrofisiológicos experimentales muestran un bloqueo 

del canal Cav3.2 por anandamida y los compuestos NMP modifican la fase de inactivación 

del canal [9, 47, 142]. Se encuentra también que los residuos MFV del sitio S6-DIII 

contribuyen a la fase de inactivación del Cav3 [143]. En el Cav3.2 los residuos M948 y 

F949 participan en el bolsillo de unión hidrofóbico del sitio del Poro. También, un estudio 

reciente que resolvió por microscopía electrónica al Cav3.1 en unión al bloqueador Z944 en 

este sitio teniendo residuos hidrofóbicos de interacción en común y al residuo T921 para 
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estabilizar al ligante, equivalente al T586 del Cav3.2 que estabiliza al compuesto NMP-181 

[26].  

 

Figura 28. Residuos importantes de interacción de los confómeros de anandamida y el canal Cav3.2: a) Sitio 

S5DIV y los confórmeros de anandamida Uclosed y Uopen formando dos puentes de hidrógeno con los residuos 

L806 y R807, Uclosed adicionalmente forma un puente de hidrógeno con D767, b) sitio S6DIII y los 

confórmeros de anandamida Hclosed y Hopen con interacciones π con el residuo F943 principalmente y c) Sitio 

del Poro con el compuesto NMP-181 y el confórmero de anandamida Uopen. Para una ubicación mejor de los 

sitios ver el diagrama de la figura 8 d). 

Los valores de energía menor y común de los diferentes sitios se resumen en la Tabla 26 

para los los compuestos NMP-4, NMP-7 y NMP-181 y los confórmeros de anandamida 

Uclosed, Uopen, Hclosed y Hopen. Se observa que los valores de energía de interacción obtenidos 

son del orden de 10 kcal/mol siendo el compuesto NMP-7 el que tiene las energías 

mínimas de interacción. Además, se observa que en los confórmeros de anandamida no 

existe una diferencia significativa en la energía de interacción considerando el anillo de 7-

átomos del grupo etanolamida abierto o cerrado, sin embargo, hay una mejor energía de 

interacción para el confórmero de U (Uclosed/Uopen) con respecto a los confórmeros de 

horquilla (Hclosed/Hopen). Es oportuno mencionar que estudios posteriores de simulación de 

dinámica molecular se recomiendan para evaluar la estabilidad de los sitios de interacción 

y de las poses propuestas para los ligantes considerados. Además de estudios de 

mutagénesis para poder verificar los residuos de interacción propuestos. 

Tabla 26. Energías de interacción ΔG (kcal/mol) para los compuestos NMP y los confórmeros U y H de 

anandamida con el canal Cav3.2. 

 NMP-4 NMP-7 NMP-181 Uclosed Uopen Hclosed Hopen 

S6DI -9.1 -10.0 -9.6 -9.2 -8.8 -8.9 -8.3 

S6DII -9.5 -10.0 -9.1 -9.8 -9.8 -9.4 -9.4 

S6DIII -9.5 -10.1 -9.2 -8.8 -9.2 -8.6 -8.6 

S5DIV -7.9 -8.1 -8.2 -9.2 -9.2 -8.4 -8.6 

Poro -9.4 -9.1 -8.2 -8.7 -8.3 -8.4 -8.2 
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5.10 Simulaciones de Dinámica molecular  

Las simulaciones de dinámica molecular se realizaron con genisteína, un bloqueador del 

canal de calcio tipo T con preferencia al subtipo Cav3.3 (Figura 29a). La genísteina es un 

metabolito secundario de la planta de soya, perteneciente a la familia de las isoflavonas 

(compuestos fenólicos con actividad biológica), su estructura se muestra en la Figura 29b).  

 

Figura 29.  a)  Trazo representativo del bloqueo de genisteína (50 µM) en los Cav3.3. b) Estructura de 

genisteína y daidzeína. 

La estructura del Cav3.3 se obtiene por modelado por homología como se explica en la 

sección 4.6 de la Metodología. Tras realizar un estudio de acoplamiento molecular se 

obtuvieron 9 poses de las cuales se escogieron 3 poses finales para las simulaciones de 

dinámica molecular denomidas PDII y PDIII; PDIII y PDIV; y PDI y PDIV. Las 

condiciones de simulación consideran un ambiente fisiológico, esto es que el Cav3.3 esta 

insertada en una membrana plasmática (POPC) bañada de solución extracelular e 

intracelular.  

Después de 1000 ns (500, 000, 000 pasos) de simulación se observa que las poses PDIII y 

PDIV; y PDI y PDIV convergen a un mismo sitio. Los principales aminoácidos de 

interacción son la F1426 que estabilizan el anillo A y C de la genisteína, los aminoácidos 

S1419, K1379 interactúan con el anillo B, L1721 forma un puente de hidrógeno con el OH 

(7) y Q1718 forma un puente de hidrógeno con el OH (5), como se muestra en la Figura 30 

[144].  
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Figura 30. a) y b) Aminoácidos importantes de interacción de genisteína en el bolsillo de unión de Cav3.3. c) 

Gráficos de las distancias de los aminoácidos importantes de interacción. 

 

Los resultados obtenidos se comparan con experimentos electrofisiológicos usando una 

molécula estructuralmente similar a genisteína llamada daidzeína que carece del OH(5) 

(ver Figura 30b)) y que su capacidad de bloqueo se ve diminuido por lo mismo, 

comprobando la hipótesis teórica. Una segunda comparación de los resultados se realiza 

con un trabajo reciente, el cual por medio de espectroscopía electrónica resuelven la 

estructura del Cav3.1-Z944 coincidiendo en el sitio propuesto para genisteína [26]. 
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Capítulo VI. Conclusiones 

Los estudios de espectroscopia RMN de 1H y 13C validaron el nivel de teoría BP86/cc-

pVTZ como método confiable para obtener las estructuras optimizadas de los compuestos 

NMP y anandamida. Además, que permite predecir parámetros químicos que caracterizan 

la reactividad química y la estabilidad estructural de las moléculas bloqueadoras de los 

canales de calcio tipo T antes mencionados. 

Las estructuras de los compuestos NMP se obtuvieron como estructuras únicas de mínina 

energía sobre la superficie de energía potencial. La conformación de mínima energía es 

similar en los tres compuestos NMP y al ser compuestos derivados del carbazol mantienen 

una estructura semi-rígida. Los confórmeros de anandamida Eclosed, Eopen, Uclosed, Uopen, 

Hclosed y Hopen, fueron elegidos a través de análisis conformacional usando el método MM+. 

Se han analizado previamente confórmeros similares lo que permite comparar los 

resultados encontrados con los reportados en la literatura con respecto a la interacción con 

los receptores canabinoides y con estudios conformacionales de anandamida. Dentro de 

estos confórmeros, el confórmero Eclosed es el más estable de acuerdo al análisis 

poblacional, sin embargo, los confórmeros en forma de U y H son biológicamente 

relevantes de acuerdo a estudios experimentales y teóricos de interacción ligante-receptor. 

Los análisis de FMO establecen un ΔEgap para los compuestos NMP del orden de 3.0 eV, 

siendo el compuesto NMP-4 el más estable cinéticamente y menos reactivo de acuerdo a 

este parámetro. Para los confórmeros de anandamida el ΔEgap está en el intervalo de 4-5 eV 

siendo Hclosed el confórmero más estable cinéticamente y con más baja reactividad. 

También, el grupo carbazol de los compuestos NMP contribuye en mayor medida (76-

97%) al orbital LUMO mientras que para los confórmeros de anandamida el grupo 

Alquilo-M es el que principalmente contribuye en un 90% para Eclosed y Uclosed y un 65% 

para Hclosed. En cuanto al orbital HOMO, para NMP-4 y NMP-7, el grupo carbazol también 

contribuye notablemente en un 80 y 86% respectivamente, para NMP-181 el grupo amino 

representa un 97%. En los confórmeros de anandamida el orbital HOMO se localiza en 

Eclosed y Hclosed en un 94 y 97% sobre la región Alquilo-M, mientras que para Uclosed lo hace 

un 67%. Además, en este análisis se obtuvo una correlación de la energía ELUMO con 

respecto al logIC50 (valores de afinidad para Cav3.2) con una R2 de 0.994 considerando al 

confórmero Eclosed y los compuestos NMP. 
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El MEP obtenido es similar entre los compuestos NMP con una región de mayor densidad 

electrónica en el grupo carbonilo extendiéndose al grupo carbazol y adicionalmente sobre 

el grupo metoxi de NMP-4 y el grupo amida en NMP-181. Se observa también, una región 

deficiente de densidad electrónica en el grupo pentilo. Para los confórmeros de 

anandamida se obtiene una distribución de densidad de carga electrónica similar, con una 

región de mayor densidad electrónica en el grupo -OH y una región deficiente de densidad 

electrónica localizada en el grupo -NH  del anillo de etanolamida. Para Eclosed y Uclosed el 

grupo Alquilo-M representa valores intermedios de densidad electrónica en C5=C6 y 

C8=C9 mientras que para Hclosed aparece una región mayor densidad de carga electrónica 

en C11=C12 y C14=C15. 

El análisis NBO define mayores energías de estabilización E(2) entre orbitales NBO tipo 

Lewis ocupados (donador) y orbitales NBO no-Lewis desocupados (aceptor). Para los 

compuestos NMP la deslocalización se da por la conjugación de interacciones de tipo π → 

π*, LP→ π* y π* → π* localizadas en el grupo carbonilo y el grupo carbazol. Mientras que 

para anandamida se observa una deslocalización electrónica por efecto de 

hiperconjugación en el grupo Alquilo-M de orbitales σ → σ* y LP → σ*. Solamente se 

observa una interacción de tipo LP→ π* en la amida del grupo etanolamida. 

La descripción de reactividad global arroja valores similares para los compuestos NMP y 

para los confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed de anandamida en el potencial químico, la 

electrofilicidad, la dureza, la blandura y el índice de electrofilicidad. Cabe mencionar 

algunos cambios no significativos entre estas moléculas. En la electronegatividad se 

observa una disminución y un aumento en NMP-4 debida al grupo metoxiy y en NMP-181 

debido al grupo amino y éster en un 3.7% y 1.57%, respectivamente, ambos con respecto a 

NMP-7. En cuanto a la dureza, entre los compuestos NMP, se obtiene un valor de NMP-4 

(3.17 eV) > NMP-7 (3.14 eV) > NMP-181 (3.00 eV). Para anandamida la dureza en Uclosed 

y Hclosed es 4.5 y 7.4 % mayor respectivamente al valor de Eclosed. El índice de 

electrofilicidad toma valores en Eclosed (1.41 eV) > Uclosed (1.37 eV) > Hclosed (1.26 eV).  

Los descriptores de reactividad local (funciones de Fukui y funciones de Parr) indican para 

los compuestos NMP que los sitios más probables de sufrir un ataque nucleofílico son  los 

átomos C21, N17 y N6 para NMP-4, NMP-7 y NMP-181, respectivamente. Los primeros 

dos átomos (C21 y N17) se ubican en el grupo carbazol y el N6 en el grupo amida. De 

acuerdo con la función de Fukui, los átomos mas propensos para sufrir un ataque 
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electrofílico son C20 para NMP-7 y C13 para NMP-4 y NMP-181. A este respecto, la 

función de Parr indica al C13 como el más probable para los compuestos NMP. En cuanto 

a los confórmeros considerados de anandamida, las funciones de Fukui y las funciones de 

Parr cinciden en que el átomo O22 es el sitio más probable para ataques nucleofílicos. Para 

ataques electrofílicos los índices de Fukui indican al C12 para todos los confórmeros y 

adicionalmente C8 para Eclosed y C1 para Hclosed. Las funciones de Parr establecen que los 

sitios más probables para un ataque electrofílico son el C1 para Eclosed y Hclosed y el C11 

para Uclosed. 

 En resumen de lo anterior se puede decir que los análisis FMO, NBO y de reactividad 

local, como los índices de Fukui y las funciones de Parr, establecen que el grupo funcional 

carbazol para los compuestos NMP y la región de dobles enlaces de anandamida (región 

Alquilo-M) son importantes en la reactividad de estos compuestos. En efecto, son los más 

probables para recibir un ataque nucleofilico y electrofílico y podrían ser sitios importantes 

que participen en la interacción ligante-receptor.  

El análisis QTAIM del puente de hidrógeno intramolecular que estabiliza el anillo de siete 

átomos en el grupo etanolamida de anandamida permite predecir la energía de interacción 

en un intervalo de 12.33-12.46 kcal/mol para los confórmeros Eclosed, Uclosed y Hclosed, 

siendo ligeramente más favorecida la formación del enlace de hidrógeno en el confórmero 

Uclosed. Además, el índice de deslocalización (DI) en el puente de hidrógeno da valores 

menores a 1.0 u.a. (valor correspondiente a un enlace sencillo) indicando la presencia de 

una interaccion débil, de igual forma el valor entre H58-O22 se encuentra en el intervalo 

de 0.5371-0.5402 u.a. Se describen las interacciones no-covalentes de tipo H⋯H en la 

región Alquilo-M con valores de DI de 0.03 u.a. El DI también describe las interacciones 

en los enlaces dobles de la región Alquilo-M con valor de 1.77 u.a. que es cercano a 2 

(valor correspondiente a un enlace doble).    

El estudio de acoplamiento molecular ayuda a determinar aminoácidos importantes de 

interacción, siendo el sitio del Poro un probable blosillo de unión en los canales de calcio 

tipo T importante en los compuestos NMP y anandamida en interacción con Cav3.2. Como 

compuestos representativos de este sitio el confórmero Uopen de anandamida, con su grupo 

alquilo final (no polar) y etanolamida (polar) y el compuesto NMP-181, con el grupo 

pentilo (no polar) y en el grupo amino (polar), permitió realizar una comparación en el 

bolsillo de unión. Esta comparación indicó la presencia de una región hidrofóbica 
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constituida por los residuos V1251, V1254, M948, F949, V945, L946, I331 y M330 donde 

se localiza la parte no polar de ambas moléculas formando interacciones de tipo alquilo-

alquilo. Mientras que la parte polar de anandamida Uopen y el grupo amino NMP-181 

interaccionan con los residuos S900 y T568, respectivamente, formando un enlace de 

hidrógeno-carbono con estos aminoácidos.  

Finalmente, la molécula genisteína interactúa en un bolsillo de unión en los canales de 

calcio tipo T (Cav3.3) similar al encontrado en la literatura para el complejo Cav3.1-Z944 

de acuerdo a las simulaciones de dinámica molecular y los estudios electrofisiológicos 

realizados para fundamentar dicha hipótesis. El estudio de interacción de genisteína con 

Cav3.3 ayudó a reforzar al sitio del Poro como un posible sitio de interacción de los 

compuestos NMP y anandamida con los canales de calcio tipo T, debido a que en todos 

ellos se observa una preferencia por la fase de inactivación del canal.  
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Tabla A1. Valores δ (ppm) de RMN de 1H experimentales y calculados en el método BP86 y las funciones 

base TZV, cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ en cloroformo para los compuestos NMP.   

 

 Grupos Exp. [10,11] TZV cc-pVDZ cc-pVTZ aug-cc-pVDZ aug-cc-pVTZ cc-pVQZ 

 Hring 6.86-8.07 6.49-7.70 6.55-7.85 6.98-8.18 7.02-8.27 7.08-8.24 7.06-8.21 

 HCH3-O 3.93 3.99-4.23 3.71-4.01 3.89-4.11 4.03-4.25 3.97-4.18 3.90-4.12 

 HR-CH2-N 4.22 4.10-4.20 3.99-4.09 4.24-4.37 4.30-4.46 4.24-4.51 4.30-4.40 

NMP-4 HR-CH2-N* 3.71 2.77-4.67 2.48-4.66 2.55-4.97 2.78-5.01 2.71-4.98 2.57-5.00 

 HR-CH2-R' ** 1.62-1.69 1.68-2.09 1.39-1.86 1.50-1.99 1.56-2.12 1.57-2.03 1.51-2.00 

 HCH2 1.35-1.85 1.52-1.99 1.32-1.60 1.40-1.76 1.45-1.81 1.44-1.88 1.40-1.79 

 HCH3 0.88 1.08-1.27 0.91-1.13 0.94-1.21 0.98-1.31 0.91-1.22 0.94-1.20 

 R2  0.9816 0.9764 0.9740 0.9763 0.9769 0.9736 

 Hring 7.23-8.19 7.08-7.82 7.22-8.03 7.51-8.33 7.59-8.55 7.53-8.38 7.54-8.38 

 HR-CH2-N 4.25 4.23-4.24 4.15 4.42-4.43 4.51-4.54 4.44-4.53 4.47 

NMP-7 HR-CH2-N * 3.73 2.93-4.78 2.54-4.74 2.60-5.05 2.65-5.14 2.57-5.10 2.64-5.06 

 HR-CH2-R' ** 1.61-1.67 1.80-2.13 1.48-1.91 1.60-2.07 1.72-2.24 1.66-2.16 1.60-2.06 

 HCH2 1.32-1.83 1.53-2.03 1.32-1.66 1.40-1.83 1.45-1.87 1.45-1.80 1.40-1.87 

 HCH3 0.85 1.05-1.25 0.90-1.13 0.94-1.22 1.00-1.38 0.96-1.32 0.92-1.20 

 R2  0.9850 0.9801 0.9769 0.9766 0.9749 0.9777 

 Hring 7.23-8.81 7.06-8.61 7.29-8.60 7.56-9.00 7.63-9.18 7.69-9.17 7.66-9.09 

 HCH2-O 4.48 4.39-4.67 4.01-4.52 4.15-4.71 4.23-4.77 4.18-4.77 4.16-4.73 

 HR-CH2-N 4.21 4.21-4.24 4.13-4.14 4.42-4.43 4.49 4.48-4.51 4.47-4.49 

NMP-181 HCH2-N 2.76 2.79-3.31 2.40-2.96 2.52-3.17 2.63-3.27 2.62-3.26 2.55-3.20 

 HCH3-N 2.36 2.00-2.92 1.67-2.61 1.73-2.83 1.84-2.97 1.76-2.92 1.75-2.85 

 HCH2 1.26-1.81 1.59-2.11 1.35-1.70 1.44-1.87 1.52-1.98 1.47-1.87 1.43-1.90 

 HCH3 0.84 1.05-1.24 0.89-1.13 0.93-1.21 0.99-1.35 0.99-1.28 0.92-1.20 

 R2  0.9951 0.9939 0.9928 0.9926 0.9920 0.9929 

*cicloalcano ** cíclico 
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Tabla A2 Valores δ (ppm) de RMN de 13C experimentales y calculados en el método BP86 y las funciones 

base TZV, cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ y cc-pVQZ en cloroformo para los compuestos 

NMP. 

 

 Grupos Exp. [10,11] TZV cc-pVDZ cc-pVTZ aug-cc-pVDZ aug-cc-pVTZ cc-pVQZ 

 CC=O 171.7 177.3 165.1 174.2 168.8 172.1 177.7 

 CC-OCH3 159.5 165.1 156.2 164.4 154.6 161.7 167.9 

 CC=N-R 141.3-142.4 143.9-144.9 137.4-138.3 143.8-144.8 136.5-138.2 144.0-144.9 147.2-148.4 

 Cring 119-127 122.1-132.7 115.3-126.6 121.0-131.0 113.4-124.2 118.9-129.3 123.9-134.3 

 CCH2ring 93.6 -121.4 99.5-129.4 93.3-122.8 96.9-128.3 91.3-119.7 95.1-126.3 99.5-131.3 

NMP-4 CCH3-O  58.3 55.8 58.5 54.5 56.1 60.1 

 CCH2-C * 24.9-28.6 30.7-31.7 29.5-30.4 29.4-31.1 25.3-28.4 22.2-32.5 30.7-31.8 

 CCH2-N* 43.3-55.8 47.5-54.1 46.4-52.3 47.3-54.7 43.9-50.8 46.3-57.7 48.7-55.5 

 CCH2-N  47.3 46.4 47.4 44.2 42.0 49.2 

 CCH2-C 22.6 - 29.5 29.5-36.0 29.5-35.2 29.4-34.9 27.8-30.8 29.3-30.8 30.2-36.3 

 CCH3-C 14.11 17.3 17.5 16.5 13.5 14.2 17.1 

 R2  0.9971 0.9977 0.9977 0.9967 0.9972 0.9975 

 CC=O 171.5 175.7 164.0 173.2 167.9 170.1 176.5 

 CC=N-R 140.9-141.0 144.0-144.1 136.8-137.2 143.0-143.5 135.7-136.4 140.6-141.8 146.5-147.0 

 Cring 125.1-126.7 126.5-131.1 119.2-126.2 124.1-131.1 114.9-123.4 121.4-132.6 127.6-133.9 

 CH2ring 108.4-122.4 111.1-131.0 106.2-124.7 110.0-130.4 103.7-121.8 107.8-129.4 112.8-133.3 

NMP-7 CCH2-C * 29.4 30.7-32.0 29.6-30.5 30.0-31.0 27.1-28.7 26.9-31.4 30.8-31.9 

 CCH2-N*  47.3-54.8 46.8-52.9 47.4-54.0 44.5-51.8 44.3-49.3 48.9-56.2 

 CCH2-N 43.2 47.3 46.5 48.1 44.9 46.9 49.3 

 CCH2-C 22.5-28.7 29.5-36.2 29.3-35.3 29.5-35.1 27.2-31.6 29.5-38.8 30.1-36.3 

 CCH3-C 14.0 17.4 17.5 16.6 13.5 13.3 17.0 

 R2  0.9983 0.9978 0.9799 0.9968 0.9957 0.9981 

 CC=O 167.5 174.5 162.5 171.3 165.8 169.7 174.8 

 CC=N-R 141.0-143.1 144.7-145.5 137.6-138.5 143.8-145.0 135.4-139.3 141.7-142.6 147.4-148.3 

 Cring 120.7-122.6 125.3-128.5 120.0-121.3 123.6-126.5 117.6-119.2 123.5-126.4 127.0-130.2 

 CH2ring 108.2-127.4 110.5-129.9 106.2-124.7 109.7-130.2 103.5-122.4 107.5-129.6 112.5-133.4 

NMP-181 CCH2-O 58.1 68.4 67.0 69.0 64.5 66.9 71.1 

 CCH3-N 46.04 46.7-51.3 45.7-50.3 47.0-51.7 42.3-47.5 45.7-52.1 48.0-52.7 

 CCH2-N 43.3-62.9 47.3-62.4 46.6-61.3 48.5-62.8 45.3-58.4 47.9-61.6 49.5-64.2 

 CCH2-C 22.5-29.4 29.6-35.6 29.4-35.2 29.5-35.3 27.1-32.6 29.0-38.2 30.1-36.1 

 CCH3-C 14.0 17.3 17.5 16.6 13.5 13.2 17.0 

 R2  0.9970 0.9974 0.9732 0.9958 0.9960 0.9971 

*cicloalcano ** cíclico 
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Tabla A3 Valores δ (ppm) de RMN de 1H experimentales y calculados con el método BP86 y las funciones 

bases TZV, cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ y cc-pVQZ en cloroformo y DMSO para el 

confórmero Eclosed de anandamida.   

 

     CHCl3    

Grupos Exp. [64] Exp. [65] TZV cc-pVDZ cc-pVTZ aug-cc-pVDZ aug-cc-pVTZ cc-pVQZ 

HOH  4.70 5.13 5.19 6.20 6.15 6.56 6.51 

HCH2-O 3.72 3.45 3.94-3.95 3.66-3.82 3.77-3.88 3.87-4.02 3.77-3.98 3.78-3.86 

HCH2-N 3.42 3.10-3.40 3.15-3.72 2.84-3.49 3.10-3.67 3.23-3.81 3.15-3.66 3.14-3.71 

HNH 5.95 7.80 5.59 5.55 6.13 6.25 6.40 6.29 

HCH 5.35-5.4 5.35 5.48-5.90 5.24-5.67 5.42-5.90 5.53-6.05 5.50-6.10 5.46-5.93 

HCH2 1.28-2.84 1.25-2.80 1.42-3.15 1.09-3.16 1.17-3.29 1.07-3.33 1.12-3.35 1.19-3.31 

HCH3 0.89 0.85 0.95-1.21 0.82-1.09 0.83-1.15 0.88-1.27 0.83-1.16 0.81-1.14 

R2   0.9338 0.9293 0.9320 0.9350 0.9313 0.9302 

 Exp. [64] Exp. [65]   DMSO    

   TZV cc-pVDZ cc-pVTZ aug-cc-pVDZ aug-cc-pVTZ cc-pVQZ 

HOH  4.70 4.69 4.68 5.70 5.68 6.07 6.01 

HCH2-O 3.72 3.45 3.97-4.02 3.71-3.81 3.82-3.89 3.91-4.04 3.81-4.01 3.84-3.87 

HCH2-N 3.42 3.10-3.40 3.34-3.62 2.98-3.38 3.24-3.54 3.37-3.66 3.33-3.52 3.29-3.57 

HNH 5.95 7.80 5.74 5.64 6.23 6.31 6.48 6.40 

HCH 5.35-5.4 5.35 5.49-5.90 5.24-5.67 5.42-5.91 5.54-6.06 5.50-6.11 5.46-5.95 

HCH2 1.28-2.84 1.25-2.80 1.40-3.17 1.07-3.17 1.14-3.30 1.00-3.36 1.07-3.36 1.17-3.33 

HCH3 0.89 0.85 0.94-1.19 0.81-1.08 0.82-1.14 0.87-1.27 0.83-1.15 0.80-1.12 

R2   0.9403 0.9357 0.9440 0.9432 0.9440 0.9437 

 

 

 

 

Tabla A4 Valores δ (ppm) de RMN de 13C experimentales y calculados con el método BP86 y las funciones 

base TZV, cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ y cc-pVQZ en cloroformo y DMSO para el 

confórmero Eclosed de anandamida. 

 

     CHCl3    

Grupos Exp. [64] Exp. [65] TZV cc-pVDZ cc-pVTZ aug-cc-pVDZ aug-cc-pVTZ cc-pVQZ 

CC-OH 62.5 60.81 70.46 67.09 71.77 66.04 71.82 73.23 

CCH2-N 42.4 42.25 51.59 50.84 52.21 48.57 50.81 53.67 

CC=O 174.2 172.00 181.26 167.90 178.22 172.64 177.52 182.36 

CCH-C 127.5-130.5 128.0-130.0 133.48-138.13 126.01-130.62 132.25-136.34 125.92-129.77 132.01-137.12 135.43-140.80 

CCH2-C 22.5-35.9 22.85-35.66 30.03-43.15 29.55-41.01 29.81-41.80 27.72-38.34 29.49-38.82 30.43-42.87 

CCH3-C 14.1 14.79 17.40 17.56 16.57 13.16 13.47 17.20 

R2   0.9992 0.9991 0.9988 0.9983 0.9978 0.9989 

     DMSO    

Grupos Exp. [64] Exp. [65] TZV cc-pVDZ cc-pVTZ aug-cc-pVDZ aug-cc-pVTZ cc-pVQZ 

CC-OH 62.5 60.81 70.40 66.96 71.61 65.90 71.81 73.07 

CCH2-N 42.4 42.25 52.33 51.35 53.03 49.49 52.06 54.45 

CC=O 174.2 172.00 180.99 167.48 178.02 172.48 177.74 182.13 

CCH-C 127.5-130.5 128.0-130.0 133.60-138.52 126.01-130.83 132.31-136.80 126.00-130.02 131.98-136.85 135.53-141.13 

CCH2-C 22.5-35.9 22.85-35.66 30.18-43.06 29.56-40.82 29.84-41.62 27.65-38.03 29.21-38.45 30.47-42.75 

CCH3-C 14.1 14.79 17.43 17.52 16.53 13.00 13.32 17.14 

R2   0.9992 0.9990 0.9987 0.9983 0.9978 0.9988 
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Tabla A5 Frecuencias teóricas IR (en cm-1), intensidad (Int, en km mol-1), frecuencia escalada (Freq esc, en 

cm-1) y PED (≥10%) en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ para NMP-4 usando el factor de escala de 1.014 en 

cloroformo. Se representa el modo vibracional stretching (), el  modo vibracional bending en el plano () y 

el modo vibracional torsional (). 

Freq Int F esc 
PED 

(≥10%) 
Freq Int F esc PED (≥10%) Freq Int F esc PED (≥10%) 

3137.9 2.42 3181.8 νCH(96) 1559.6 8.30 1581.4 νCC(28) +βCCC(11) 1300.4 0.74 1318.6 τHCCC(42) 

3120.2 1.91 3163.9 νCH(98) 1552.7 1.80 1574.4 νCC(37) 1289.0 0.39 1307.1 βHCC(64) + τHCCC(12) 
3118.9 3.48 3162.6 νCH(98) 1476.2 10.35 1496.8 νCC(20) +βHCC(11) 1281.2 0.25 1299.1 βHCC(44)   

3103.9 1.18 3147.4 νCH(99) 1461.0 4.79 1481.4 βHCH(74) 1277.6 8.53 1295.5 βHCC(16)   
3097.8 4.85 3141.2 νCH(97) 1460.2 22.35 1480.7 βHCC(10) 1258.3 8.98 1275.9 βHCC(28)   

3095.4 0.91 3138.7 νCH(99) 1455.1 7.09 1475.5 βHCH(29) 1256.9 5.17 1274.5 
βHCN(25) + βHCC(12)+ 
τHCNC(14)+τHCCC(15) 

3063.1 6.07 3106.0 νCH(91) 1450.5 7.34 1470.8 βHCH(26) 1244.1 13.03 1261.5 βHCC(28)  + τHCCN(11) 

3056.3 3.13 3099.1 νCH(98) 1449.5 2.77 1469.8 βHCH(36) 1235.6 74.87 1252.9 βHCC(10) +βHCN(15)  

3050.8 2.73 3093.5 νCH(97) 1445.9 14.16 1466.2 βHCH(37) 1227.3 0.77 1244.5  τHCCC(56) 

3019.9 11.96 3062.1 νCH(99) 1444.6 1.73 1464.8 βHCH(77) + τHCCC(15) 1225.5 18.11 1242.7 βHCC(11)   

3012.2 22.23 3054.3 νCH(86) 1440.1 3.55 1460.2 βHCH(49) 1221.9 29.54 1239.0 νOC(13) 

3010.8 4.30 3052.9 νCH(77) 1439.2 2.88 1459.3 βHCH(34) 1208.7 21.05 1225.6 βHCN(12)  

2997.4 22.19 3039.3 νCH(91) 1435.3 5.59 1455.4 βHCH(67) 1193.8 2.04 1210.5  

2996.4 9.84 3038.4 νCH(99) 1434.6 2.36 1454.6 βHCH(79) + τHCOC(16) 1177.3 46.86 1193.8 βHCC(10)   

2994.7 10.30 3036.6 νCH(100) 1432.4 1.06 1452.5 βHCH(62) 1157.2 22.46 1173.4 βHCH(11) +  τHCOC(38) 

2990.4 16.84 3032.3 νCH(85) 1430.9 1.75 1450.9 βHCH(89) 1142.0 1.06 1158.0 βHCC(10)+ τCCCN(10) 

2984.7 8.92 3026.5 νCH(76) 1429.1 0.18 1449.1 βHCH(87) 1138.8 0.48 1154.7 βHCN(12) +βHCC(17)  

2970.1 3.80 3011.7 νCH(69) 1425.2 0.76 1445.1 βHCH(87) 1132.0 13.91 1147.8 νCC(16) +βHCC(34) 

2967.9 18.55 3009.5 νCH(92) 1422.1 0.92 1442.0 νCC(15)+ βHCH(37)  1127.8 0.22 1143.5 βHCH(29) +  τHCOC(70) 

2951.0 11.06 2992.3 νCH(88) 1416.1 8.46 1435.9 νCC(23)+ βHCH(10)  1120.1 2.18 1135.8 νCC(10) +βHCC(40) 

2950.6 13.19 2991.9 νCH(99) 1394.6 
100.0
0 

1414.1 νNC(29)+βHCN(31)  1112.9 56.23 1128.5 βHCC(27) 

2949.7 9.33 2991.0 νCH(90) 1368.5 0.60 1387.7 νCC(11)+ βHCC(12)  1102.8 1.61 1118.2 νNC(15) +νCC(21)+βHCC(10) 

2948.9 7.50 2990.2 νCH(84) 1361.1 0.85 1380.2 βHCH(85) 1099.5 0.61 1114.8 
νCC(15) +βCCC(10)+  
τHCCC(24) 

2946.4 0.61 2987.7 νCH(90) 1359.2 22.24 1378.2 νCC(29)  1086.8 15.27 1102.0 τCCCN(10) 

2939.3 9.79 2980.5 νCH(86) 1348.5 10.18 1367.3 τHCNC(12) 1049.0 0.23 1063.7 νCC(26) 

2935.4 24.78 2976.5 νCH(91) 1346.6 2.56 1365.4 τHCNC(31) 1045.5 7.69 1060.1 νNC(19) +νOC(17) 

2933.8 7.90 2974.9 νCH(84) 1342.8 1.04 1361.6  τHCCC(52) 1039.6 0.35 1054.1 νCC(85)  

2925.2 4.12 2966.1 νCH(89) 1332.8 49.68 1351.5 νNC(26) 1020.4 11.07 1034.7 νOC(30) +βHCC(15) 

2904.8 21.25 2945.5 νCH(96) 1330.4 2.04 1349.0 βHCC(10) + τHCNC(23) 1009.0 6.28 1023.1 
νNC(12) +νCC(16)+  
τHCCC(10) 

2892.5 16.12 2933.0 νCH(97) 1328.6 3.11 1347.2 τHCCC(24)+ τHCCN(15) 1007.6 0.54 1021.7 νCC(75) 

1612.4 55.73 1635.0 νCC(50) 1325.3 0.45 1343.9 βHCC(33) + τHCCC(32) 1000.7 2.66 1014.7 βCCC(23) 

1600.8 88.20 1623.2 νOC(77) 1307.2 5.85 1325.5 
βHCC(34) + 
τHCNC(11)+τHCCC(17) 

986.5 0.65 1000.3 νCC(63) 

1585.6 74.11 1607.8 νCC(33) 1306.5 0.09 1324.8 τHCCN(10) 984.0 11.71 997.8 βCCN(17) 

 

 

(Continua en la siguiente página) 
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NMP4        

Freq Int F. esc PED (≥10%) Freq Int 
F. 

esc 
PED (≥10%) 

962.3 

 
0.30 975.7 βHCC(30)+ τHCCC(10) 344.7 0.41 349.6  γCCCC(22) 

936.9 1.29 950.0 τHCNC(21) 337.9 0.35 342.7 βCCC(35) 

920.2 0.14 933.1 
τHCCC(44) + τHCCN(27)+ 
τCCCC(13) 

322.3 2.41 326.8 βCNC(11) 

914.0 3.90 926.8 νOC(11) 306.3 0.53 310.6  

906.5 0.03 919.2 τHCCC(71)+τCCCC(18) 282.9 0.32 286.9 βCOC(11) 

905.5 0.32 918.1 νCC(32)  273.0 0.10 276.9 βCOC(12) +βCNC(26) 

892.5 5.12 905.0 τHCCC(62) 261.0 0.30 264.6  

878.3 0.31 890.6 νCC(32) + τHCCC(22) 249.0 0.60 252.5 τCCNC(12) 

873.1 0.61 885.3 τHCCC(14) 241.7 0.03 245.1 τHCCC(77) 

839.5 3.37 851.2  235.9 0.03 239.2 τHCOC(14) 

832.6 5.81 844.2 τHCCC(21) 214.2 0.76 217.2 τCCCN(17)+ γOCCC(12) 

819.7 0.47 831.2  205.3 0.34 208.1 βOCC(20) +βCOC(10) 

804.6 11.74 815.9 τHCCC(26)+τHCCN(10) 191.8 0.41 194.5 βCNC(11) 

803.1 4.74 814.4 τHCCC(26) 170.6 0.17 172.9 γCCCC(12) 

795.8 3.54 807.0 τHCCC(17)+τHCCN(35) 139.1 0.05 141.0 τCCCN(16)+τCCCC(37) 

789.5 0.69 800.5 νNC(12) +τHCCC(17) 134.2 0.31 136.1 βCCC(30) 

780.0 3.92 791.0 τHCCC(41) 125.1 0.07 126.8 βNCC(11)+ τCCCC(11) + τCNCC(14) 

752.9 0.81 763.4 τCCCC(11)+ γONCC(13) 106.7 0.59 108.2  

749.2 1.73 759.7  96.9 0.58 98.2 τCCCC(11) +τCOCC(21) 

738.4 1.75 748.7  95.3 0.09 96.7 τCCCC(64) 

728.8 1.19 739.0 τHCCC(11) 71.0 1.60 72.0 τCOCC(21)+ γCCCN(23) 

722.9 1.12 733.0 νCC(10) +βCCC(15) 64.8 0.01 65.7  

713.7 1.28 723.6 βHCC(11) +τHCCC(46) 64.0 0.04 64.9 
 τCNCC(42)+  
τCOCC(10)+τCCNC(13)+τCCCN(49)+τCCCC(26) 

705.0 3.43 714.9 γONCC(23) 50.2 0.08 50.9  γCCCN(26) + γCCCC(17) 

674.9 1.39 684.3 νNC(14)  44.2 0.10 44.8 βCCC(22)+ γCCCN(28) 

636.0 1.16 644.9  31.1 0.40 31.5 τNCCC(34) 

624.0 3.20 632.7 τHCCC(19)+ γOCCC(28) 21.4 0.29 21.7  

609.8 1.12 618.3  15.5 0.06 15.7  

606.6 3.56 615.1  βOCC(11) +  βCCN(10)     

577.0 12.69 585.0  βOCC(13)     

553.0 0.52 560.8  βCCC(11) +  βCCN(14)     

527.7 1.40 535.1 βNCC(10)      

496.2 0.39 503.2 βCOC(17)     

476.7 2.38 483.3 βOCC(12)     

455.6 0.41 462.0 βCCN(11)     

443.4 0.31 449.7 βCCN(26) +τCCCC(15)     

434.2 1.32 440.2 τCCCC(15)     

426.9 1.28 432.9 
τHCCC(11)+ τCCCC(30)+ 
γCNCC(21) 

    

393.6 0.63 399.1 βCNC(14)     

385.5 2.30 390.9      

367.8 1.50 373.0 τCCCC(11)     
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Tabla A6 Frecuencias teóricas IR (en cm-1), intensidad (Int, en km mol-1), frecuencia escalada (Freq esc, en 

cm-1) y PED (≥10%) en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ para NMP-7 usando el factor de escala de 1.014 en 

cloroformo. Se representa el modo vibracional stretching (), el  modo vibracional bending en el plano () y 

el modo vibracional torsional (). 

Freq Int F esc 
PED 

(≥10%) 
Freq Int F esc PED (≥10%) Freq Int F esc PED (≥10%) 

3121.8 3.71 3165.5 νCH(99) 1472.2 8.84 1492.8 νCC(13) + βHCC(21) 1254.2 4.11 1271.8 
βHCN(25)+βHCC(17) 
τHCNC(15) 

3118.7 7.41 3162.3 νCH(93) 1460.6 14.93 1481.0 νCC(15) 1243.0 21.35 1260.4 βHCC(25) + τHCCN(15) 

3110.5 8.81 3154.0 νCH(98) 1458.6 6.39 1479.0 βHCH(73) 1234.7 64.11 1252.0 βHCN(13) 

3107.3 0.94 3150.8 νCH(100) 1452.9 8.98 1473.2 βHCH(27) 1228.1 3.66 1245.3  τHCCC(20) 

3099.2 2.41 3142.6 νCH(98) 1451.0 6.22 1471.3 βHCH(50) 1226.8 10.57 1244.0  

3096.5 2.18 3139.8 νCH(98) 1446.5 5.82 1466.7 βHCH(13) 1215.1 1.23 1232.1  

3091.6 0.13 3134.9 νCH(96) 1444.5 2.25 1464.8 βHCH(75) + τHCCC(14) 1202.2 21.07 1219.0 βHCN(10) 

3061.2 3.32 3104.0 νCH(98) 1439.8 2.26 1460.0 βHCH(42) 1188.3 11.01 1204.9 βHCC(30) 

3052.2 2.81 3094.9 νCH(97) 1438.6 2.14 1458.7 βHCH(46) 1145.5 2.47 1161.5 βHCC(47) 

3020.5 12.50 3062.8 νCH(99) 1437.6 3.81 1457.8 βHCH(62) 1139.0 0.22 1155.0 βHCC(15)  

3013.5 25.38 3055.7 νCH(93) 1430.7 0.22 1450.8 βHCH(71) 1136.1 0.79 1152.0  

3012.7 2.68 3054.9 νCH(76) 1429.2 2.50 1449.2 βHCH(91) 1135.1 4.89 1151.0 νCC(12)+βHCC(28) 

2997.3 23.28 3039.3 νCH(83) 1426.4 0.05 1446.3 βHCH(90) 1123.3 16.09 1139.1 βHCC(20) 

2994.5 10.74 3036.4 νCH(90) 1423.3 1.19 1443.2 βHCH(81) 1111.5 4.94 1127.1 νCC(21)+βHCC(13) 

2990.1 17.43 3032.0 νCH(95) 1421.7 1.24 1441.6 νCC(32) 1100.6 1.62 1116.0 νNC(17)+ τHCCC(11) 

2987.1 7.63 3028.9 νCH(71) 1396.9 98.81 1416.5 νNC(29)+βHCN(32) 1099.3 0.74 1114.6 νCC(14) +  τHCCC(24) 

2971.1 5.25 3012.7 νCH(70) 1377.7 1.62 1397.0 βHCC(11) 1085.0 16.00 1100.2  τCCCN(10) 

2970.0 19.92 3011.5 νCH(90) 1360.1 0.76 1379.1 βHCH(83) 1048.4 0.25 1063.1 νCC(27) 

2951.6 5.70 2992.9 νCH(84) 1357.1 2.28 1376.1 νCC(32) 1045.8 1.65 1060.4 νNC(19) 

2951.5 10.61 2992.8 νCH(90) 1350.8 0.79 1369.7 βHCH(12)+ τHCNC(27) 1037.2 0.20 1051.7 νCC(86) 

2951.2 15.27 2992.5 νCH(96) 1344.7 5.40 1363.6 τHCNC(36) 1016.6 3.39 1030.9 νCC(22)+βHCC(24) 

2947.7 10.72 2989.0 νCH(88) 1343.4 0.31 1362.2 τHCCC(50) 1006.9 7.15 1021.0 
νNC(11)+νCC(21)+ 
τHCCC(11) 

2947.6 0.58 2988.9 νCH(91) 1331.3 37.90 1349.9 νNC(26) 1006.2 0.63 1020.3 νCC(80) 

2939.8 10.99 2980.9 νCH(86) 1329.0 1.02 1347.6 βHCC(14)+ τHCCN(30) 1003.2 1.15 1017.3 νCC(14)+βCCC(29)  

2934.1 7.78 2975.2 νCH(84) 1328.2 0.41 1346.8 τHCCC(29)+τHCNC(10) 987.1 0.90 1001.0 νCC(64) 

2925.8 3.87 2966.8 νCH(89) 1321.9 3.58 1340.4 βHCC(39) 984.6 10.72 998.3 βCCN(16)  

2906.6 22.11 2947.3 νCH(96) 1319.5 17.00 1337.9 βHCC(12) 956.2 0.02 969.6 βHCC(33)+τHCCC(11) 

2895.0 16.44 2935.6 νCH(96) 1305.1 0.07 1323.4 
τHCNC(21)+τHCCC(27)+τ
HCCN(14) 

943.7 0.01 956.9 τHCCC(75) 

1607.0 17.17 1629.5 νCC(33) 1300.5 1.09 1318.7  τHCCC(26) 935.3 1.49 948.4 βHCC(14) 

1597.2 100.00 1619.5 νOC(75) 1290.4 2.00 1308.5 βHCC(35) 925.6 0.36 938.5 τHCCC(52)+τHCCN(37) 

1581.9 30.23 1604.1 νCC(55) 1288.1 0.29 1306.1 βHCC(44)+ τHCCC(20) 909.1 0.27 921.9 τHCCC(87) 

1562.8 0.25 1584.7 νCC(45) 1280.9 7.93 1298.8 βHCC(27) 904.8 0.92 917.5 νNC(10)+νCC(30) 

1551.4 5.00 1573.1 
νCC(33) + 
βCCC(11) 

1260.2 4.57 1277.8 βHCC(29) 892.6 5.09 905.1 τHCCC(61) 

 

 

 

 

(Continua en la siguiente página) 
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 NMP-7        

 878.3 0.36 890.6 νCC(34)+ τHCCC(23) 237.3 0.05 240.6 τHCCC(70) 

 873.7 1.20 885.9  197.9 0.56 200.6 τCCCN(13) 

 866.9 0.20 879.0  178.2 0.12 180.6 τCCCC(19) 

 836.4 4.05 848.1 νCC(17)+βHCC(11)+ τHCCC(25) 142.0 0.60 144.0  

 828.9 0.04 840.5 τHCCC(80) 133.0 0.05 134.9 τCCCN(19)+ τCCCC(37) 

 822.1 0.92 833.6 νCC(14) 129.4 0.12 131.2 βCCC(27) +τCCCC(11) 

 808.6 1.40 819.9  116.2 0.07 117.9 βCCC(11) +τCNCC(14) 

 802.3 8.20 813.5 τHCCC(16)+τHCCN(36) 109.6 0.41 111.2 γCNCC(11)+ γNCCC(20) 

 793.5 3.50 804.6  92.2 0.01 93.5 τCCCC(68) 

 787.9 0.37 798.9 νNC(17)+τHCCN(15) 72.0 1.08 73.0  τNCCC(13)+ τCCNC(34) 

 765.5 2.18 776.2 τCCCC(10)+τCCNC(11) +τCNCC(15)  55.5 0.18 56.3 
τCCCC(16) +τCNCC(13) +γCCCN(12) 
+γCCCC(19) 

 746.1 6.13 756.6 τCCCC(14)+γONCC(14) 46.3 0.20 46.9 
βNCC(11) +βCCC(20) + τNCCC(16) 
+τCNCC(22)  

 733.9 0.14 744.2 τHCCC(29) 34.5 0.22 35.0  

 729.0 4.97 739.2 τHCCC(27)+γONCC(10) 31.0 0.09 31.5  

 723.0 4.39 733.1  21.8 0.20 22.1 τCCNC(36) +τCCCN(16)  

 711.4 10.87 721.3 γONCC(27) 19.4 0.11 19.7 
τNCCC(18) +τCCNC(16)+ τCCCN(12)+ 
γCCCN(20) 

 708.8 2.26 718.7 βHCC(11)+τHCCC(52)     

 680.1 1.54 689.6 νNC(18)     

 629.9 4.22 638.7 βOCC(11)      

 618.0 0.54 626.6 βCCC(27)      

 601.3 0.65 609.7 βCCC(11)      

 594.9 3.00 603.2 βCCC(10)      

 563.9 0.83 571.8 τCNCC(23)     

 551.6 3.57 559.3      

 519.8 2.43 527.1 βNCC(10)      

 477.7 0.77 484.4 βCCC(12)      

 460.6 2.59 467.1 νNC(10)+βCCC(12)+ βCNC(10)     

 448.9 1.43 455.2 βCCC(27)+βCCN(14)     

 441.2 0.23 447.4 γCCCC(17)+γCNCC(16)+γNCCC(11)     

 432.8 0.18 438.9      

 420.0 1.92 425.9 τCCCC(20) +γCCCC(23)     

 395.7 0.91 401.2 τHCNC(26)      

 372.9 0.62 378.2 βCNC(11) +τCCCN(10)      

 343.3 1.34 348.1 βOCC(12) +βCCC(35)     

 325.4 2.99 330.0 βCNC(19) +βCCC(10)     

 303.0 0.15 307.2      

 299.1 0.15 303.3 βCNC(21)     

 288.9 0.38 292.9 γNCCC(11)     

 273.7 1.00 277.6 βCCC(10)      

 251.2 0.15 254.7 γCCCN(18)     

 242.0 0.23 245.4 βCCC(10) +βCNC(10)     
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Tabla A7 Frecuencias teóricas IR (en cm-1), intensidad (Int, en km mol-1), frecuencia escalada (Freq esc, en 

cm-1) y PED (≥10%) en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ para NMP-181 usando el factor de escala de 1.014 

en cloroformo. Se representa el modo vibracional stretching (), el  modo vibracional bending en el plano () 

y el modo vibracional torsional (). 

 

 

 

(Continua en la siguiente página) 

 

 

  

Freq Int F esc 
PED 

(≥10%) 
Freq Int 

Freq 

esc 
PED (≥10%) Freq Int F esc PED (≥10%) 

3127.0 0.41 3170.8 νCH(99) 1462.1 0.74 1482.6 βHCH(56) 1227.5 13.71 1244.6 τHCCC(26) 

3125.9 1.73 3169.7 νCH(92) 1460.8 3.37 1481.3 βHCH(76) 1223.3 7.22 1240.4 βHCO(17) +βHCC(12)  

3119.9 4.91 3163.6 νCH(93) 1459.1 18.72 1479.5 
νCC(11) 
+βHCH(12) 

1216.2 29.05 1233.2 βHCC(17) 

3112.0 6.25 3155.5 νCH(99) 1453.5 2.94 1473.8 βHCH(71) 1190.5 80.04 1207.1 νOC(11)+νCC(12)+βCCC(12) 

3110.2 1.13 3153.7 νCH(99) 1453.0 2.05 1473.4 βHCH(51) 1188.7 5.29 1205.4 βHCC(20) 

3100.8 1.52 3144.3 νCH(99) 1448.1 4.05 1468.4 βHCH(15) 1170.1 3.10 1186.5 βHCO(35)+τHCNC(11) 

3093.2 0.06 3136.5 νCH(95) 1445.0 1.56 1465.3 
βHCH(77)+ 
τHCCC(14) 

1142.3 0.20 1158.3 βHCC(65) 

3036.8 6.81 3079.3 νCH(94) 1444.4 0.73 1464.6 βHCH(68) 1136.6 3.31 1152.5 τHCNC(39) 

3028.6 8.98 3071.0 νCH(96) 1440.4 1.89 1460.5 βHCH(42) 1132.6 3.90 1148.4 βHCC(15) 

3024.9 5.18 3067.2 νCH(84) 1440.0 1.55 1460.2 βHCH(49) 1118.9 27.43 1134.6 βHCC(41) 

3020.6 9.39 3062.9 νCH(99) 1434.8 1.03 1454.9 βHCH(60) 1109.1 8.24 1124.6 νCC(10) +βHCC(25) 

3013.4 12.14 3055.6 νCH(75) 1433.2 0.37 1453.3 βHCH(65) 1099.1 0.16 1114.5 
νCC(14) +βCCC(10)+ 
τHCCC(24) 

3012.0 8.41 3054.2 νCH(85) 1428.7 0.04 1448.7 βHCH(78) 1077.4 19.26 1092.5  

2994.2 7.19 3036.1 νCH(92) 1425.9 1.44 1445.9 βHCH(28) 1073.5 47.18 1088.5 νOC(24) 

2987.5 4.79 3029.3 νCH(86) 1425.7 2.74 1445.6 βHCH(24) 1065.7 21.93 1080.6 
νCC(15) +βHCN(12) 
+τHCNC(10) 

2986.1 6.40 3027.9 νCH(73) 1412.7 0.23 1432.5 βHCH(65) 1049.7 1.12 1064.4 νCC(25) +βHCN(11) 

2983.6 8.32 3025.4 νCH(97) 1385.1 1.13 1404.5 βHCH(80) 1045.3 5.46 1060.0 νNC(19) +βCCC(10)  

2977.0 4.95 3018.7 νCH(97) 1381.8 5.87 1401.1  1039.7 0.42 1054.2 νCC(84) 

2970.8 4.29 3012.3 νCH(66) 1369.7 10.42 1388.9 
τHCOC(26) 
+τHCNC(24) 

1021.6 2.25 1035.9 νNC(21) +τHCNC(24) 

2969.9 13.50 3011.4 νCH(92) 1362.6 1.70 1381.7 νCC(24) 1014.6 3.43 1028.8 νCC(21) +βHCC(26) 

2950.7 10.96 2992.0 νCH(81) 1360.5 0.31 1379.6 βHCH(87) 1014.2 8.36 1028.4 νNC(55) +τHCNC(14) 

2950.7 4.79 2992.0 νCH(95) 1350.6 2.73 1369.5 
βHCH(13)+ 
τHCNC(30) 

1006.7 0.45 1020.8 νCC(83) 

2946.3 0.60 2987.5 νCH(94) 1341.8 0.30 1360.6 τHCCC(55) 1001.3 1.65 1015.4 νCC(26) +βCCC(33) 

2939.9 7.52 2981.0 νCH(87) 1333.4 34.37 1352.1 
νNC(13) + 
βHCC(12) 

987.7 0.70 1001.5 νCC(63) 

2924.7 3.29 2965.6 νCH(90) 1317.8 13.39 1336.2 νNC(10)  959.5 10.34 972.9 νOC(51) 

2836.9 49.51 2876.6 νCH(98) 1310.5 7.55 1328.8 
τHCOC(24) 
+τHCNC(29) 

957.0 2.81 970.3 νOC(12)+βHCC(26) 

2829.1 10.49 2868.7 νCH(98) 1298.7 0.99 1316.9 
τHCNC(13) 
+τHCCC(42) 

946.4 0.01 959.6 τHCCC(76) 

2826.7 11.66 2866.3 νCH(94) 1288.3 3.21 1306.3 βHCC(30) 943.3 0.05 956.5  τHCCN(32) +τHCCC(57) 

1668.8 100.00 1692.1 νOC(85) 1287.6 4.63 1305.7 βHCC(54) 910.7 0.21 923.4 τHCCC(81) 

1606.9 14.75 1629.4 νCC(39) 1280.7 12.75 1298.6 βHCC(31) 892.0 1.81 904.5 τHCCC(84) 

1582.0 36.67 1604.1 νCC(39) 1271.4 1.75 1289.2 
βHCO(16)+ 
βHCN(50) 

880.1 1.04 892.4 νCC(12) 

1564.7 0.55 1586.6 νCC(43) 1258.4 5.10 1276.0 βHCC(32) 875.3 0.11 887.6 νCC(13) 

1553.4 2.33 1575.2 νCC(19) 1246.3 4.43 1263.7 
νNC(15) + 
τHCNC(31) 

864.5 2.08 876.6  

1473.9 10.41 1494.5 νCC(13) 1229.4 31.97 1246.6 τHCCC(13) 830.0 0.02 841.6 τHCCC(83) 
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NMP-181        

Freq Int Freq esc PED (≥10%) Freq Int F esc PED (≥10%) 

827.7 4.62 839.3 νNC(63) 130.1 0.18 131.9 βCCC(14) + τCCCC(10) 

810.6 2.86 822.0 τHCCN(50) +τHCCC(16)+γOCOC(11) 120.3 0.06 122.0 βCCC(13) + τCNCC(11) 

806.7 1.70 818.0 τHCCC(11) 115.4 0.17 117.0 τCCNC(12)+τOCCC(10)+τCNCC(10)+γNCCC(14) 

782.6 0.09 793.5 τHCOC(41) +τHCNC(36) 102.5 0.09 104.0 τCNCC(22)+τCOCC(11) 

769.2 2.62 779.9 βOCO(23) 86.0 0.01 87.2 τCCCC(78) 

764.2 2.34 774.9 τCCNC(17)+γCNCC(13)+γCCCC(14) 70.9 0.05 71.8 τCCCN(11)+τCCCC(21)+τCNCC(10)+γCCCC(17) 

750.0 6.27 760.5  τCCCC(35) +γOCOC(23) 54.5 0.30 55.3 τOCCC(44)+τCCOC(25) 

735.3 0.07 745.6 τHCCC(31) 49.6 0.01 50.3 τCCNC(15)+τCCCN(46)+τCCCC(21) 

731.8 1.65 742.0  τHCCC(32) +γOCOC(19) 36.4 0.08 36.9 βOCC(19)+βCCC(15)+βCCO(16)+βCOC(20) 

725.4 2.37 735.6 νCC(12)+ βCCC(13) 34.7 0.01 35.2 τNCCO(20)+γCCCN(40) 

713.6 12.52 723.6 τHCCC(21) + τCCNC(11)+γOCOC(18) 25.6 0.02 26.0 τCNCC(17)+τNCCO(32)+τCOCC(15) 

711.3 1.41 721.3 βHCC(11)+τHCCC(51) 13.7 0.07 13.9 
τOCCC(13)+τCCOC(13)+τCCNC(31)+ 
τCCCN(19) 

644.4 2.63 653.4 βCCN(15)+βOCO(11)+βCNC(10) 9.6 0.07 9.7 τOCCC(20)+τCCOC(18)+γCCCN(17) 

620.5 1.15 629.2 βCCN(10)+βCCC(14)     

599.4 1.42 607.8 βCCN(10)+βCCC(15)+ βCNC(10)     

576.2 0.07 584.3 τCCCN(13)+τCCCC(27)     

571.5 1.31 579.5 τCNCC(14)     

557.2 1.83 565.0 τCCNC(10)+ τCNCC(17)     

513.7 0.33 520.9 βOCC(22)+βNCC(14)     

464.8 1.12 471.3 νNC(11) +νCC(10)+βCCC(14)      

451.9 1.16 458.2 βCCN(18)+βCCC(34)     

436.1 0.02 442.2  τCCCC(12) +γCNCC(27)+γCCCC(18)+γNCCC(18)     

434.8 1.87 440.8 βCNC(37)+βCCO(11)+ γCCCN(18)     

421.8 1.12 427.7 βOCC(11)+βCNC(32)     

417.5 1.35 423.3  τCCCC(21) +γCNCC(10)+γCCCC(29)     

369.9 1.86 375.1 βCNC(44)     

356.9 0.12 361.9 βCCC(23)+ τCCCC(11)+γCCCC(10)     

339.9 0.17 344.7 βCCC(11)     

316.1 0.35 320.5 βCCC(21)+ τCCCN(10)     

304.6 1.71 308.8      

293.2 0.57 297.3 τCCCC(14)     

273.5 0.96 277.3 βCNC(20) +τHCNC(11)+γCCCN(10)     

254.6 0.23 258.2 βNCC(11)+βCNC(14)+τHCNC(12)     

241.0 0.02 244.4 τHCCC(82)     

237.1 0.63 240.4      

235.5 0.17 238.8 τHCNC(61)     

224.5 0.16 227.6 βCOC(11)     

198.8 0.13 201.5 τCCCC(11) +τCOCC(13)     

159.3 0.05 161.5 βNCC(10)+ τCCCC(11)     

144.7 0.27 146.7 τNCCO(14)+τCOCC(39)     

133.9 0.07 135.8 βCCC(10)+ τCCCN(12) + τCCCC(21)     
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Tabla A8 Frecuencias teóricas IR (en cm-1), intensidad (Int, en km mol-1), frecuencia escalada (Freq esc, en 

cm-1) y PED (≥10%) en el nivel de teoría BP86/cc-pVTZ para anandamida usando el factor de escala de 

1.014 en cloroformo. Se representa el modo vibracional stretching (), el  modo vibracional bending en el 

plano () y el modo vibracional torsional (). 

Freq Int F esc 
PED 

(≥10%) 
Freq Int F esc PED (≥10%) Freq Int F esc PED (≥10%) 

3535.8 5.20 3585.3 νNH(100) 2921.2 1.36 2962.1 νCH(86) 1311.4 3.13 1329.7 
βHCC(15)+τHCCC(11)+ 
τHCCN(14) 

3299.1 100.00 3345.2 νOH(99) 2920.6 2.67 2961.4 νCH(85) 1286.1 0.07 1304.1 βHCC(60)+τHCCC(13) 

3062.5 4.97 3105.4 νCH(87) 2879.4 12.68 2919.7 νCH(96) 1282.7 0.03 1300.7 βHCC(46)+τHCCC(16) 

3061.5 6.93 3104.4 νCH(86) 1663.7 0.01 1686.9 νCC(71) 1281.9 0.25 1299.9 βHCC(34)+τHCCC(23) 

3059.1 6.36 3101.9 νCH(97) 1658.0 0.63 1681.2 νCC(60) 1276.6 0.04 1294.4 βHCC(11)+τHCCC(29) 

3056.4 6.80 3099.2 νCH(98) 1647.2 1.13 1670.2 νCC(73) 1264.4 2.88 1282.1 βHCC(34)+τHCNC(13) 

3039.4 0.69 3082.0 νCH(97) 1635.9 0.25 1658.8 νCC(62) 1263.3 0.08 1281.0 τHCCC(39) 

3038.6 1.03 3081.1 νCH(97) 1625.1 36.01 1647.9 νOC(73) 1259.2 0.32 1276.8 βHCC(32) 

3034.1 2.13 3076.6 νCH(97) 1496.3 34.10 1517.3 νNC(27)+βHNC(48) 1257.8 0.80 1275.4 βHCC(10) 

3029.8 2.70 3072.2 νCH(97) 1463.5 18.02 1484.0 βHOC(81)+ βHCO(10) 1256.2 0.06 1273.8 βHCC(10) 

3027.9 3.36 3070.3 νCH(99) 1457.6 1.41 1478.0 βHCH(82) 1254.2 0.92 1271.7 βHCC(10) 

3017.0 7.27 3059.3 νCH(99) 1449.3 2.07 1469.5 βHCH(85) 1246.5 0.10 1263.9 τHCCC(19) 

3011.4 7.40 3053.5 νCH(82) 1447.8 0.16 1468.1 βHCH(60) 1243.6 0.15 1261.0 βHCC(26)+τHCCC(12) 

3010.1 10.64 3052.2 νCH(92) 1447.7 0.57 1468.0 βHCH(74)+ τHCCN(10) 1242.8 0.89 1260.2 βHCC(11)+τHCCC(33) 

2989.7 0.07 3031.5 νCH(81) 1443.0 1.09 1463.2 βHCH(77)+ τHCCC(14) 1241.2 0.02 1258.5 βHCC(35) 

2989.6 9.54 3031.4 νCH(84) 1436.5 0.06 1456.6 βHCH(60) 1227.8 4.10 1245.0 τHCCC(10) 

2984.9 1.79 3026.7 νCH(76) 1430.8 0.20 1450.8 βHCH(61) 1214.9 1.32 1231.9 βHCO(31)+τHCCN(39) 

2984.0 2.66 3025.8 νCH(71) 1427.7 0.88 1447.7 βHCH(48) 1212.4 0.42 1229.3 τHCCC(45) 

2982.3 3.73 3024.0 νCH(73) 1425.2 0.14 1445.2 βHCH(79) 1202.1 0.58 1218.9 βHCC(30) 

2977.8 2.03 3019.5 νCH(81) 1421.3 0.76 1441.2 βHCH(77) 1198.9 4.70 1215.7 νNC(10)+ τHCCN(12) 

2973.7 6.90 3015.4 νCH(89) 1414.6 1.59 1434.4 βHCH(63) 1190.1 0.02 1206.7 βHCC(13) 

2971.4 13.22 3012.9 νCH(95) 1413.6 1.13 1433.4 βHCH(82) 1180.2 0.03 1196.7  

2961.4 6.89 3002.9 νCH(87) 1411.8 3.08 1431.6 βHCH(70)+τHCNC(10) 1160.8 0.18 1177.1 βHCC(19) 

2960.9 0.70 3002.4 νCH(98) 1405.8 0.32 1425.4 βHCH(83) 1128.1 0.85 1143.9 βHCC(30) 

2954.6 3.50 2996.0 νCH(100) 1385.4 0.04 1404.8 βHCC(38) 1110.8 0.14 1126.4 βHCC(15) 

2950.9 0.91 2992.2 νCH(100) 1384.3 2.06 1403.6 βHCC(69) 1092.3 0.40 1107.6 νCC(14)+τHCCC(13) 

2950.3 5.78 2991.6 νCH(96) 1377.4 0.13 1396.6 βHCC(60) 1087.9 1.94 1103.1 νNC(10) 

2949.1 0.39 2990.4 νCH(99) 1371.7 10.50 1390.9 βHCC(74) 1067.4 2.91 1082.3 νOC(26) 

2948.8 2.67 2990.1 νCH(77) 1356.6 0.19 1375.6 βHCH(91) 1061.0 5.84 1075.9 νOC(18) 

2948.6 7.29 2989.9 νCH(94) 1341.9 1.97 1360.6 
βHCC(21)+βHCO(10)+βH
CH(15)+ τHCCN(31) 

1054.8 2.75 1069.6 
νCC(26)+βCCN(10)+ 
τHCCN(14)+ τOCCN(16) 

2941.9 2.85 2983.1 νCH(92) 1339.2 0.24 1358.0  τHCCC(66) 1047.2 1.16 1061.9 νNC(17)+νCC(11) 

2937.8 15.27 2978.9 νCH(94) 1332.2 3.33 1350.8 
βHCH(10)+τHCCC(24)+τH
CCN(36) 

1039.9 0.19 1054.5 νCC(80) 

2932.6 0.37 2973.7 νCH(94) 1324.8 4.01 1343.3 βHCH(15)+τHCNC(63) 1037.3 0.12 1051.8  

2921.8 3.75 2962.7 νCH(90) 1320.7 0.08 1339.2  τHCCC(53) 1024.0 2.64 1038.3 νCC(28) 

 

 

 

(Continua en la siguiente página) 
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(Continuación) 

 

Anandamida        

Freq Int F esc PED (≥10%) Freq Int F esc PED (≥10%) 

1021.6 0.36 1035.9 νCC(34) 474.2 6.18 480.8 τHNCC(45) 

1014.1 0.97 1028.3 νCC(68) 444.4 2.11 450.6 τCCCC(10) 

1011.2 0.39 1025.4 νCC(52) 413.6 1.16 419.4 βNCC(23) 

994.0 1.05 1007.9 νCC(32) 390.6 0.30 396.1 βCCC(14) 

981.8 0.47 995.6 νCC(65) 362.6 0.00 367.7 βCCC(34) 

977.3 0.10 991.0 τHCCC(67)+τCCCC(19) 357.7 0.02 362.7 βOCC(20)+βCCN(13) 

976.1 0.08 989.7 τHCCC(71) 339.3 0.06 344.1 βCCC(22) 

975.8 0.05 989.5 τHCCC(56)+τCCCC(27) 321.5 0.55 326.0 βCCC(11) 

974.8 0.04 988.5 τHCCC(51) 302.3 0.18 306.6 βCCC(10) 

957.6 1.19 971.0  281.2 0.41 285.1 βCCC(10) 

946.4 2.60 959.6 νCC(10) 261.6 0.15 265.3  

939.5 3.62 952.6 νCC(13) 242.3 1.19 245.7 βCNC(28) 

938.7 1.23 951.9 νOC(16) 236.6 0.00 239.9 τHCCC(90) 

933.6 5.52 946.6 νCC(22) 221.8 0.47 224.9 βCNC(11) 

916.1 1.53 928.9 νCC(10) 205.1 0.30 207.9 βCCC(21)+τOCCN(10) 

908.2 0.50 921.0 νCC(31) 186.7 0.46 189.3 τOCCN(18) 

892.5 0.10 905.0  177.7 0.69 180.2 βCCC(10) 

882.8 0.93 895.2 νCC(34) 140.6 0.21 142.6 βCCC(10)+τCNCC(10) 

868.5 0.23 880.6 νCC(42)+ τHCCC(24) 134.9 0.04 136.8 τCCCC(52) 

855.3 0.19 867.3 τHCCC(13) 121.4 0.04 123.1 τCCCC(23) 

826.2 0.96 837.8 τHCCC(11)+τHCCN(14) 114.4 0.03 116.0 τCNCC(20) 

817.7 0.12 829.1 τHCCC(32) 102.2 0.08 103.6 τCCCC(23) 

786.8 0.82 797.8 νNC(15)+νCC(29) 91.6 0.03 92.9 τCCCC(42) 

748.4 0.69 758.9 τHCCC(46) 82.2 0.01 83.4 βCCC(22)+τCCCC(11) 

737.1 2.73 747.4 τHCCC(22) 72.6 0.08 73.6 τCCNC(19) 

733.3 3.92 743.6 γOCNC(13) 62.8 0.15 63.7 τCCCC(28) 

728.9 5.67 739.1  56.4 0.09 57.2 τCCCC(25) 

717.0 7.54 727.1 τHCCC(31) 52.5 0.12 53.3 τCCCC(46) 

711.2 3.08 721.1 τHCCC(51) 46.6 0.05 47.3 τCCCC(60) 

708.4 1.11 718.3 βHCC(23)+τHCCC(54) 38.6 0.26 39.2 τCNCC(45)+τCCCC(13) 

704.7 2.63 714.6 βOCN(11)+γOCNC(10) 31.2 0.00 31.7 τCCCC(28) 

676.2 11.51 685.7 τHOCC(84) 26.6 0.09 27.0 τCCCC(53) 

633.0 0.57 641.9 νCC(12)+βOCN(18)+γOCNC(30) 22.8 0.26 23.1 τNCCC(28)+τCCCC(10)+τCNCC(12) 

561.6 0.08 569.5 βCCC(31) 13.4 0.98 13.6 τNCCC(28)+τCCCC(44) 

556.7 0.60 564.5  10.9 0.08 11.0 τCCCC(34) 

547.2 10.17 554.8  6.8 0.01 6.9 τCCCC(80) 

542.4 0.02 550.0 βCCC(53) 4.2 0.01 4.2 τCCCC(55) 

523.6 0.01 530.9      

504.3 0.48 511.4      

489.0 2.91 495.9 τHNCC(20)     

485.7 1.51 492.5 βOCC(20)+βCCN(12)+τHNCC(16)     

 


