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Determinacion del espectro infrarrojo de Penicilina G usando TFD
Determination of the infrared spectrum of Penicillin G using DFT
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Resumen

Los antibidticos han sido de gran utilidad en términos de salud y de investigacion cientifica. Para poder estudiar el
mecanismo mediante el cual un antibiotico funciona, es necesario conocer su composicion quimica. Esto se logra mediante
técnicas de caracterizacion. Al ser compuestos organicos se pueden degradar o sufrir cambios al someterse a ciertos
tratamientos. Una técnica de caracterizacion que no compromete a la muestra es la espectroscopia infrarroja la cual puede ser
realizada en laboratorio o de manera tedrica con ayuda de sistemas computacionales. En este trabajo se genero6 el espectro
infrarrojo (IR) de Penicilina G (Ci6H13N204S) usando DFT, se logré mediante el disefio de la geometria molecular, calculo de
optimizacion de geometria y frecuencias vibratorias. El espectro obtenido posee similitud con aquellos obtenidos
experimentalmente, por tal motivo puede ser utilizado para confirmar la presencia de Penicilina G en alguna muestra de origen
organico.
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Abstract

Antibiotics have been very useful in terms of health and scientific research. In order to study the mechanism by which an
antibiotic works, it is necessary to know its chemical composition. This is achieved by characterization techniques. Being
organic compounds, they can degrade or undergo changes when subjected to certain treatments. A characterization technique
that does not compromise the sample is infrared spectroscopy, which can be performed in the laboratory or theoretically with
the help of computer systems. In this work, the infrared (IR) spectrum of Penicillin G (Ci6H1sN2O4S) using DFT, it was
achieved through the design of molecular geometry, geometry optimization calculation and vibrational frequencies. The
spectrum obtained is similar to those obtained experimentally, for this reason it can be used to confirm the presence of
Penicillin G in any sample of organic origin.

Keywords: DFT, Infrared spectrum, Spectroscopy, Penicillin, Molecular simulation.

1. Introduccion Esta técnica se realiza en un espectrofotometro de

infrarrojo, sin embargo, en ocasiones los procesos de

La espectroscopia infrarroja es una técnica que estudia los
fendmenos de interaccion entre la radiacion de origen
infrarrojo y la materia, en la cual, sus resultados nos
proporcionan informacion de los procesos de absorcion y
emision que ocurre en las moléculas (Aparicio ef al., 2012).
Esto sucede por un efecto de resonancia entre la frecuencia de
un fotén con la frecuencia de un enlace molecular. Una
molécula conseguird pasar de un estado de vibracion
fundamental (estado basal) a un estado excitado, si la energia
proveniente de un fotdén logra ser absorbida por un dipolo
molecular y en consecuencia se aumentara la vibracion de los
enlaces atdmicos (Mondragoén, 2017).

*Autor para la correspondencia: josue lozada@uaeh.edu.mx

obtencion y purificacion de la muestra puede ser costosa por
el tiempo o reactivos de laboratorio. Por estas razones se ha
buscado mejores maneras para poder entender el
comportamiento de los atomos, y asi es como le ha empleado
la quimica computacional.

La quimica tedrica, también llamada quimica
computacional, es una rama de la quimica que utiliza
modelos matematicos desarrollados con ayuda de
herramientas computacionales para comprender procesos
quimicos (Cuesta & Meneses, 2020). Gracias al
mejoramiento de las tecnologias, la quimica computacional es
capaz de realizar calculos con resultados que pueden ser
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similares a los experimentales (Cuesta & Meneses, 2020),
consiguiendo asi ahorrar recursos gastados dentro de un
laboratorio. Algunos de los célculos que podemos realizar
con ayuda de software es la obtencion del espectro infrarrojo
(IR). Este calculo puede ser de ayuda para identificar
compuestos nunca antes descritos o en situaciones donde un
espectro IR no sea facilmente identificable, para generar un
espectro de esta manera se puede disefiar la molécula del
compuesto, realizar una optimizacion de geometria y
posteriormente calcular sus frecuencias vibratorias (Lewars,
2016).

La penicilina, perteneciente a los antibidticos
betalactdmicos fue descubierta en 1928, por Alexander
Fleming, siendo asi el primer antibidtico producido por un
microorganismo en ser usado con fines terapéuticos. Gracias
a su descubrimiento multiples problemas de salud han sido
solucionados (Kardos & Demain, 2011). En 1959, se aisl6 el
llamado nucleo de la penicilina, acido 6-aminopenicilanico
(6-APA); Figura 1. A partir de este compuesto se han
producido antibidticos sintéticos (Kardos & Demain, 2011).
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Figura 1. Estructura quimica de acido 6-aminopenicilanico, (6-APA).

Los distintos tipos de antibidticos betalactamicos
conservan la estructura del 6-APA, sin embargo, se
diferencian en algunos grupos funcionales. (Abulyaissova et
al., 2018). Como ejemplo tenemos a la Penicilina G
(Ci6HisN204S), en la que su grupo funcional caracteristico es
un grupo metilo unido a un benceno, ver Figura 2.
(Abulyaissova et al., 2018).
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Figura 2. Estructura quimica de Penicilina G.

Al ser un compuesto que puede estar presente en muestras
homogéneas provenientes de microrganismos, es importante
tener una estrategia para la identificacion del compuesto. Es
aqui donde podemos hacer uso de la espectroscopia
infrarroja. Existen bases de datos sobre compuestos quimicos,
dentro de las cuales encontramos diversa informacion del
compuesto. En algunos casos, el espectro IR puede ser
consultado en alguna de estas bases de datos.
Desafortunadamente, no es el caso de la Penicilina G, para la
cual no existe un espectro IR en las bases de datos, por tal
motivo el objetivo de esta investigacion es generar un
espectro infrarrojo mediante métodos teéricos que pueda ser

consultado para la caracterizacion de muestras donde se
sospeche la presencia del antibidtico Penicilina G. Se opto
por el uso de quimica computacional para ahorrar recursos de
laboratorio.

2. Metodologia
2.1 Diserio de geometria molecular

Para poder realizar un correcto disefio molecular de la
penicilina tipo G se consulto la estructura quimica en diversas
bases de datos. A cada una de las estructuras encontradas en
las distintas bases de datos se les presto atencion a la cantidad
de atomos por la que estd conformada la Penicilina G, asi
como la distribucion de los mismos. De esta manera se
gener6 un consenso de la estructura molecular de la
Penicilina G y fue asi como se realizé el disefio molecular de
la Penicilina G en el programa de Avogadro, el cual es un
software de libre acceso utilizado que posee diversas
herramientas de utilidad en la quimica computacional
(Avogadro, 2023).

2.2 Calculos de optimizacion geometria

Optimizar una geometria es encontrar la geometria que
minimice la energia total, donde el primer paso es tener algiin
tipo de geometria aproximada para obtener una disposicion
de atomos razonable. Este calculo, asi como aquellos que se
presenten en los puntos siguientes, se realizé en el software
de quimica computacional Orca, con ayuda de dicho
programa pueden realizarse diversos calculos de quimica
computacional (Neese, 2022).

El programa Avogadro cuenta con extensiones que
generan archivos de entrada para el software Orca, dicha
extension ofrece la posibilidad de escoger distintos métodos
como, DFT, Hartree-Fock, MP2, asi como escoger distintos
conjuntos de base. Se utilizaron dichas extensiones para
generar los archivos que contienen la informacion de entrada
para realizar calculos en Orca.

El método elegido para la realizacion de estos calculos fue
Teoria del funcional de la densidad (TFD), igual mencionado
como DFT por sus siglas en inglés, porque se considera que
otorga un buen nivel de precision a un coste computacional
redituable (Cramer, 2004). Los niveles de teoria elegido para
los célculos estan representados en la Tabla 1.

Tabla 1. Nivel de teoria empleado en cada célculo.

Método Funcional Conjunto de base  Correcciones
DFT BP86 def2-SVP RI, def2/]
DFT BP86 def2-TZVP RI, def2/]
DFT BP86 def2-TZVPP RI, def2/]

2.3 Calculos de frecuencias y generacion del espectro

Al terminar el calculo de optimizacion de geometria, se
genera un archivo que contiene las coordenadas optimizadas
de la molécula. A las nuevas coordenadas generadas se les
realizo un calculo de frecuencias vibratorias, con la finalidad
de obtener el espectro IR, de la misma manera los archivos
fueron generados con ayuda de Avogadro con la misma
configuracion establecida en Tabla 1.
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Al terminar el calculo dentro del archivo generado se
obtiene el espectro IR, dichos datos fueron graficados en
Excel para una mejor visualizacion.

2.4 Analisis del espectro

Como una primera evaluacion a los espectros IR
generados se les realizo el analisis a las bandas con picos mas
marcados dentro del espectro, principalmente aquellas con
ntmero de onda mayor a 1500 cm’'. Una vez identificadas
las bandas se analiz6 a que grupos funcionales podrian estar
asociadas. Y posteriormente los grupos funcionales se

identificaron en la estructura molecular de la Penicilina G.
2.5 Comparacion con espectros experimentales

Se buscaron espectros IR que se hubieran obtenido bajo
métodos experimentales con la finalidad de comparar el
espectro generado mediante DFT. De igual manera, los
espectros que fueron encontrados, fueron sometidos al
analisis descrito en el punto 2.4, y se compararon para notar
la similitud entre los patrones de las bandas.

3. Resultados

Se consultaron distintas bases de datos de la estructura de
Penicilina G y se eligio la estructura encontrada en la base de
datos PubChem (NCBI, 2023) como base para realizar un
disefio de elaboracion propia. Durante la elaboracion de
geometria, la medida y los angulos entre los enlaces tuvieron
algunas variaciones respecto a las medidas de la estructura
recuperada de PubChem. Después se realizo la optimizacion
de geometria para generar geometria molecular con enlaces
quimicos apropiados para realizar el calculo de frecuencias
vibratorias, Figura 3b.

a)

Figura 3. Geometria molecular de Penicilina G: Geometria recuperada
de PubChem; b) geometria obtenida después de la optimizacion de
geometria.

Los angulos de los enlaces de las estructuras generadas
fueron comparados con las medidas reportadas por
(Abulyaissova et al., 2018) y también se compararon con los
angulos que presenta la estructura de penicilina G depositada
en la base de datos Pubchem. Esta comparacion esta

representada en Tabla 2 donde unicamente se muestras las
medidas de las estructuras mas relevantes.

Tabla 2. Comparacion de la medida de los angulos de enlaces entra las
estructuras de penicilina G a las cuales se tuvo acceso.

Estructura
HF/cc-pVDZ
Angulo (°) (Abulyaissova  PubChem ?é’jg/ g iﬁg
et al., 2018)
Cs-N-C 122.015 123 122.4
N-C-C(H2) 117 112.1 116.4
C-C(H2)-Car 118.005 113.3 117.5
C5-C6-N-C 129.784 103.5 64.5
H6-C6-N-H 177.831 150 5.5
C6-N-C-C(Hz) 179.513 -179.9 176.7
N-C-C(Hz)-Car -11.154 119.9 3.9
C-C(H2)-Car-C -81.77 -90 -88.4

Una vez realizado el calculo de frecuencias vibratorias,
con las coordenadas optimizadas, se generaron los datos
necesarios para poder dibujar el espectro Infrarrojo de la
estructura disefiada. Se representaron los distintos espectros
en una imagen para poder comparar los resultados al usar
distintos conjuntos de base como se muestra en Figura 4, en
la cual podemos observar cierta similitud entre los espectros
generados. A partir de este momento los posteriores analisis
se realizaron unicamente al espectro IR obtenido con el
conjunto de base def2-TZVPP al ser el espectro IR generado
con la base de mayor nivel de teoria que se realizd con éxito.

\/
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s def2-SVP def2-TZVP def2-TZVPP

Figura 4. Distintos espectros infrarrojos obtenidos con los diferentes
conjuntos de base. De azul se muestra el obtenido con el conjunto de base
def2-SVP, de naranja el conjunto de base def2-TZVP y de gris el conjunto de
base def2-TZVPP.

Se identificaron algunos de los niimeros de onda donde
existian vibraciones de los enlaces quimicos, dichas regiones
se encuentran en Tabla 3, junto con su grupo funcional al que
son atribuidos las bandas presentes en el espectro.

Tabla 3. Regiones mas representativas dentro del espectro IR de

Penicilina G
Numero de Enlace quimico .
1 . Referencia
onda (cm™) asociado
3500 Estiramieﬁtcl){ del enlace (Lorca,2007)
Estiramiento del enlace
3000 O-H ubicado dentro del (Lorca,2007)
grupo acido carboxilico.
Estiramiento del enlace
1700 C=0 ubicado en el anillo (Lorca,2007)
betalactamico.
1465 Flexion de “tijereteo” en el (Coates,2006)
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plano del enlace C-H
ubicado en el grupo
metileno.

una misma imagen junto con el obtenido experimentalmente,
para comparar la similitud entre los espectros, ver Figura 7.
Realizando la interpretacion de las bandas de los espectros

Espectro IR generado con el nivel de teoria def2-TZVPP

3500 1700 1465
Tension Tension C=0 Flexion C-H
N-H Anillo p-lactdmico Metileno
3000
Tension O-H
Acido
carboxilico
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

Numero de onda (cm”-1)

YY\

/CH 0

H

CH
H/S ;
_-
\ CH,
N=——CH

0

Figura 5. Relacion entre las bandas del espectro IR generado con el conjunto de base def2-TZVPP con los grupos funcionales dentro de la geometria
molecular de Penicilina G. Rojo, enlace N-H. Amarillo, enlace O-H del grupo acido carboxilico. Verde, enlace C=0O del anillo betalactamico. Azul, C-H
del grupo metileno.

Los grupos funcionales que se identificaron gracias al
analisis del espectro infrarrojo, fueron relacionados con la
geometria molecular de Penicilina G, la asociacion entre
bandas identificadas y geometria molecular se puede observar
en Figura 5. Tres de los grupos, N-H, C=0, C-H, se ubican
dentro de la region perteneciente al 6-APA, por lo tanto,
tenemos 3 elementos que nos garantizan que el espectro
obtenido pertenece a un antibidtico del tipo betalactamico.
Para poder diferenciar el tipo de penicilina, encontramos un
grupo metileno, el cual es parte del grupo funcional que
diferencia a la Penicilina G de los demas tipos de antibioticos
betalactamicos (Abulyaissova ef al., 2018), Figura 6.

HCZ—CH 1
HC CH,
N\
HC—CH

Figura 6. Grupo funcional atribuido a la Penicilina G.

Para darle mayor validez al espectro generado, utilizamos
espectros obtenidos por (Xu et al., 2011) y (Yariv et al.,
2015) los cuales dentro de sus trabajos reportaron espectros
infrarrojos de penicilina G obtenidos con métodos
experimentales. Ambos espectros fueron representados en

IR experimentales se identificaron las bandas mas
representativas del espectro IR tedrico generado, las
frecuencias identificadas se pueden observar en Tabla 4.

Tabla 4. Frecuencias de mayor relevancia identificadas en los espectros IR
experimentales consultados en esta investigacion, se incluyen las encontradas
dentro del espectro IR tedrico generado para poder comparar las cercanias
entre los resultados.

Numero de onda (cm™)

Rango de o Xuet Yariv
, Enlace quimico Este
nimeros de asociado trabaio al., etal.,
onda (cm™) 99 2011 2015
Estiramiento del
3500-3400 enlace 3500 3275 3350
N-H.
Estiramiento del
enlace
30002500 ~ O-Hubicadodentro 3000 2950 2980
del grupo acido
carboxilico.
Estiramiento del
enlace C=0 ubicado
1750-1630 en el anillo 1700 1725 1750
betalactamico.
1470-1430 Flexion de “tijereteo” 1465 1450 1500
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1380-1370  en el plano del enlace
C-H ubicado en el

grupo metileno.

que como pudimos observar, en ocasiones es necesaria la
comparacion entre ambas para poder validar los resultados.

N S — ~
¥ ¥ i \VAY L
va

L4 L4 T L3
4000 3500 3000 2500

L] T T
2000 1500 1000 500 0

- R 4

Numero de onda (em”-1)

Espectro IR obtenido tedricamente
mmmmm Espectro IR obtenido por Xu, et al., 2011
s Espectro IR obtenido por Yariv, et al., 2015

Figura 7. Comparacion del espectro IR generado junto con espectros obtenidos a través de métodos experimentales. Los recuadros de colores
indican los grupos funcionales identificados previamente: Rojo, enlace N-H. Amarillo, enlace O-H del grupo acido carboxilico. Verde, enlace C=O
del anillo betalactdmico. Azul, C-H del grupo metileno. Las lineas son los espectros IR de penicilina G: Naranja, método tedrico. Linea roja y negra,
espectros IR obtenidos mediante métodos experimentales.

Las bandas de los espectros experimentales se
encontraban ligeramente desfasadas respecto al IR generado
(incluso existen diferencias entre ambos espectros IR
experimentales), sin embargo, esto puede deberse a factores
durante la toma de muestra durante en protocolo
experimental, influyendo en la representacion del espectro IR
(Mondragén, 2020), o porque los grupos funcionales
identificados no poseen un niumero de onda especifico dentro
del cual pueden ser identificados, sino que las bandas pueden
presentarse dentro de un rango de numeros de ondas (Lorca,
2007), (Coates, 2006). Por tal motivo, las bandas pueden ser
igualmente atribuibles a aquellos grupos funcionales
identificados dentro de la geometria molecular de penicilina
G. Asi mismo, el patrén que siguen las bandas a través del
espectro es similar para los espectros analizados.

Por tal motivo, después de los analisis realizados, podemos
inferir que el espectro IR generado mediante DFT, posee
concordancia con aquellos que han sido reportados en
trabajos experimentales. Por lo tanto, nuestro espectro IR
obtenido mediante herramientas de quimica computacional es
una buena aproximacion tedrica frente a los obtenidos por
métodos experimentales.

4. Conclusiones

La obtencion de espectros IR mediante técnicas
computacionales presenta ventajas frente a los métodos
experimentales, durante la elaboracion de nuestro trabajo el
unico recurso utilizado fue un hardware computacional, no se
tuvo que recurrir a material e insumos para realizar
espectroscopia IR, asi como evitamos realizar los procesos de
purificacion previos a someter una muestra a analizar. La
quimica computacional es una gran herramienta, pero no
debemos restarle importancia a la quimica experimental, ya

Una correcta combinacion
proporcionara mejores resultados.

teorico-experimental

La metodologia empleada en este trabajo puede ser
utilizada para la elaboraciéon de espectros infrarrojo de
referencia, a bajo costo y de rapida elaboracién (para
compuestos pequefios), pudiendo ser utilizados para
confirmar la presencia de un compuesto ya conocido dentro
de una muestra. En las situaciones donde un compuesto no
cuente con un espectro IR reportado en alguna base de datos,
como fue el caso de la Penicilina G, el investigador puede
generar el espectro IR del compuesto que desea confirmar su
presencia sin la necesidad de realizar espectroscopia IR,
pudiendo evitar el uso del material e insumos requeridos para
realizar dicha técnica.

Una vez generado el espectro IR, servird como referencia
para comparar con el obtenido por la muestra sometida a
espectroscopia IR. Ademas, en un contexto computacional se
descarta la presencia de algin contaminante que comprometa
los resultados.

5. Recomendaciones

Las ligeras variaciones entre los espectros IR pueden
deberse a algunos factores que influyen mientras se realiza la
toma de muestra en el laboratorio (Mondragon, 2020), asi
mismo puede ser debido al método utilizado en nuestra
investigacion. Con la finalidad de enriquecer los resultados
generados en este trabajo y tener mayor informaciéon que nos
permita realizar mejores evaluaciones de los resultados,
recomendamos realizar la misma metodologia, pero
escogiendo diversos funcionales pertenecientes al método
DFT, esto porque en ocasiones se recomienda someter el
calculo a diversos niveles de teoria para elegir el mds apto
(Ruiz, 2017). También se recomienda el uso de un equipo de
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supercomputo para que el tiempo de célculo no sea una
limitante para realizar calculos con niveles de teoria mas
demandantes.
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