lo S ¢

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

CALCULO DE LAS PROPIEDADES
ELECTRONICAS Y FISICOQUIMICAS, PARA
LA HORMINONA Y ALGUNOS DE SUS
DERIVADOS.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
MAESTRO EN CIENCIAS
FISICOQUIMICA (METODOS Y METROLOGIA)

PRESENTA
Q.F.B. MARIA INES NICOLAS VAZQUEZ

Asesor:Dr. Fco. Miguel Castro Martinez
Coasesor: cDr. René Miranda Ruvalcaba

CUAUTITLAN IZCALL), EDO. DE MEXICO 1998
,OR
A 60\
TESIS CON ’Lb\

FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



VANLLNOOSIA

NOIDVNIDVd



JURADO ASIGNADO

Presidente: DR. ADOLFO OBAYA VALDIVIA.

Vocal: DRA. SUEMI RODRIGUEZ ROMO.

Secretario: DR. FRANCISCO MIGUEL CASTRO MARTINEZ.
1er. Suplente: M.C YOLANDA MARINA VARGAS RODRIGUEZ.
2do. Suplente: M.C. GABRIEL ARTURO ARROYO RAZO.

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

Departamento de Fisica y Quimica Teérica de la
Facultad de Quimica.
Universidad Nacional Auténoma de México.

AGRADECIMIENTO

SE AGRADECE DE FORMA MUY ESPECIAL AL CONSEJO
NACIONAL DE CIENCIA Y TECNOLOGIA (CONACYT) ASi COMO
A LA INSTITUCION (UNAM) POR EL APOYO OTORGADO PARA

LA ELABORACION DE ESTE TRABAJO.




AGRADECIMIENTOS

Ciaudia Angélica Zacarias Garcia: A su valiosa colaboracion para la
realizacién de este trabajo.

Dr. Francisco Delgado, Dra. Georgina Espinoza, Dr. Victor Gonzalez,
Dr. Mariano Martinez, cDr. René Miranda: Por sus conocimientos.

Asesor y Coasesor: Por su excelente instruccion.

Al Jurado: A sus oportunas observaciones.

Por aquello momentos, a las Chicas: Ara, Gina, July, Marina, Pili y
Susana.

Carlos: Por ser mi otra mitad.

A mis padres y hermanos: Por su carifio.

A ti bebé, que adn sigues formandote dentro de mi y que en algunos
meses te conocereé.




INDICE



iINDICE GENERAL

1.- RESUMEN EN ESPANOL

I.- RESUMEN EN INGLES

.- OBJETIVO GENERAL

IV.- ACTIVIDADES PARTICULARES
V.- HIPOTESIS

VI.- JUSTIFICACION DEL TRABAJOQ
Vil.- INTRODUCCION

o oA bW W N

1.- CAPITULO I: GENERALIDADES SOBRE LOS PRODUCTOS NATURALES

B8
1.1.- ANTECEDENTES DE LA HORMINONA 13
2.- CAPITULO Il: MODO DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS
2.1.- PARED CELULAR 16
2.2.- MEMBRANA CITOPLASMATICA 16
2.3.- IMPEDIMENTO DE LA SINTESIS DEL RNA 16
2.4.- OTRAS FORMAS DE ACCION 17
2.5.- SINTESIS PROTEICA 17
2.6.- TETRACICLINAS 18

3.- CAPITULO 1li: TEORIA Y METODOS SEMIEMPIRICOS DE LOS ORBITALES
MOLECULARES 23
3.1.- TEORIA DE ORBITALES MOLECULARES 24
3.2.- METODOS SEMIEMPIRICOS DE ORBITALES MOLECULARES
3.2.1.- APROXIMACIONES CNDOQ, INDO Y NDDO. 26




3.2.2.- METODOS MNDO Y AM1.
3.3.- POTENC!AL DE IONIZACION
3.4.- CALOR DE FORMACION
3.5.- MOMENTO DIPOLAR
3.6.- DGAUSS

4.- PROCEDIMIENTO COMPUTACIONAL

5.- RESULTADOS Y DISCUSION
5.1.- ANALISIS ESTRUCTURAL

5.2.- DENSIDAD DE CARGA Y CARGA TOTAL

5.3.- PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
5.3.1.- CALOR DE FORMACION
5.3.2.- POTENCIAL DE IONIZACION
5.3.3.- ORBITALES MOLECULARES
6.- CONCLUSIONES

7.- ANEXOS (1,2, 3Y 4)

8.- REFERENCIAS

26
28
28
28
30

K}

33
35
36
39
40
a1
43

51

70




INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Ciasificacién de los terpenos 11

Tabla 2: Algunos diterpenos abietanicos de tipo guinoidal con
actividad biologica 14

Tabla 3: Actividad antibacteriana de horminona y sus derivados
VS oxitetraciclina {OT) (CMi valor pg/mL). 15

Tabla 4: bDistancias interatémicas de la horminona y sus derivados

35
Tabla 5: Densidad electronica maxima para cada uno de los
Oxigenos soportados en las posiciones 7,11,12 y 14 37
Tabla 6: Carga de Mulliken de los oxigenos soportados en las
Posiciocnes 7, 11, 12 y 14 de la horminona y sus derivados a8
Tabla 7: Propiedades fisicoquimicas caiculadas para la
Horminona y sus derivados, usando el semiempirico AM1. 40

INDICE DE GRAFICAS

Grafica 1: Actividad decreciente de compuestos de los cuales se tiene el dato
experimental y tedrico VS diferencia HOMO-LUMO. 44

Grafica 2: Estructura, horminona y sus derivados VS LUMO. 45



INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Estructura del isopreno. 10
Figura 2: Esqueleto del 4cido abiético. 11
Figura 3: Estructura de la tetraciclina 19
Figura 4: Ciclo ribosomico 19
Figura 5: Esqueleto horminénico 34
Figura 6: Densidad electronica de la horminona 36
INDICE DE ESQUEMAS
Esquema 1: Productos de transformacion de la horminona 7

Esquema 2: Biosintesis de productos naturales, metabolitos primarios y
secundarios. 9

Esquema 3: Esqueletos mas representativos de los diterpenos 12
Esquema 4: Sitio de accion de las tetraciclinas, 20

Esquema 5: Derivados hommindnicos 33




MNDO
MINDO
NDDO
oT
-OH
Py

pf

Pl
REA
RMN"C
RMN'H

NOTACIONES

Anhidrido de Acetilo.

Acetato de Etilo,

Modelo Austin 1.

Acido p-toluensulfonico,

Coleccion de Cepas Tipo Americano.

Cloruro de Benzoilo.

Diazometano.

Carbonilo.

Combinacion Lineal de Orbitales Atémicos.
Combinacion Lineal de QOrbitales Tipo Gaussian.
Concentracién Minima Inhibitoria.

Traslape Diatémico Omitido Completo.

Acido Desoxirribonucleico

Calor de Formacion.

Espectrometria de Masas por Impacto Electrénico.
Gram (+).

Gram (-).

Orbital Molecular Ocupado de Alta Energia.
Espectrofotometria de Absorcion al infrarrojo.
Traslape Diatémico Omitido de Intercambio.
Orbital Molecular Desocupado de Menor Energia.
Metilo.

ion Magnesio +2.

miliLitros.

Traslape Diatémico Omitido Modificado.
Traslape Diatémico Omitido Intermedio Modificado.
Diferencial de Trasiape Diatémico Omitido.
Oxitetraciclina.

Oxhidrilo.

Piridina.

punto de fusidn.

Potencial de lonizacién.

Relacion Estructura-Actividad.

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13.
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno.




RNAmM
RNA t
RNA r
TFD
XC

3c

4a

ba

Acido Ribonucleico mensajero.

Acido Ribonucleico de transferencia,

Acido Ribonucleico ribosomal.

Teoria de Funcionales de ta Densidad.
Intercambio-Correlacion.

Horminona: 7a,12-dihidroxi-13-isopropil-18a,19B, 20p-trimetil
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Producto de Metilacion: 7o-hidroxi-12-metoxi-13-isopropil-
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|. RESUMEN

La quinona diterpénica con esqueleto de abietano horminona, asi
como algunos de sus derivados juegan un papel importante en ta
inhibicién de la sintesis proteica de bacterias Gram (+). Sin embargo no
se conoce completamente la razén de este comportamiento.

Adicionalmente haremos mencién que este tipo de moléculas fueron
correlacionadas estructuralmente con una de las tetraciclina,
especificamente la oxitetraciclina.

Algunos derivados de ia horminona no se han podido obtener

quimicamente y poder llevar a cabo un estudio experimental de
reactividad quimica.

En este trabajo hemos realizado un estudio tedrico de la
horminona y sus derivados, usando una técnica tedrica, empezando por
la obtencién de la geometria (completa optimizaciéon) asi como la
obtencion de algunas propiedades electrénicas {orbitales moleculares,
momentos dipolares, entalpia de formacion, etc). utilizando
especificamente, el hamiltoniano AM1.




il. ABSTRACT

The diterpene abietan quinone horminone, as
well as some of its derivatives play a key role in the
inhibition of proteic synthesis of Gram (+) bactena.
However it is not completely known the reasons of
this behaviour; additionally it worth to mention that
this kind of molecules are structurally correlated with
the tetraciclyne compounds. Moreover, some of the
target compounds are not stable, which avoids its
experimental study of chemical reactivity. Then, in
this work we have done a theoretical study of this
compouds. Using theoretical techniques a
systematic study of geometry (full optimization) and
electronic properties has been performed (molecular
orbitals, dipole moment, enthalpy of formation, etc.).
Specifically, the AM1 hamiltonian were used for ten
diterpene abietan quinones.




ill. OBJETIVO GENERAL

Tomando como base a la molécula de la horminona, producto natural extraido de la raiz
de la Salvia reptans Jacq. que presentd aclividad bactericida sobre diversos microorganismos
Gram (+), en esta tesis se pretende correlacionar su accién biolégica junto, con la de algunos de
sus derivados, mediante parametros fisicoquimicos obtenidos tedricamente. Para este propésito se
efectian cdlculos, usando métodos de ta Quimica Computacional. La idea basica consiste en
encontrar a los parAmetros, estructurales y/o electronicos, que pudieran ser los responsables, o
que al menos jueguen un papel importante, en la actividad bacteriolégica de estos compuestos.

IV. ACTIVIDADES PARTICULARES

a).- Elaboracién o construccién de las respectivas estructuras moleculares del tipo quinonas
diterpénicas mediante el paquete ALQUEMY. Esta elapa es obligada debido a la ausencia de
resultados de Difraccion de Rayos X, lo que dificulta o hace imposible ia determinacién de
estructuras experimentales.

b).- Optimizacién de las longitudes y &ngulos de enlace para cada una de las estructuras
propuestas. Esta optimizacién estructural se efectia con el método semi-empirico AM1. El
resultado de este proceso determina la geometria para el estado basa! de |a malécula.

¢).- Obtencitn de los diferentes parametros, electronicos y fisicoquimicos, a través del método
semiempirico AM1. Estos datos penmitirdn esiablecer las respectivas diferencias entre las
estructuras con respecto a su accién antimicrobiana.

d).- Reoptimizacion de las estructuras mediante métodos del tipo ab-initic. En particular,
empleando el programa Dgauss, el que esta basado en |a Teoria de Funcionates de Ia Densidad.
e).- Finalmente proponer una explicacion racional de la actividad baclericida de las moléculas
objetivo, en términos de los pardmetros estructurales y electrdnicos calcutados.




lli. OBJETIVO GENERAL

Tomando como base a la molécula de fa honminona, producto natural extraido de 1a raiz
de !a Salvia reptans Jacq. que presentd actividad bactericida sobre diversos microorganismos
Gram (+), en esta tesis se pretende correlacionar su accién biol6gica junto, con la de algunos de
sus derivados, mediante paradmetros fisicoquimicos obtenidos tericamente. Para este propdsito se
efectéan cilculos, usando métodos de la Quimica Computacional. La idea basica consiste en
encontrar a los paradmetros, estructurales y/o electrénicos, que pudieran ser los responsables, 0
que al menos jueguert un papel importante, en la actividad bacteriolégica de estos compuestos.

IV. ACTIVIDADES PARTICULARES

a).- Elaboracién o construccién de las respectivas estrucluras moleculares del tipo quinonas
diterpénicas mediante el paquete ALQUEMY. Esta etapa es obligada debido a la ausencia de
resultados de Difraccidon de Rayos X, lo que dificulta o hace imposible la determinacidn de
estructuras experimentales.

b).- Optimizacidn de las longitudes y angulos de enlace para cada una de las estrucluras
propuestas. Esta optimizacidn estructural se efectta con el método semi-empirico AM1. El
resultado de este proceso determina la geometria para el estado basal de la molécula.

c).- Obtencién de los diferentes pardmetros, elecironicos y fisicoquimicos, a través del método
semiempirico AM1. Estos datos permitirdn establecer las respeclivas diferencias entre las
estructuras con respecto a su accidn antimicrobiana.

d).- Reoptimizacién de las estnicturas mediante métodos del tipo ab-initio. En particular,
empleando el programa Dgauss, el que esta basado en la Teoria de Funcionales de la Densidad.
e).- Finalmente proponer una explicacién racional de la aclividad bactericida de las moléculas
objetivo, en lérminos de los pardmetros estryciurales y electronicos calculados.




V. HIPOTESIS

La actividad bactericida de los compuestos del tipo quinonas diterpénicas depende, en Gltima
instancia, de algunos de sus parametros estructurales o electrénicos moleculares. Asi, l1a idea
central de este trabajo consiste en enconirar ¢ identificar estos parametros, afines en estas
especies, y que son |os responsables de 1al comporiamiento biolégico.

Vi. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Debido al interés que presenta para la Fitoterapia el género Salia, es importante
establecer qué pardmetros fisicoquimicos podrfan ser la base para justificar la accién biolbgica
(antimicrobiana) de algunos diterpenos abietdnicos comunes en este género.

De acuerdo a lo anterior la obtencién de dichos pardmetros o propiedades es
extraordinariamente valiosa, ya que los datos ayudarian, en un determinado momento, indicar que
parte de 1a estructura es fa que realmente estd participando en el proceso y en base a éslo se
podria desechar la parte inactiva disminuyendo de alguna manera la complejidad de la molécula,
dando como resultade un método de sintesis mas sencillo y econdmico. También nos permiliria
variar estructuralmente el producto natural asi como sus derivados para el mejoramiento de la
propiedades farmacoldgicas; por lo que finalmente se lograria una substancia con una accion mas
especifica disminuyendo de esta manera reacciones secundarias y colaterales.




V. HIPOTESIS

La actividad bactericida de los compuestos del lipo quinonas diterpénicas depende, en ditima
instancia, de atgunos de sus parametros estructurales o electrnicos moleculares. Asi, 1a idea
central de este trabajo consiste en encontrar o idenlificar estos parAmetros, afines en eslas
especies, y que son los responsables de tal comportamiento biologico.

Vi. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Debido a! interés que presenta para la Fitoterapia el género Safvia, es importante
establecer qué parametros fisicoquimicos podrian ser la base para justificar la accion bioldgica
(antimicrobiana) de algunos dilerpenos abietanicos comunes en este género.

De acuerdo a lo anterior la oblencidn de dichos pardmetros o propiedades es
extraordinariamente valiosa, ya que los datos ayudarian, en un determinado momento, indicar que
parte de la estructura es la que realmente estd participando en el proceso y en base a ésto se
podria desechar la parte inactiva disminuyendo de alguna manera la complejidad de la molécula,
dando como resultado un método de sintesis mas sencilio y econémico. También nos permitiria
variar estructuralmente el producto natural asi como sus derivados para el mejoramiento de la
propiedades farmacolégicas; por lo que finaimente se lograria una substancia con una accidén mas
especifica disminuyendo de esla manera reacciones secundarias y colaterales.
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Vil. INTRODUCCION

Desde tiempos remotos el hombre ha buscado satisfacer aigunas de sus necesidades con
tos productos que genera la naturaleza. Por ejemglo, para aliviar sus malestares y dolencias, el
hombre primitivo adquirié informacién sobre las propiedades medicinales de un gran nimero de
plantas propias de su medio ambiente; conocimiento que se fue transmitiendo de generacin en
generacion, al principio de forma oral y luego de forma escrita como en papiros, tablas de barro
cocido, pergaminos y tratados de plantas, entre ctros.

Ei estudio de los productos naturales tiene un valor considerable dentro de la investigacién
quimica en México y en el mundo. En nuestro pais esto se debe en parie a la gran riqueza y
diversidad de sus plantas, asi como por los antecedentes de ta Medicina Tradicional indigenista y
la Herbotaria. A raiz de la aplicacién de métodos instrumentales modemos en el estudio de plantas
medicinales usadas en la época prehispénica, se han realizado interesantes investigaciones como
son el aislamiento y determinacién de la estructura de una gran variedad de principios aclivps.

£n México existe abundantemente {a familia Labiatae (Lamiaceae), la que estd constituida
por cerca de 550 especies comprendidas en 42 géneros'; de estos el mas abundante es el género
Salvia, representado por aproximadamente 300 especies que se encuentran predominantemente
en bosques de pinos, abetos y encinos por encima de los 1,000 metros de altura®. EI género Salvia
se caracteriza por ser una fuente imporiante de metabolitos secundarios entre los que destacan:
monocterpenos, diterpenos, lrterpenos y flavonas’. Bentam®, dividi este género en cualro
subgéneros: Salvia, Sclarea, Leonia y Calosphase. Las Salvias europeas y asialicas pertenecen
principalmente a los subgéneros Safvia y Sclarea. El subgénero Leonia se encuentra representado
por varias especies de Saivias de América del Norte; la mayor parte de las 500 especies de
Salvias de México, Centro y Sudamérica pertenecen al género Calosphase®.

Dentro de la herbolaria tradicional mexicana la familia Labiefae se utiliza extensamente:
como ya se mencioné anleriormente a esta familia pertenece el género Salvia y el estudio de
algunas especies de éste género como algunos compuestos abietanicos ha despertado marcado
interés por ser utilizados en 1a medicina tradicional o herbolaria, demostrando ser una cantera de
sustancias biolégicamente aclivas y con propiedades farmacolbgicas interesantes®’. Utilizindose

en el tratamiento de enfermedades estomacales™® y cardiacas™™

o por sus propiedades
antitumorates™®®, sedantes™™>", antibacterianas™** %1434 antipiréticas® y diuréticas'®" |

entre otras. A diferencia de éstas, se ha atribuido toxicidad al aceite esencial de otras especies de




SaNvia, por ejemplo; efectos abortivos en roedores, crisis epileptiformes y tetaniformes ademas de
trastornos psiquicos y sensoriales en humanos®2

De manera reciente se llevd a cabo un estudio fitoquimico preliminar de la raiz de Salvia
reptans Jacq., aistAndose de ésta a la Horminona (1). Esta molécuta es una quinona diterpénica
con esqueleto de abietano obtenida del extracto n-hexdnico correspondiente; tomando como
molécula base a ésla se llevé a cabo un estudio de Relacion Estructura Actividad {REA)
microbiolégica’™ de varics derivados quimicos (2-5a) oblenidos mediante las reacciones de
deshidratacion, acetilacion, benzoilacién y metilacién (esquema [). Dichos derivados se ensayaron
microbiolégicamente, por medio de la téenica de sensidiscos o Kirby-Bauer, sobre cepas de
bacterias Gram positivas y Gram negativas de la coleccién ATCC sugeridas para probar
antibibticos y en especial Tetraciclinas con las que presentan cierta similitud estructural y de las
cuales se empled como patron de referencia a la QOxitetraciclina (OT).

En dicho estudio se encontrd que los productos referidos presentan una marcada
tendencia a actuar sélo sobre las cepas Gram positivas empleadas. Ademas, se distingue, que al
modificar quimicamente las posicicnes 7 y 12 de la Horminona, cuando se sustiuyen los
hidrégenos de los oxhidrilos por grupos funcionates que contengan oxigeno (acetilo o benzoilo), la
actividad antimicrobiana se incrementa en relacién a la molécula base. Con respecto a la
Oxitetraciclina, 1o anterior s6lo sucede cuando el grupo sustituido es el benzoilo. Ademds, si se
elimina el oxhidrilo de la posicidn 7, el producto resultante no presenta actividad antimicrobiana.

Como una contribucién a este tipo de estructuras {OT), en el presente trabajo de tesis
deseamos informar de un estudio tedrico que hemos efectuado sobre algunos derivados de la
horminona. Para e! desarrollo de este irabajo se han empleado los métodos o herramientas que
provee la Quimica Computacional. En una primera aproximacién usamos métodos semi-
empiricos. Posteriormente, los célculos fueron refinados mediante el uso de métodos del tipo ab-
initio. En particular, se hizo uso del programa DGauss, el cual se basa en Teoria de Funcionales
de 1a Densidad (TFD), lo que permite un andlisis de gran exactitud de las diferentes propiedades
que podrian estar involucradas en la aclividad farmacélogica de los derivados hormindnicos.
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Esquema 1: Productos de transformacion de la Horminona.
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CAPITULO |
1. GENERALIDADES SOBRE LOS PRODUCTOS NATURALES

Existen en fa naturaleza un sin nimero de especies vegetales, que como parte de su
metabolismo (primaric y secundario) preducen diferentes compuestos que han sido utilizados
desde tiempos ancestrales como medicinales para la cura de diferentes enfermedades,
conociéndose esta practica como Medicina Tradicional.

En las hojas de estos especimenes se lleva a cabo la combinacion de compuestos sencillos
como el bibxido de carbono y agua para formar D-(+)-glucosa por medio del proceso de la
fotosintesis; a este producto, y sus anélogos junto con los aminodcidos, acidos grasos, azacares,
lipidos y proteinas que también son generados por la planta, se les conoce como metabolitos
primarios>.

De modo paralelo los vegetales producen metabolitos secundarios® (alcaloides,
terpenoides, esteroides y flavonoides, entre ofros) o productos naturales. Estos son de
estructura relativamente compleja y tienen una distribucién més restringida que proceden de
diferentes vias metabdlicas; en varios casos, éslos parecen no tener un papel biolgico importante
para la plania, generalmente se piensa que son materiales de desecho de la misma. Sin embargo,
algunos de eilos presenlan actividad, tal es el caso de las giberelinas y las auxinas que funcionan
como sustancias reguiadoras de) crecimiento; otros ejemplos son algunas resinas 0 gomas que
son tdxicas contra ciertos insectos, hongos e incluso plantas“. oiros proporcionan mecanismos de
defensa contra el medio ambiente®® . De acuerdo a lo anterior algunos de ellos tienen un objetivo
terapéutico o propiedades toxicas para otras plantas, animales o para el hombre misma.

La produccién de estos metabolitos secundarios depende de los ciclos metabdlicos
fundamentales de [os tejidos vegetales, en los cuales los metaboiitos primarios son los precursores
obligados de los restantes metabolitos®. Esta serie de procesos se muesiran en el esquema 2.

Resaltan de manera particular dado el objelivo del presente trabajo, el caso de los
TERPENOS: estos constituyen un amplio conjunto de metabolitos secundarios de los vegetales” ;
la inmensa mayoria de éllos es especifica del reino vegetal encontrandose almacenados en
cantidades relativamente grandes en cieras plantas por lo cual son de interés laxondmico®®. £n la
naluraleza existe un gran nimero de terpenos, algunos de 105 cuales vienen suscitando creciente
interés en cuanlo a su aclividad como agentes medicinales™, mientras que otros son de
importancia como materiales en la perfumeria, farmacia, asi como sabarizantes’™; algunos
lerpenos se encuentran en presencia de ofras sustancias como glicdsidos, ésteres de Acidos
organicos y en olros casos con algunas proteinas‘".




Clorofila + CO + Luz

Via de pentosas Folosintesis
Celulosa
.................. - Glucosa Almidén
Lignanos

Fosfoenolpiravico—-——e Ac. Milico
' Ribosa
Xilulosa Glicolisis
Ac. Shikimico  Ribulosa

Alealoide Acido Pinivico

Amincicidos
AOMANCOS ) minodcidos Acetil Co. A, —» Ac. Grasos
l Poliacétidos
Acido cindmico Ciclo
del
/ Acido Ac. Meval6nico
Citrico

Compuest Terpenoides
flavonoides Esteroides
Carotenoides

Compuestos l
fentlicos \
Alcaloides

Esquema 2: Biosintesis de productos naturales, metabolitos primarios y

secundarios.




Los miembros mas sencillos de esla clase de entidades quimicas (Cyo ¥ Cy4), Suelen ser
obtenidos de plantas frescas y secas por arrastre de vapor mientras que 10s integrantes con mas
de 20 carbonos generalmente son aislados por extraccién con disolventes, éstos a su vez son
separados y purificados por cristalizacion, destilacion y/o métodos cromatograficos.

Los terpenos estrictamente hablando, son hidrocarbures ciclicos y aciclicos cuyas formas
moleculares son multiplos de CsHy, esta definicion incluye alcoholes, aldehidos, cetonas y otros
derivados, que posean el mismo grupo biosintético fundamental. Como consecuencia de esto se
han buscado teorias que expliquen y describan las posibles rutas biogenéticas de los productos
encontrados en los seres vivos, asi como en las plantas. Un ejemplo notable es la regla del
isopreno propuesta por Ruzicka®', El observé que los terpenos se forman por el acoplamiento de
un nimero entero de unidades pentacarbonadas ramificadas, derivadas del 2-melil-1,3-butadieno
o isopreno?’ ver figura 1.

Cabeza

N
N

Cola

" Figura I: Estructura del isopreno.

Como es ampliamente conocido, la clasificacion de los terpenos estd basada en el nimero
de unidades de isopreno o Atomos de carbono que intervienen en & molécula, la cual se muestra
en la tabla 1.

Un caso interesante para el presente estudio con los diterpenos tenemos que éstos son
productos naturates compuestos de 20 atomos de carbono en su estructura base, procedentes del
metabolismo del pirofosfato de geranil geranilo (GGPP, siglas en inglés). La mayoria de los
diterpenas son derivados de un tetramero isoprénico regular que consiste de cuatro unidades de
isopreno conectadas cabeza-cola. El 4cido abiético (figura 2) es una excepcion en los diterpenos,
por tener tres unidades de isopreno arregladas cabeza-cola como el farnesol, y su cuarta unidad
isoprénica de forma irregular.
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Tabla 1: Clasificacién de los terpenos.

N.C. Numero de &

GRUPO N.C. N.U.L F.C.
Hemiterpenos 5 1 CsHy
Monoterpenos 10 2 CioHis
Sesquiterpenos 15 3 CisHoa
Diterpenos 20 4 CyoHzn
Sesteterpenos 25 5 CosHaeo
Triterpenos 30 6 CxHan
Tetraterpenos 40 8 CagHes
Politerpenos G)n n>8 {CsHaln

de casbono; N.U.L Na dea F.C. Formmuda Condenzada.

Figura 2: Esqueleto del acido abietico.
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Una caracteristica importante de la estructura de los diterpenos es la diversidad en la
conectividad y configuracién de los diversos ndcleos de carbono, las que permiten identificar al
grupo al que pertenece, ver esquema 3.

PIMARANC POODOCARPAND TOTARANO

2 V7

20 :
fig” 4y 15
8
19
CLERODANO TAXANO GIBERELAND

Esquema 3: Esqueletos mas representativos de los diterpenos.
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1.1 ANTECEDENTES OE LA HORMINONA

En general, las plantas que se utilizan en la medicina tradicional son fas que mds se
estudian a nivel mundial con el objeto de encontrar compuestos farmacoldgicamente activos™,
pues dentro de ellas exislen una gran diversidad de metabolitos secundarios y por lo tanto una alta
probabilidad de encontrar derivados en cada una de ellas. Asi por ejemplo, el género Sahvia,
actuaimente se investiga extensamente, ya que deniro de £l existen especies que se emplean en
la medicina tradicional para el tratamiento de diferentes enfermedades™® % De éstas
especies se han aislado compuesios abietanicos™ (produclos naturales de la serie de
diterpenoides cuyo esquelelo es parecido al del acido abiético)™*® que presentan aclividades
biolégicas diferentes destacando las bactericidas'™'®"®* y antitumorales®, entre otras® 2%,
como se pueden apreciar en la tabta 2.

Dentro de este tipo de compuestos se encuentra 1, {a cual es una quinona diterpénica con
esqueleto de abietano y de la que Goijman y cotaboradores,** informaron de su actividad
inhibitoria del crecimiento in vitro de Trypanosoma crusei, siendo 10 veces mas activa que la
tingenona (iriterpenc) con el que se compard. Posteriormente, Jonathan y colaboradores,”
informaron del aistamiento de t y de la 7-O-metilhorminona a partir de Lepechinia buflata,
espécimen vegetal perteneciente a un género diferente al Salvia dentro de la familia iabietae. En
esa ocasion, probarén su actividad biolégica en estudios antineoplasicos y observaron que
presentaban una marcada accion citoldxica sobre células de ieucemia. Ademds, estos
investigadores contempiaron que 1a actividad de estas moléculas se debia a los suslituyentes
asociados con los anillos de carbono de sus esqueletos y por lo que consideraron que la
modulacién de la actividad se podia lograr via la modificacién en la posicion 7.

Como ya se menciond, en la Facullad de Estudios Superiores Cuaulilldn, se aisid por
primera vez 1 a partir de la raiz de Salvia reptans Jacq™ comprobandose su actividad bactericida
sobre cepas de Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomona eruginosa ATCC 27853 y
Escherichia coli ATCC 10536. Presentando actividad Gnicamente sobre Staphylococcus aureus
ATCC 25923. {tabla 3).
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Tabla 2: Algunos diterpenos abieténicos de tipo quinoidal con actividad

bioldgica.
COMPUESTO AISLADO DE ACTIVIDAD BIOLOGICA
GENERO ESPECIE
Horminona Lepechinia bullala ' Citotoxico en célutas
cancerigenas. Inhibe al
Trypanosoma cruzi (in vitro).
7-O-Metilhorminona

Lepechinia bullata” Citotdxico en células
cancerigenas.

Sugiol y el 15-hidroxi-17-
oxoabieta-8.11.13-trieno

Salvia albocaerulea © AntibiGtico sobre 5. aureus y

B. subtilis. Moderada
actividad scbre C. athicans

Conacytona, Icetoxona,
Romulogarzona

Salvia bafloteafora’™ Tratamiento de problemas

estomacales.

Rosmagquinona, Acido 11-
acetoxy-camasico.

Salvia canariensis’ Inhibidor det crecimiento de

S. aureus y B. subtilis
Horminona Salvia candidissima ™ Sobre ei receptor de unién
radioligante en cerebro de
rata
Hypargenina A y B Salvia hypargeia ™ Antibidtico sobre 5. aureus y
Klebsiella pneumoniae
Hypargenina Cy D Salvia nfr‘\.rpa:r'_r;eTa"u Antibidtico sobre B. subtilis
Hypargenina F Salvia hypargeia" . Antibiético sobre 5.
epidermidis, Ps. aeruginosa y
Micobacterium Tuberculosis.
Ferruginol, Pisiferal Salvia microstegia” Diurético y Antiséptico
Ferruginol, Pisiferal Salvia miftionhiza En atecciones cardiacas,
hematicas y Hepatitis.
11,12-dihidroxi-20-nor- Saivia cn‘fici.rr.'al!isE nactiva a los Virus de la
5(10),8,11,13-abietatrien-1- Estomatitis Vesicular {VSV) y
ona. al del Herpes Simple tipo
1{HSV)
12-Hidroxi-7,20-dioxo-6,7- DRisminuye el crecimiento del
seco-abieta-8,11,13-trieno- Salvia officinalis® VsV
6,11-dlido
Horminona Salvia na'prans}u Antibidtico sobre S. aureus {in
vitro)
Taxodiona y Taxadona Taxodium distichum'~ y Citotéxico sobre
Salvia Phiomoides™

carsinosarcoma 256 en ratas
y humano de nasopharynx.
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Tabla 3: Actividad antibacteriana de horminona y sus derivados VS
oxitetraciclina (OT) (CM! valor pug/m#). ¢

BACTERIA COMPUESTOS
1 3c 4a 5a o.7T
Baci!éus cereus (11778) 0.870 0.093 | 0.043 - 0.093
Lactobacillus plantarum (3014) - 0.217 |1 0.043 - 0.487
Micrococcus luteus (9341) 0.870 0.093 | 0.087 - 0.021
Staphylococcus anreus (6538p) 0.435 0.187 | 0.043 | 0.435 | 0.087
Staphylococcus aureus (25923) 0.435 0.187 | 0.043 | 0.435 { 0.087
Streptococcus faecalis (8043) 8.70 0.217 | 0.435 - -
Streptococcus foecalis(10741) 0.870 0.217 | 0.043 - -
Escherichia coli (25922) 0.435 - - -
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CAPITULO B

2. MODO DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

Los antibifticos se clasifican en dos grupos por su accidn: bactericidas y bacteriostéticos.
Estas dos acciones se llevan por diferentes mecanismos y pueden alterar la pared celular,
membrana celular, sintesis de acidos nucleicos, sintesis de proteinas y otras acciones, que a
continuacién se describe hrevemente,

2.1.- PARED CELULAR.- La concentraci6n de iones y metabolitos dentro de las

bacterias es mucho mayor que en €l medio que las rodea. Eslas altas concentraciones son
necesanas para que las células puedan funcionar normalmente: para fabricar energia, para
sintetizar macromoléculas, y para poder crecer y multipficarse. Estas allas concentraciones
intracelulares determinan la existencia de una presién osmética muy alta en el interior de las
células. La delicada membrana celular que rodea y contiene al citoplasma no posee suficiente
fuerza para soportar estas presiones y se tiene que proteger con la pared celular, situada por fuera
de la membrana.

La pared celular €s una estructura rigida compuesta de varias macromoléculas. Las mas
importantes son los peplidoglicanos. Las bacterias G(+) contienen 40-90% de ésta substancia
mientras que los G{-) sélo 4-10%. El proceso formative de la pared bacteriana esta integrado por
NuUMerosos pasos sucesivos en cada uno de los cuales puede actuar un antibidlico,

2.2.- MEMBRANA CITOPLASMATICA.- La membrana citoplasmatica forma una

extensa barrera a los protoplastos microbianos actuando como un organelo que controla la entrada
y salida de las moléculas disueltas y properciona un lugar en donde se unen la pared celular y las
capas extramurales. Estas funciones hacen que la membrana sea vuinerable a una gran cantidad
de agentes. Las alteraciones de las membranas con frecuencia son letales. Varios grupos de

agenles antimicrobianos producen sus efectos actuando sobre la membrana celuiar afterando la
permeabilidad.

2.3.- IMPEDIMENTO DE LA SINTESIS DEL RNA.- La informacién genética de
lodas las células vivas se encueniran en los cromosomas. La regidn de un cremosoma que
determina un caracter particular se llama gen. Quimicamente, los genes estan compueslos por
DNA. La estructura de todas las enzimas fabricados por las células y la velocidad a la que son
fabricados son conlrolados directamente por genes. La expresién de los genes, que determina la
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estructura y la sintesis de las proteinas, abarca a otros tipos de dcidos nucleicos. Estos dcidos son
los ribonucieicos y los tres tipos que existen en la célula se conocen con los nombres de ANAm,
RNAr, y RNAL

El DNA es una central de informacion: las direcciones para la produccién de proteinas
especilicas y la informacién para la propagacién de las especies de una manera refativamente
invariable. EI DNA posee también dos funciones generales: 1) tiene gque proporcionar las
direcciones para ta autoduplicacién durante la division celular de manera que la infermacién que
posee pueda transmitirse a las dos células hijas; y 2) tiene que expresar su codigo informative
para controlar la actividad metabdlica de las células. Estas funciones se realizan respectivamente
por la biosintesis de DNA (replicacién) y la biosintesis de RNA (transcripcién). Para transmitir los
caracteres heredilarios es necesaria la replicacién del DNA, perc este paso se llevaria a cabo por
intermedio de una polimerasa que es interferida por algunos antibidticos.

2.4.- OTRAS FORMAS DE ACCIO_N.~ a) Impedimento de la sintesis del 4cido

deshidrof6lico, sintesis del tetrahidrofolato; el &cido p-aminosalicilico (PAS) tiene accion
competitiva con el Acido p-aminobenzoico.

2.5.- SINTESIS PROTEICA.- La proteinosintesis es fundamental para la vida

bacteriana y los diferentes pasos para obtenerla pueden ser interferidos por algunos antibidticos y
otros provocan la produccién de proteinas anormales por un error traslativo. Las proteinas tienen
funciones celulares diterentes, algunas son estructurales ayudando a mantener la integridad y la
forma de los componentes celulares como la membrana celular; otras aclian comeo enzimas
controlando 1a actividad metabdlica de tas células. Durante el crecimiento normal y la divisién
celular se necesitan muchas protefnas diferentes y tienen que fabricarse de una forma controlada:
en el momento exacto, en cantidad adecuada y con la estructura quimica especilica para realizar
su funcién. Toda informacién para la produccion controlada de una proteina estd almacenada en
los genes, codificada en la secuencia de bases det DNA,

Para fabricar una proteina particular el cddigo genélico se copia (transcripcidn), en la zona
del DNA que posee la informacién necesaria, por ¢l RNA mensajero. La informacién del RNA se
dirige luego al lugar destinado a realizar la sintesis de la proteina especifica dentro de la célula es
decir, a los ribosomas. Los ribosomas son particulas esléricas formadas de dos subunidades
compuestas por proteinas y RNA ribosémico. EI RNAm producido por la transcripcion de parte de
la molécula de DNA Hlega a unirse al ribosoma. Las moléculas de! RNA de translerencia se
encargan de suministrar los aminodcidos necesarios para la proteina especifica. Cada RNAI se
une al RNAmM por un puente de hidrégeno entre las bases complementarias de ¢cada motécula. Los
aminodcidos transportados por el RNAl se afaden a la cadena peplidica en crecimiento
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constituyendo enlaces peptidicos sobre el ribosoma. Cuando se han unido el nimero codilficado de
aminoacidos, la cadena polipeptidica recién formada se suelta del ribosoma y adquiere [a
configuracion necesaria para realizar su misidn especifica. Al proceso completo se le denomina
traslacion ya que la informacién almacenada en los genes en forma codificada es trasladada a una
proteina. La secuencia de aminodcidos en cada proteina recién formada es controlada por la
secuencia de bases del RNAM, la cual a su vez estd determinada por el DNA. Cada aminogcido es
transportado por una molécula diferente del ANAt que posee una secuencia de tres bases (el
anticoddn) del RNAm. Como cada aminodcido tiene que ser incorporado progresivamente el
RNAm se mueve a lo largo del ribosoma para permitir que el préximo coddn que determina el
siguiente aminoAcido pueda atraer y unir al RNAt portador de dicho aminodcido.

La mayoria de los antibiéticos actian como inhibidores de la sinlesis proteica. Al analizar
la accion de los antibisticos sobre el ribosoma, el primer pasc consiste en determinar si el
antibidtico en cuestién actUa sobre la subunidad mayor o sobre la subunidad menor del ribosoma.
Los inhibidores ribosémicos pueden clasificarse de acuerdo con su capacidad de interferir con el
proceso de reconocimiento, con la transferencia de peptidilos, con la translocacién, o con la
iniciacion. El ribusomna no €s un grupo de enzimas: en realidad, se trata de un conjunta estructural
formade por macromoléculas que presentan numerosas interacciones entre si, por lo que la
alteracién producida en una regién puede afectar a méds de una funcién. Ademas a lo largo de su
ciclo. el ribosoma varia su estructura, por lo que es posible que las distintas estructuras no
reaccionen de forma idéntica frente a un antibiético determinado. En realidad, numerosos
antibioticos se unen con toda facitidad a los ribosomas libres que se encuentran en proceso de
iniciacion, uniéndose de forma mucho menos firme (0, en algunos casos, sin ilegar ni siguiera a
unirse) a los ribosomas pelisdmicos (cuya llexibilidad estructural se encuentra fimitada por su
unién al pp-RNAL y al RNAmM)*%,

2.6.- TETRACICLINAS.- A continuacién se hace mencién de algunas generalidades

de las tetraciclinas®®®, ya que se les ha correlacionado estrucluralmente con la horminona,
molécula de nuestro inlerés con este grupo. Las tetraciclinas son de amplio espectro
bacteriostatico llevande a cabo fa inhibicién inmediala y reversible de la sintesis proteica, penetran
a la célula bacteriana a través de la membrana en forma coordinado con los iones Mg*’. En e!
esquema 4 se observa en que etapa del proceso de sintesis de proteinas es en donde interviene
la Tetraciclina.

Derivados de la Tetraciclina:

Clorotetraciclina Aureomicina : 7-clorotetraciclina.

Onxitetraciclina (Terramicina) : S-hidroxitetraciclina.

Desmetilclortetraciciina (Declomicina) :6-nor-clortetracliclina.
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Figura 3: Estructura de la tetraciclina.

DNA ——DNA

-

70s.¢ lejo
tnicilacion

Figura 4: Ciclo ribosémico®®®.
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Movirrierto def pp-RINAL nto con la regién carespondiente del RINAmM - _
del punto A punto P, con Sberaciin del RNAL por lotanto (d) todavla Transferencia de peptiilos
notraducido es frasladado d punto A, en estos momentes d ribosoma

sehalla dspuesto pera repelir 1a fase.

Esquema 4: Sitio de accion de las tetraciclinas®™.
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Para que se inicie la fabricacién de proteinas es necesario contar con los siguientes
factores:

a) Formacion del complejo:
T+GTP«— T-GTP (1: estimula el enlace
aa-RNAt-ribosoma)

b) Uni6én del aa-RNAt al complejo:
aminoaci-RNAt + T-GTP «—  aminoacil-RNAt-T-GTP

(2: especie reactiva que
eniaza al aa-RNAt-
ribosoma).

T= factor
aminoacil---RNAt = fenilalanil---RNAt
(---) = enlace labil no reconocido

Se ha descrito que existe una interaccidn fisica (més que covalente) de atraccién
electrostatica enire tefraciclina-ribosoma y que los iones Mg'® se unen al ribosoma (Mg’ -
ribosoma}, tambien los iones Mg"" se unen a lgs fosfatos (PO..") del RNA; ademads la tetraciclina
con Mg'2 forma un complejo fuertemente coordinado. La tetraciclina exhibe dos tipos de enlace,
una interaccidn fuerte en dénde una molécula es enlazada al ribosoma y una interaccion débil en
dénde se lleva a cabo una asociacion reversible por el cual 300 moléculas de tetraciclina se
enlazan al ribosoma. El enlace fuerle de las tetraciclinas al ribosoma 70s involucra coordinaci6n al
RNAt. Se sugiere, que en promedio un grupo PO,? via Mg" en la tetraciclina es entazada al
ribosoma 50s pero es aproximadamente tres veces mas enlazada a 30s.

La coordinacidén es importante para inhibir 1a funcién de los ribosomas. Es imposible que
un sofo Mg"" simult4neamente se enlace a una tetraciclina y a un centro cargado { - } del ribosoma
(puente). Se ha demostrado que la tetraciclina no se enlaza al DNA o albiimina en ausencia de
iones divalentes, sugiriendo de esla manera que el metal tiene un papel de puentear. Se forma un
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complejo en donde un puente electroslatico une al Mg’ v Ia parte negativa del ribosoma, eslo es

una consecuencia del equilibrio de enlace y no la razén directa del efecto inhibitorio de la
tetraciclina.

La inhibicién de un ribosoma se Heva por una tetraciclina por lo que la coordinacitn
requiere de una interaccidn con el Mg‘2 , altamente esterecespecifica. Presumiblemente el papel
que juega el Mg'? en los ribosomas es mantener esencialmente {3 estructura secundaria del RNAr
y estabilizar las interacciones electrostiticas RNA-proleina. La estabilizaciéon de la estructura
ribosomal quizads sea importante para la acci6n inhibitoria de la tetraciclina, el ribosoma es
conformacionalmente flexible y esta flexibilidad es importante en la funcién de enlace del aa-
RNAL, el cual es bloqueado por la tetraciclina, quizas requiera de un arreglo estructural, porque al
incrementar fa estabilidad es anlagonizada por el fArmaco. Alta concentracién de Mg en la
sintesis de polifenilalanina es disminuida en ausencia de letraciclina, ésta no tiene accion
inhibitoria. Esta inhibicién por niveles altos de Mg'? quizas refieje una sobreestabilizacion de la
estructura evitando el movimiento conformacional requerido para la sintesis de polipéptidos. La
tetraciclina no tiene mas incremento estabilizante necesario para provocar una inhibici6n
ribosomal,



CAPITULO N

3. TEORIA Y METODOS SEMIEMPIRICOS DE ORBITALES
MOLECULARES

A finales del sigto XIX, tres tipos de observaciones pusieron de manifiesto que la mecanica
clasica no podia dar resultados comectos cuando se aplicaba a fenémenos moleculares y
atébmicos. Estas observaciones comprendian estudios de los espectros atémicos, de la radiacion
del cuerpo negro y del efecto foloeléctrico.

La Teoria Cuantica la podemos dividir en dos etapas, una que se desarrolla entre 1900 -
1925, a la que se le did el nombre de “vieja teoria cuantica”. Aunque el desarrolto de la teoria fue
rapido, no pudo sistematizarse completamente, Por ejemplo, en €l campo de los 4tomos se logrd
un desarrolie tedrico formal vélido solo para dtomos de tipo hidrégenoide, sole con la ayuda de la
espectroscopia pudieron encontrarse relaciones empiricas validas para 10s demas atomos, lo que
involucro el uso de nuevos nlimeros cuénticos asi como el principio de exclusion.

Tomando como punto de partida a Ia hipitesis de Planck, la mecanica cuantica modema
nace con la hipdtesis dual de Louis de Broglie. Esto permitié la formulacién de la mecdnica
cufintica ondlatoria, desarrollada por vez primera por Erwin Schrledinger. En sus principios, la
mecénica cuantica fue abordada desde dos punlos de vista completamente diferentes.
Schrodinger, pensando que los movimientos electrénicos podian ser tratados como ondas,
desarrolio la mecénica ondulatoria. En este tratamiento, Schrbdinger hizo uso de toda |a
informacién existente dentro de la fisica clasica relacionada con el movimiento ondulatosio y la
aplicd a los movimientos que sufrian los electrones a escala atémica y molecular. Los estados
estacionarios de un electrdn, o de un dtomo o molécula, debian ser anélogas a los de las ondas
estacionarias, siempre y cuando se eligieran.las condiciones de frontera adecuadas.

Posteriormente, se asocid un formalismo matematico al método de Schridinger, que
relacionaba las cantidades observables con ciertas operaciones matematicas. Independientemente
y. poco tiempo antes que Schridinger, Wemer Heisenberg obtuvo 105 mismos resultados
utilizando las propiedades de las matrices. Estos dos enfoques de la mecénica cudntica parecian
muy diferentes, pero poco tiempo después M. Bom y P. Jordan demostraron que eran
equivalentes. Posteriormente, P.A M. Dirac y J. Von Neumann, haciende uso de tratamientos mas
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generales de la mecanica, demostraron que los enfoques de Heisenberg y Schrédinger eran casos
particulares de una teoria mds general’.

3.1.- TEORIA DEL ORBITAL MOLECULAR

El objetivo de la mayoria de los cdlculos mecanico-cudnticos moleculares es el de evaluar
una funcién de onda molecuiar, ¥, para el conjunto de electrones que se mueven en el campo de
esa configuracién nuclear. La obtencién de ¥ permite describir el comportamiento de los
electrones en la molécula. En particular, los de mayor interés son aquellos que se localizan en la
capa de valencia, 0 sea los mas altos en energia. Estos eleclrones juegan un papel muy
importante en la reactividad quimica de tas moléculas. En el método de orbitales moleculares® ™,
la construccion de ¥ se efectia mediante una combinacién lineal de orbitales atdmicos, las
funciones atémicas pueden ser de lipo Gaussian o bien pueden ser orbitales de tipo Slater. En
calculos del tipo “todos-los-electrones”, se emplean combinaciones lineales de orbitales atémicos
lipo Gaussian para fa construccion de los orbitales moleculares. Esto permite obtener resultados
de gran exactitud, scbre lodo cuando se combinan con técnicas de teoria de funcionales de la
densidad, las que son extraordinariamente poderosas para la evaluacidn de los términos de
intercambio y correlacién electrénica.

La funcién ¥ = ¥(qs, Gz..... Q. 1) describe lo més completamente posible a un sistema
dinamico de N particulas, eslo es en mecdnica cuantica. En donde ¥ ¥dt es proporcional a ia

probabitidad de encontrar ai sistema entre q; y q; + dq,, entre gz + dqg entre qs + dqsy etc. en un
tiempo determinado.

La teoria de orbitales moleculares, considera a ¥ como una combinacion lingal gde

orbitales atomicos {C L O A), 4, la cual se representa por la siguiente ecuacion:

‘P:a,¢.+a;¢2+an¢n=2aq¢s M
i

Donde a,, 8, &, s0n os coelicientes de la combinacién lineal. Esta funcién de onda total

se sustituyen en 'a ecuacion de Schridinger, 1a cual en su notacién mas sencilla se presenia a
continuacién:

HY = EW @




Donde ﬁ es el operador Hamilloniano que representa el operador de energia cinética y
potencial:

=“28.n'm. ESnM v2+ZZArZB —E E“Rf.* J: @)
]l A<B

i<j

Parte cinética Parte potencial

£ es la energla asociada al sistema y se expresa como:

E“—' Iq"ﬁ‘pdt 4
fw wdr @)

siendo dr el elemento de volumen.

De (4), se minimiza la energia con respecto a los pardmetros de variacion, y se obtiene:

para, posteriormente, obtener la ecuacidn secular:

H ., E S ,]= o (6)

donde H;es: S;es:

Hi= [@HP dr si= [P Y

Para encontrar 1a energia se uliliza el mélodo de variaciones, el cual se basa en el
principio variacionat, el que afirma que dada cualquier funcién, la energia total asociada a ella serd
siempre mayor o igual al valor verdadero de la energia del estado basal.

En los métodos semiempiricos, existen una serie de aproximaciones utilizadas, que van
desde el nimero de tunciones base hasta el nimero de integrales usadas.




3.2.- METODOS SEMIEMPIRICOS DE ORBITALES MOLECULARES
3.2.1.- APROXIMACIONES CNDO, INDO Y NDDO

Los primeros métodos semiempiricos de orbitales moleculares fueron CNDO, INDO Y
NDDO. En 1965, hubo una modificacidn del tratamiento cudntico de los electrones tipo =,
incluyendo en los calculos todos los electrones de valencia, suponiendo que €stos se mueven en
una capa fija compuesta por los nicleos y por los electrones mas intemos o profundos en enargla.
Dichos elecirones se describen usando un conjunto de funciones de base minima. Dewar modificé
el formalismo matematico del método INDO y de esa forma desarrolld el método denominado
MINDO. Dewar y Thiel introdujeron en 1977 el métoda MNDO. La motivacién para desarrollar
este método surgié cuando fos métodos anteriores, tal como el MINDO/3, que 5e basaban en el
formalismo. INDO, no reproducia adecuadamente los efectos debidos a las repulsiones entre pares
electrénicos libres, por lo tanto el fundamento del MNDC se basd sobre las aproximaciones
efectuadas en el esquema NCDO,

La diferencia principal entre las aproximaciones INDC y NDDO estriba en el tratamiento de
las integrafes de repulsidn bi-céntricas y las de atraccion core-electrén bicéntricas. El esquema
NDDO proporciona una mejor aproximacién a la matriz de Fock total ya que contiene todos los
términos bicéntricos que consideran la interpenetracion diferencial monoatémica.

3.2.2.- METODOS MNDO Y AM1

Es conveniente comparar los métodos MNDO, AM1, y PM3. El MNDO ha sido
parametrizado para un gran numeroc de elementos {20 zl mismo tiempo). AM1 y PM3 son
parametrizados para 10 y 12 elementos respectivamente.

Los métodos MNDO { Modified Neglect of Diatomic Overlap) y AM1 (Austin Model 1)
pertenecen a una sefie de métodos de orbitales moleculares, cuyo objetivo fue producic métodos
de célculo capaces de proporcionar resultados precisos de interés para €l quimico orgénico. Dewar
y Thiel desarrollaron un procedimiento para estimar tas integrales de repulsion de NDDO para H,
C, N, y O. Este nuevo tratamiento es llamado MNDO. En el método MNDO, los diversos términos
de la matriz de Fock y las repulsiones Exa  no se evaluan analiticamente. Estos se determinan a
partir de datos experimentales o de expresiones semi-empiricas, las cuales contienen parametros
numéricos que se pueden ajustar con el fin de reproducir algunos datos experimentales. Se espera
gue la introduccion de pardmetros ajustables compense el menosprecio de la correlacién
electrénica y los errores debidos a las suposiciones hechas en el esquema NDDO.

La incapacidad de reproducir los puentes de hidrégenc fue fatal para la aplicacién de
MNDO en el estudio de sistemas bioldgicos. Dewar comenzd inmediatamente a trabajar para
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corregir este problema. La parametrizacién no fue la solucién, porque no existen términos en
MNDO que puedan corregir Ya excesiva repulsion a distancias de Van der Waals. En lugar de esto,
se asignd a cada atomo un numero de gaussianas estéricas para simular los efectos de
correlacién. EL termino core-core en AM1 se transformo a

Ero=ZaZo(sx5n 505+ 22 S a (e MReeA] "1 5 (B) dRuci® ]

en el cual a{A), bi{A) y ¢;(A) son parametros. Esto incremento el numero de pardmetros de 7, en el
esquemna original, a 13 y 16-por cada &tomo. Con AM1 sa reprodujo el enlace de hidrégenc del
dimero de agua con una energia de 5.5 Kcal/mol. Por 1985 cuatro atomos fueron parametrizados:
C. H, N, y O. Actuaimente son diecisiete los elementos parametrizados, estos incluyen F.Cl, Al, P,
§,B,2n, Hyg, Ge y Sn.

Las barreras de reaccién calculadas con MNDO son generaimente muy altas, mientras que
las obtenidas con AM1 son considerablemente mejores, aunque en general son frecuentemente
altas. Los cdlculos a primeros principios de las barreras de activacidn calculadas a nivel Hartree-
Fock son también demasiado grandes, esto se comige, usualmente, mejorando el tratamiento de
correlacién electronica. Las barreras no pueden calcularse por este mélodo si el estado de .
transicién no es estable a nivel Hartree-Fock. Esto es, si hay un cruce de dos estados de caracter
muy diterente, o si los enlaces covalentes son rotos o formados, etc. MNDO predice poca
estabilidad para moléculas estéricamente impedidas, este efecto es muy marcado en el
neopentano. En contraste, predice mucha estabitidad para los anillos de 4 miembros. El AH,
predicho para el cubano, por ejemplo, tiene un error de -49.6 Kcalmol. Estos errores son
corregidos por AM1. AM1 funciona mejor que MNDO para hidrocarburos. MNDO no predice bien
los catores de formacién de compuestos hipervalentes; consecuentemente, no debe usarse
cuando se involucran sistemas hipervalentes. Los errores en el AH; de cationes son ligeramente
mayores que los errores equivalentes en moléculas neutras. Por esto, se debe lener cuidado en
cualquier célculo que invelucre especies cargadas.

Ambos métodos reproducen las geometrias det estado basal adecuadamente. Los errores
promedios son: para longitudes de enlace 0.054 A en MNDO y 0.050 en AM1 y para angulos
diedros 21.6 en MNDO y 12.5 en AM1.

Los métodos MNDO y AM1 que se utilizagon en este trabajo nos proporcionan, ademas de
la conformacién de minima energia y de la estructura electrdnica de las moléculas, otros




pardmetros fisicoquimicos tales como el momento dipolar, polencia! de ionizacién y calor de
formacién. Estas propiedades pueden relacionarse con la reactividad, estabilidad o actividad
biolégica que pudieran exhibir las especies moleculares.

3.3.- POTENCIAL DE IONIZACION

Desde un punto de vista tedrico, Yos potenciales de ionizacion’' son importanies debido a
que su valor corresponde, de manera aproximada, a la energia del orbital molecular ocupado de
mayor energia (HOMO} del sistema y por consiguiente, su determinacién ha sido (til para evaluar
teorias de orbitales moleculares. A partir del valor de potencial de ionizaci6n se obtienen indicios
importantes acerca del estado electrénico de una molécula. Koopmans probd que la energia
necesaria para sustraer un electrén de un orbital en un &tomo o molécula de capa cerrada, tiene
un valor aproiimadamente igual al negativo de la energia de ese orbital. Ya que esta cantida es,
en general negativa, el polencial de ionizacidn { cominmente llamado Pl vertical} es un nGmero
positivo que se aproxima al Pl observado. Por lo tanto, la energia de ionizacién molecular o P,
puede estimarse tomando -e; o sea pues |a energia del HOMO con signo negativo. El teorema de
Koopman da generalmente buenos resultados para las energias orbitales, aunque no siempre
proporciona buenos valores para los Pl

Al aplicar esle teorema, se supone que los orbitales del ion son idénticos a los del sistema
de capa cerrada, esto es yna aproximacion fuerte para los sistemas de capa abierta. No obstante,
el teorema de Koopmans se cumple en muchos casos con sorprendente precision. Se afirma que
el cambio de energia producido por la distorsidn de los orbitales del ion es compensado por un
cambio de energia de correlacién.

3.4.- CALOR DE FORMACION

Definido como el cambio de entalpia para la reaccidén en la que un mol de un compuesta
determinado se produce a partir de sus elementos en sus formas mas estables.

Los AH; estandar, en algunos casos, se obtienen directamente por medicidén en un calorimetro,
pero, generalmente, se determinan indirectamente utilizando calores de combustion.

Un valor de AH; negativo indica, por lo general, que los compuestos son méas estables con
respecto a sus elementos, liberAndose energia en su formacién. Por el lado contrario, cuando se
tiene un valor positivo, el compuesto sélo se puede formar si se le proporciona energia al sistema
y por lo tanto, son menos estables que sus elementos.

AM1 calcula AH; como:
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mol ol A A
AH=EX-YEi+ Y AH
A A
A . .
Donde: AH, = Calor de formacion del dtomo A con referencia del estado elemental A, y

EZ=E.+Y Y EY

3.5.- MOMENTO DIPOLAR

La distribucidn de carga electrénica en una molécula se encuentra estrechamente
refacionada con un gran nimero de propiedades o fenémenos observables, tal como el momento
dipolar eléctrico, p. En general, las medidas de momento dipolar no se usan para obtener
longitudes de enlace, ni para conocer con exaclitud la separacién de cargas, pero el conocimiento
de los momentos dipolares de un compuesto resulta muy (Gtil para delerminar la conformacién
molecular e informa acerca de la posicidn atémica relativa en el espacio de una especie; es degir,
de su simetria.

El método AM1 es un método semiemplrico altamente eficiente (desde el punto de vista
computacional requiere de cantidades pequeiias de tiempo de cpu) y por lo tanto es idéneo para el
estudio de sistemas organicos, ya que permite la reatizacién de su céleulo en un tiempo razonable.
Los resultados obtenidos son: geometrias optimizadas (angulos y longitudes de enlace),
estructuras electrénicas, momentos dipolares, orbitales moleculares de frontera, distribucion de la
carga electronica, potenciales electrostiticos, andlisis de poblacidn, etc. Con todos eslos
resultados, para las moléculas que a continuacién mencionaremos, se estudiardn la actividad
biolégica de una familia de ditemenos caracterizados experimentalmente en la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan.

En la bisqueda de métodos eficientes y exactos para resolver la ecuacion de Schodinger para

dtomos, moléculas y sélidos, la técnica de funcionales de la densidad ha representado, muy
recientemente, una allemativa sumamente poderosa y Util para tal fin. Los métodos basados en
DFT comdnmente emplean una combinacién lineal de orbitales atémicos tipo Gaussian para la
construccion de los orbitales moleculares. Esto permile una alla eficiencia computacional e
implementaciones exactas del procedimiento de convergencia del cdlculo, Hevado a cabo
mediante el proceso de campo auto-consistente (SCF). También se traduce en una gran ventaja




para el calculo de los gradientes de |la energia, lo que permite llevar a cabo oplimizaciones de ia
estructura geométrica de las moléculas, altamente precisas y en tiempos razonablemente cortos.
Ejemplos de programas basados en DFT son los métodos DGauss y deMon.

3.6.- DGAUSS

DGAUSS™ .- Es un programa basado en la teoria de funcionales de la densidad (TFD) este
método anteriormente fué aplicado a problemas del estado sdlido. Existen dos factores
importantes que hacen interesante ef uso de TFD:

1.- La teoria incluye corretaciones dindmicas y abarca enlaces covalentes, ionicos y metélico.

2.- La teoria puede ser aplicada a sistemas relativamente grandes, o sea de muchos electrones.
3.- La basta experiencia obtenida por el uso de bases tipo Gaussian establecida en teoria de
Hartree-Fock puede ser transferida a calculos TFD.

En DGauss se utilizan bases orbitales tipo Gaussian, adicionalmente también se utilizan
bases auxiliares, lo que facilita la evaluacién de integrales de |a densidad electrénica, célculo de
derivadas analiticas y la determinacién de propiedades moleculares tales como momentos
dipolares.

Dgauss realiza el célculo de tas propiedades electrénicas, asi como también de las
estructurales y vibracionales para una gran variedad de sistemas entre los que tenemos cadenas
de moléculas organicas encontrados en investigaciones Farmacéuticas y Agroquimicos, complejos
organometdlicos y empaquetamientos localizados en estudios cataliticos. Dgauss usa un
Hamiltoniano mono-electrénico no-relativista y puede ser aplicado a sislemas que contienen desde
alomos de hidrégeno hasta Xendn, también incluye metales de transicion del bloque 3d y 4f. La
mayor funcién de Dgauss es la de optimizar geometrias para puntos estacionarios sobre una gran
superficie de enengia potencial.

La optimizacion de las longitudes y 4ngulos de eniace se efectia mediante una evaluacion
analitica de las primeras derivadas. Las frecuencias vibracionales asi como la intensidad al
infrarrojo son computarizadas con técnicas de diferencias finitas. Para fijar u oplimizar geometrias
Dgauss evalGa propiedades moleculares tales como cargas de Mulliken, momento dipolar,
orbitales moleculares, densidad electronica, densidad de carga y potencial electrostético. Los
cilculos de SCF pueden ser llevados a dos niveles de teoria, uno es el denominado “local®
{(densidad de spin local, LSD), olro es el denominado “no-local™: NLSD.
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4. PROCEDIMIENTO COMPUTACIONAL

El primer problema a resolver en nuestras investigaciones es ef aspecto estructural o sea
la determinacién geométrica, longitudes y dngulos de enlace, de las moléculas a estudiar, Ya que
no existen mediciones de difraccién de Rayos-X para los derivados hormindnicos que nos interesa,
procedimos a obtener sus estructuras mediante el uso de técnicas computacionales que permiten
la construccion y visualizacién de estructuras moleculares.

En particular, se usd el paquete Unichem, el cual permite la construccién de estructuras .
maleculares tomando en cuenta, de manera promedio, las capacidades enlazantes de los dtomos
involucrados. Por ejemplo, las hibridaciones que presentan los Atomos estan de acuerdo at
nimero y lipo de 4tomos a los que estdn unidos directamente. Estos sencillos criterios permiten
obtener estruciuras que estan bastante cercanas a las observadas experimentalmente.

A partir de estas estructuras de prueba, se procedié a efectuar una optimizacion de sus
longiludes y angulos de enlace. Las fuerzas atdmicas cormrespondientes, que permiten una
refinacién u optimizacion de los parametms estructurales, se evaluaron mediante métodos de la
Quimica Cuantica. Esle estudio estructural o geométrico se realizé a dos niveles de teoria.
Primero se usd la aproximacion semiempirica denominada AMt. El hamiltoniano en este método
es extraordinariamente sencillo (debido a las simplificaciones realizadas) y permite una
oplimizacién o relajacion de la geometria extracrdinariamente ripida. En adicion al andlisis
estructural, AM1 iambién permite un analisis de la estructura electrénica de los diferentes
derivados de la harminona que fueron estudiados. Estas estructuras se muestran en el esquema
5. Sin embargo, estos parametros electronicos obtenidos via AM1 no son del todo precisos, razén
por la cual se procedié a usar un mejor nivel de tecria para su estudio.

En un segundo paso, las geometrias fueron re-optimizadas a través de célcules del tipo
"todos-electrones” {6 sea sin aproximacién semiempirica alguna). Estos célculos se realizaron
mediante e uso de métodos basados en Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD). En
particular se uso el programa DGauss el cual uliliza una combinacién lineal de orbitales tipo
Gaussian (CLOTG), para la construccién de los orbitales moleculares. En los métodos de célculo
basados en TFD, el intercambio y correlacién, XC. eTectrﬂnica se aproximan mediante un funcional
de la densidad. Esto permite una enorme simplificacién en el tratamiento de XC, obteniéndose a la
vez resullados de gran exactitud para las propiedades estructurales y electrénicas de las
-moléculas calcutadas.
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Los calculos con el Dgauss se efectuaron en el esquema denaminado “locai spin density
approximation® (LSDA), esta aproximacion se uso tal y como la propuso Vosko ef al. Se usaron
bases orbitales del tipo DZVP2 (721/51/1) para C y O, y del tipo (41/1) para H. Estas bases fueron
optimizadas explicitamente para célculos TFD. Adicionalmente, se ulilizaron bases auxiliares,
también de tipo Gaussian, denominadas A2, para el ajuste numérico de las contribuciones, del
iltercambio y correlacidn, a |a energia total y a los gradientes o fuerzas atdmicas.

Con base a lo anterior y a nuestro objetivo general, el propbsito de estos célculos consiste
en caracterizar a los parémetros o propiedades electrénicas de aquellos derivados horminénicos
que exhiben una alla actividad bactericida. Pero bisicamente seria la de encontrar una relacion
estructura-actividad para este tipo de compuestos. Sin embargo, los resultados del presente
trabajo indican que la actividad de estas especies es muy compleja, dificulando entonces la
determinacion de dicha relacién. No obstante, como se mostrard méas adelante, la mayoria de
nuestros resultados tedricos dan uma informacion muy valiosa acerca de las caracteristicas
estruclurales y electrénicas del sitio activo (o0 sea la region de la molécula en ddnde se lleva a

cabo la interaccion molécula-bacteria) de los derivados hormindnicos que presentaron actividad
biclégica.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5
R R'
a H Me A a H PhCH,
b Me H b PhCH; H .
¢ Me Me ¢ PhCH, PhCH,

. estructura con calculos tedsicos
A compuesto sometido a ensayo microbiolégico

Esquema 5: Derivados horminénicos.
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Con base a las tesis’ ™, se tiene que la identificacién y caracterizacion de la Horminona y

sus derivados se llevé a cabo por medio de sus propiedades fisicas (Color, olor, apariencia, pf.) ¥
por técnicas espectroscdpicas comunes (iR, EMIE, RMN: HY “C), sugiriendo de esla_ manera las
estructuras basicas reportadas en el esquema 1. Al no existir resultados de Difraccion de Rayos X,
es necesario de pardmetros moleculares mas precisos, longitudes y dngulos de enlace, por lo que
la geometria de la molécula es una de |as propiedades fundamentales en ausencia de ésta
informacion.

De acuerde a lo anterior el primer problema a resolver es justamente la obtencién, por
métodos tedricos de la estructura molecular de Jos compuestos hormindnicos.

Retomando el objelive general, el propdsito de estos célculos consiste en caraclerizar los
parametros o propiedades electrénicas de aquellos derivados hormindnicos que exhiben una alta
actividad bactericida, pero primordialimente el de encontrar una relacién estructura-actividad para
este tipo de compuestos. Al considerar los resultados obtenidos en el presente irabajo, estos
indican que la actividad de estas especies es muy compleja, como lo veremos a continuacién;
dificultando entonces las determinaciones de dicha relacidn.

Como se menciond lineas amiba, en una primera etapa la estructura molecular de los
derivados horminénicos fué optimizada mediante el método semi-empirico AM1. A continuacién se
presentan las coordenadas cartesianas siendo equivalente a la informacién de difraccion de rayos
X, (tabla 4). También se discutieron fas propiedades electrnicas y fisicoguimicas calculadas para
diferentes compuestos (tabla §), derivados éstos a partir de la estructura béasica de 1, {figura 5).

6Rl 17

Figura 5: Esqueleto horminénico.

34




5.1.- ANALISIS ESTRUCTURAL:

Tabla 4: Distancias interatémicas de la horminona y sus derivados.

gﬂgu POSICION DEL ATOMO DE CARBONO U OXIGENO

CiCz |G |GGy |CiCis |CiCis |CiCs  [CsCio  |CruCro {CanCs
1 1.5138 | 1.5108 [1.5332 [1.5220 | 1.5296 |1.5399 |1.5411 |1.5272 {1.56389
2 1.5153 | 1.5109 | 1.5344 [1.5223 |1.5294 |1.5366 |1.5433 |1.5274 [1.5354
3a 1.6450 | 1.5107 |1.5325 |1.5296 | 1.5216 [1.5388 [1.5409 | 1.5292 }1.5319
3b 15142 [1.5104 |1.5318 [1.5297 |1.5223 |1.5398 |1.5416 | 1.5268 |1.5387
4a 1.5149 11.5113 [1.5329 [1.5299 | 1.5214 [1.5388 11.5404 | 1.5296 |1.5378
4b 1.5145 [ 1.5098 [1.5320 [ 1.5300 |1.5217 {1.5394 |1.5411 [1.5264 {15393
4c 1.5156 11.5106 | 1.5323 }1.5298 {1.5216 |1.5388 | 1.5414 | 1.5284 | 1.5376
6a 1.5134 [1.5098 ]1.5321 |1.5295 | 1.5225 |1.5405 | 1.5405 |1.5264 | 1.5387
6b 15149 |1.5105 [1.5321 |1.5294 [1.5219 |1.5397 |1.5411 {1.5262 |{1.5388
7 1.5132 [1.5102 [ 1.5320 |1.5298 |1.5217 [ 1.5401 | 1.5406 [1.5265 |1.5397
ggu POSICION DEL ATOMO DE CARBONO U OXIGENO

CsCe  |CéC; 1C/0. [CiCs  |CiCs  |CiCua |CsCin  CsCii  |CraOa

11 1.5168 115234 [1.4212 {4.5079 [1.3476 |1.488 [1.5150 11.4811 |[1.2404

2 1.4889 |1.3433 | ——— [1.4515 | 1.3577 |1.4884 |1.5171 |1.4718 |1.2373
3a 1.5169 | 1.5268 | 1.4184 | 1.5046 |1.3497 | 1.4842 |1.5135 | 1.4883 |1.2377
3b 1.5169 {1.5216 | 1.4346 | 1.5000 | 1.3500 |[1.4897 |1.5149 |1.4820 }1.23567
4a 15168 | 1.5270 [1.4185 | 1.5049 [1.3496 |1.4849 |1.5138 1.4885 |1.2376
4b 15182 |1.5226 |1.4443 {1.5020 [1.3497 |1.4899 | 1.5166 |1.4812 |1.2366
4c 1.5167 [1.5238 ]1.4447 |1.4988 | 1.3496 | 1.4858 {1.5134 |1.4892 |1.2343
6a 15164 |1.5278 [1.2390 [1.5054 |1.3478 | 1.4865 | 1.5120 | 1.4887 |1.2390
6b 1.5154 [1.5257 [1.4332 [1.5052 | 1.3495 [ 1.4899 {1.5161 | 1.4806 | 1.2379
7 1.5163 | 1.5008 [1.2330 | 1.4852 |1.3518 {1.4901 |1.5146 |1.4857 [1.2334
e POSICION DEL ATOMO DE CARBONOC U OXIGENC

C1Crs_[C1aCis | CreCia |CisCir |C13Chz {C120c | C1aCyr |C1iOs
1 14754 | 1.4966 [1.5174 }1.5173 | 1.3561 [1.3708 |1.4930 |1.2381
2 1.4790 [1.4962 |1.5175 [1.5174 | 1.3561 |1.3714 |1.4541 |1.2387
3a 1.4866 |1.4944 [1.5176 | 1.5170 |1.3523 [1.3879 |1.4935 [1.2328
3b 14782 [1.4948 | 1.5176 |1.5177 | 1.3548 |1.3719 | 1.4936 |1.2383
4a 1.4861 | 1.4948 [1.5174 |1.5171 |1.3520 }1.3890 |1.4928 [1.2326
4b 1.4779 |1.4957 15173 [1.5173 | 1.3550 |1.3720 |1.4925 |1.2385
4c 1.4884 | 1.4940 [1.5175 [1.5171 | 1.3518 [1.3896 |1.4926 [1.2328
ba 1.4834 [1.4962 [ 1.5163 [1.5172 | 1.3579 [1.3781 |1.4927 [1.2352
6b 1.4773 114954 [1.5173 [1.5175 [1.3555 [1.3717 | 1.4929 }1.2386
T 1.4811 [1.4952 }1.5175 |1.5174 |1.4902 |1.3730 |1.4902 |1.2378
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Se tiene que las distancias interatémicas compardndolas con 1 no se afectan
notablemente con 13 presencia de los grupos sustiluyentes, a excepcion del compuesto 2, ya que
este tiene un enlace n en la posicion 7, por lo que esta estructura presenta el mayor nitmero de
dispersidn en cuando a éstos valores. Con respecto a las eslructuras *a, las distancias se ven
reducidas en las posiciones C;-O, ¥ Ci1-Op €n relacidn a las estrucluras *b, mientras que las

distancias C12-Oc; C14-0q, de 1as estructuras “a los valores son mayores en comparacién con las
de las estructuras *b.

Otra de las estructuras que presenta dispersion es 7, localizandose esta variacion en Cr-
Q,. C7-Cq, Cy3-Ca. eSte grupo presenta un grupo carbonilo en la posicién 7.

5.2.- DENSIDAD DE CARGA Y CARGA TOTAL.

Un analisis de los contornos de 1a densidad electronica lotal {anexo 1), para cada una de
las moléculas calculadas, revela que existe una alta concentracion de la densidad electronica en el
anillo conjugado. Per lo tanto, esta regién de la molécula ¢ algunos de los radicales unidos a dicho

anillo pudieran estar involucrados o ser los responsable de fa actividad quimica ¢ bactericida
exhibida por estas especies.

Figura 6: pensidad electronica de la horminona.
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Para el estudio de eslas regiones de las moléculas se efectud un andlisis de la densidad
electronica para los oxigenos “a, b, c, y d". Los resultados se reportan en la tabla 5. En promedio,
105 sitios 12 y 14 presentan los valores mas altos de la densidad electrénica, seguida por los sitios
7 y 11. En particular, el sitio 12 6 "c” presenta et valor mas alto. Este sitio "c”, pudiera ser la region

¢ sitio adtivo de la molécula. Sin embargo, experimentalmente se ha propuesto que |a interaccién

se efectiia a través del silio "a” o sea el sitio 7. Un anélisis de carga total tipo Mulliken, tabla 6;

revela que el sitio *a® presenta el vator mas alto para dicha propiedad y pudiera, por o tantg, ser el
sitio activo verdadero de la molécula.

Este simple anélisis tedrico esta cercano a las propuestas experimentales respecto al sitic
activo. Para confirmar o rechazar esta hipitesis conlinuaremos ahora con el anilisis de las
propiedades fisicoquimicas calculadas.

Tabla 5: Densidad electronica maxima para cada uno de los oxigenos

soportados en las posiciones 7, 11, 12, y 14.

COMPUESTO OXIGENO
ESTRUCTURA {TIPO DE SUSTITUYENTE Notacioén
R R' a b < d
1 H H 7.90 1.97 9.18 6.34
Ja H Ac 213 1146 9.78 9.87
b Ac H 6.60 10.64 8.19 11.11
4a H Bc 9.69 7.87 12.80 10.84
4b 8c H 8.90 6.70 8.67 8.42
4c Be Be 7.47 439 9.39 6.80
6a H PhCH; 10.08 8.46 10.07 8.68
6b PhCH; H 9.95 7.06 891 7.19
POSKION 78 | R’
2 =C H - 12.05 10.06 11.44
PROMEDIO 8.715 8.5111 9.6722 8.94
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Tabla 6: carga de Mulliken de los oxigenos soportados en las posiciones 7, 11,

12 y 14 de la horminona y sus derivados.
COMPUESTO OXIGENO

ESTRUCTURA | o STITUYENTE NOTACION

R 2} 0, O O 04
1 H H -0.322 -0.232 0.272 -0.288
1a H Ac -0.323 0,222 -0.247 -0.282
3b Ac H 0.266 0.236 -0.276 0.259
4a H Bc -0.323 0219 -0.243 -0.283
4b Be H -0.272 -0.236 0.277 -0.256
4c Bc Be 0.273 -0.219 -0.245 -0.253
6a H PhCHz -0.325 -0.195 -0.256 -0.286
6b PhCH, H 0273 0.235 -0.278 0275

R
2 C=C H €n i poscin 4 1.0 235 0.281 -0.264
anlace

POSICION 7-8

7 c=0 H 228 s | 0235 0270 -0.224
wn cartanila

POSICION 8

PROMEDIY 0.201 0.226 0.265 0.267

Con respecto a la carga de Mulliken, a la cuat se le puede considerar un tipo de carga
puntual y que puede abarcar hasta cierta distancia del dlomo en cuestion con respecto a otro, se
tiene que la posicidn 6 se ve afectada segin lo que se tenga de sustituyente en la posicién 7.
Cuando en esta posicién se tiene como sustituyente al hidrégeno se observa que los valores son
mas pequefios, esto es en comparacidn al caso cuando se tiene un suslituyente diferenle al
hidrégenc y lo mismo ocurre en las posiciones 9, 13, “c” y "b". Si la estructura en la posicion 7
tiene a un sustituyente diferente de hidrégeno, los valores de Mulliken obtenidos son mayores en
las posiciones 8, 12, 15, "a" y "d".

De acuerdo a ‘o anterior, 3b oxigenos "a"(-0.266), "c"(-0.236) y 3a oxigenos "a*(-0.323), *c"(-
0.222); ambas estructuras presentan mayor carga de Mulliken en la posicion 7 y considerando que
experimentalmente 3c llevé a cabo su actividad bactericida, se podria predecir que estos

compuestos pertenecientes al mismo grupo presentarian actividad antimicrobiana.
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Al comparar las cargas de Mulliken de 4a, especificamente la de los oxigenos "a"(-0.323) y “c*(-
0.219) y lomande en cuenta que esla estructura presentd actividad antimicrobiana, se podria
indicar que la interaccién oxigeno del oxhidrito con la bacteria es en la posicién 7. 4a, presenta
altos valores de carga de Mulliken a diferencia de 4b, oxigenos "a*(-0.272) y "c"(-.0236), con base
a ésto se podria sefialar que éste también presentaria dicha actividad bactericida, ya que e! valor
de la posicion 7 es mayor en relacién al de la posicidn 12. 4¢, oxigenos "a"(-0.273} y “¢(-0.219);
comparando estos vatores con l0s anteriores se ve que también se tendria la posibilidad de una
interaccién estructura-bacteria en la posicion 7, ya que se ha venido observando que la
composicién del sustituyente podria influir en ésta interaccion.

La horminona, 1 como estructura central del presente trabajo, tiene valores de carga de Mulliken;
axigenos “a{-0.322) y “c™(-0.232), muy similares a ios de la estructura 4a. La actividad microbiana
de la horminona fue menor a la de 4a. De acuerdo a los valores de 1 se podria sefialar que la
interaccién oxigeno-bacteria se lleva a cabo en la posicion 7.

2, oxigeno “a™(------) y “¢"(-0.235), este valor de carga de Mulliken es similar a la de las
estructuras anteriores, pero experimenialmente no presenté actividad antibacteriana, por lo que
cabe mencionar, que la parte mas activa de la estructura sea el oxigeno de la posicién nimero 7;
que en esta molécula es sustituido por un doble enlace en donde los orbitales pi en vez de actuar
como nucledfilo es un sitio electrotilico.

7, oxigenos "a"(-0.2486) y “c"(-0.235), eslos valores tienen el mismo comportamiento anterior, pero

aqui el valor del oxigeno de la posicién 7 corresponde a la de un carbonilo, se tendria que tener
cuidado en predecir su actividad.

Con respeclo a 6a oxigenos “a"(-0.325) y "c"(-0.195), 6b oxigenos “a"(-0.273) y "¢"(-0.235)
continGian con el mismo patrén, pero hay que tomar en cuenta que sus suslituyente son mas
voluminosos y que la composicidn de éstos no tiene un oxigeno por lo que a pesar de los valores y

con base a todo lo anterior y la parte experimental su aclividad bactericida no podria ser
favorecida.

5.3.- PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. Usando el método semi-empirico AM1,

se calcularon los calores de formacién, potencial de ionizacion, momento dipolar, energia total y

39




energia HOMQ-LUMO para diferentes derivados horminénicos. Los resultados se reportan en 3
tabla 7.

Tabla 7: Propiedades fisicoquimicas calculadas para la horminona y sus

derivados, usando el semiempirico AM1.

Compuesto PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

SUSTITUYENTE | AH, m Pl Enomo |Ewmo |Diff Er

AR A {Kcal/mol) [ (Debye) | (eV)  [{eV) {aV) ?:\l;t;m (eV)
1 H H -164.937 [1.910 [9.936 [-9.936 |-1.750 |8.186 -4228.765
3a (H Ac -193.929 12.212 10177 [-10.177(-1.451 |8.726 -4832.468
b |Ac H -197.785 [1.983 |9.763 |-9.7638(-1.535 |8.227 -4832.635
4a |H Be -158.385 [2.984 10.136|-10.136 |-1.433 |B.703 -5499.368
4b |Bc H -163.874 |2.472 |9.835 |-9.835 |-1.633 |8.202 -5499.607
4¢ |Bc Be -157.834 |4.338 9,969 |-9.969 |-1.339 |8.631 -6770.233
6a |H PhCH, |-126.573 |4.242 |9.768 |-9.768 }-1.458 (8.310 -5206.618
6b (PhCH; |H -128.284 |2.167 9315 [-9.315 |-1.595 |7.721 -5206.692

poscion | ge

1
2 |C=C (H -94548 |2.790 |9.437 {-9.437 |-1.659 (7.778 -3879.719
7 |=0 H -139.949 }4.407 9923 |-9.928 |-1.880 |B8.043 -4200.369
m 9.826
o

5.3.1.- CALORES DE FORMACION

Los calores de formacitn indican una entalpia negativa para eslos compuesios. Eslo es,
lodas estas especies son termodinadmicamente estables. En particutar, las que exhiben una mayor
estabilidad son aquelias que lienen como suslituyentes a un grupo diferente al hidrégeno. En
efecto, la sustitucion de H por el grupo Acetilo produce dos estructuras, 3a y 3b, de gran
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estabilidad termodindmica ya que su entalpia es de AH= -193.9 y de AH= -197.8 kcal/mol
respectivamente. Cabe mencionar que la actividad bactericida de 3a y 3b no se ha determinado
experimentalmente. Sin embargo, al sustituir los dos H (en R y R") por un acelilo se obtiene un
derivado, 3¢, que si exhibe actividad bactericida. Por razones de célculo, no fué posible convergir
{a estructura 3c.

La hormincna exhibe actividad batericida (ver tabia 3 del capitulo £, y es una especie de
gran estabilidad termodindmica (AH=-164.937). La estructura 4b liene una entalpia {AH= -163.874)
semejante a la de la horminona; sin embargo, no fue posible efectuar las pruebas antimicrobianas
para esta especie. Continuando con el mismo grupo se tiene que la estructura 4a presenta una
entalpia, de AH= -158.385 kcal/mol, menor que el exhibido por la horminona {AH= -164.937).
Noétese que fa actividad antimicrobiana de 4a es mayor que la de la horminona. En efecto, los
datos de la tabla 3 del capftulo 1 indican que, en comparacion a la horminona, menores dosis de
4a, producen los mismos efectos sobre las bacterias indicadas. La entalpla del derivado 4c, AH= -
157.834 kcal/mo!, es menor que la del 4a; no fué posible electuar las pruebas bioldgicas para éste.

La estructura 7 {aH= -139.949 kcal/mol), la cual tiene un grupo carbonilo en la posicién 7,
sigue en orden decrecienle de estabilidad; no hay datos de pruebas microbioldgicas para esta
especie. Las estructuras 6b (AH=-128.284 kcalimol) y 6a {AH-126.573 kcalmol) no fueron
sometidas a las pruebas biologicas, mientras que 2 con el valor de entalpia mas bajo {AH= -

94.549) si fue sometida a la prueba microbiolbgica, obteniéndosa un resultado negativo.

La falta de resuftados experimentales, asl como del correspondiente tratamiento tedrico,
para algunos derivados dificulta enormemente la busqueda de una relacién entre entalpia y
actividad antibacteriana para estos compuestos. Algunos casos, por ejemplo 4a y 1, parecieran
indicar que a mencr entalpia o estabilidad, mayor es la actividad. Sin embargo este esquema se
rompe al considerar los resultados exhibidos por el derivado 2. Continuaremos pues con el andlisis
de otras propiedades calculadas para estos compuestos. Nétese que la estructura 2 no contiene a
un oxigeno en la posicién 7, mostrando de esta manera que las estructuras que son aclivas si lo

contienen.

5.3.2.- POTENCIAL DE IONIZACION

El Potencial de lonizacién indica la energia necesaria para extraer o arrancar al electron
mas débilmente unido a la molécula 6 sistema. Para las moléculas que hemos estudiado, los

potenciales de ionizacidn presentan valores comprendidos en un margen muy estrecho: entre Pl=

4)




9315 eV y Pl= 10.177 eV; ver tabla 7. £l comportamiento de estos valores nos indica que el
potencial de ionizacién no es un buen pardmetro para diferenciar el comporamiento guimico o de
reactividad de los dilerentes derivados horminénicos. Eslo parece sugerir, que el oxigeno en la
posicion 7 induce la actividad bactericida de las moléculas.

Realizando una comparacion de Potenciales de lonizacién entre 4a (Pl= 10.136 eV} y 1
(Pl= 9.936 eV), cbservamos gue la eslructura 4a presenta un mayor potencial de ionizacion y una
mayor actividad antimicrobiana. Nétese que es muy dilicil o costoso en energia arrancar un
electrén de 4a. Esto pareciera indicar que estes derivados hormindnicos actuarian mas bien como
receptores {en lugar de donadores) de carga durante la interaccidn estructura-bactenia.
Consistentemente, 2 {Pl= 9.437 eV) presenta un patencial de ionizacién muy por abajo del valor
promedio y no presenta actividad ricroblana at ser sometida a este tipo de prueba.

Con base a lo anterior y teniendo presente el valor promedio para Pl; se podria predecir la
actividad relativa de 3a (Pl= 10.177 eV) y 3b (Pl= 9.767 eV). 3a tiene un valor alto de P, ademads
de sustitucién del hidrégeno por el grupo acetilo en la posicién 12 (como se menciono
anteriormente, esta es una de !a posiciones favorecidas en la actividad biolégica); por 1o que
predecimos gue 3a podria actuar como antimicrobiano. El dgrivado 3b , a pesar de que contiene
un radical (acetilo) en la posicién 7, exhibe un Pl por abajo del promedio, indicando de alguna
manera que es mas facil que done su electrén, lo que disminuiria su capacidad antibacteriana, si
es que efectivamente el proceso estructura-bacteria involucrase como mecanismo principal la
donacién de carga del compuesto hormindnico hacia la bacteria. Pera por otra parte, y desde el
punto de vista estructural, 3b contiene al acetilo en la posicidn mas altamente favorecida para 1a
aclividad; por lo que se esperaria que 3b si presentase actividad ya que presenta el 1ipo y
localizacién del radical adecuado para promover dicha actividad. Nota.- adn no ha sido posible
sintetizar el compuesto 3b.

L as estructuras 4b (P1= 9.835 eV) y 4¢ (Pl= 9.962 eV) presentan un potencial de ionizacion
menor que 4a (Pl= 10.136 eV), pero rebasan el promedio (Pl= 9.826 eV]), ésto podria indicar que
eslas estructuras si presentarian aclividad microbiana, claro esta que se tendria que considerar en
gue posicitn se esta llevando a cabo la interaccién estructura-microorganismo. Tomando como
referencia a Ific, que si presenta aclividad y en donde se tiene a un grupo funcional acetilo en las
posiciones 7 y 12, que en su composicién quimica contiene a un oxigeno, se reafirmaria lo anles
mencionado, que 4a y 4c presentarian actividad antimicrobana por poseer radicales con dicha

composicién en las respectivas posiciones.




Las estrucluras 6a (Pl= 9.768 eV) y 6b (Pl= 9.315 eV) tienen potenciales de lonizacidn
bajos por lo que su interaccién con la bacteria se veria menc-}s tavorecida. Ademas de que sus
sustituyentes no presentan al 4tomo de oxigeno (como se ha venido mencionando, este oxigeno
ayuda a la interaccidn estructura-microorganismo). Por Gltimo tenemos a 7 (Pl= 9.923 eV) que
rebasa el promedio, por lo tanto se predeciria gue si presenta actividad; pero al considerar la
actividad microbiana de 4a y 5a se podria infesir gue esto no seria posible. Esto dltimo se debe
que 7 presenta un carbonilo en la posicién 7, en lugar de radicales -OH 6 R = -OR? {sustituyentes
con oxigeno en su composicién). También se puede tomar como referencia a la estructura 2 {Pl=

9.437 eV), quién ademés de lener un P bajo con respecto al promedio, no presentd actividad
antimicrobiana.

La estructura 2 sugiere que la interaccién se lleva en la posicion 7 y no en la 12, ya que
dicha estructura tiene un dobie enlace en 1a posicion 7 y en la 12 un grupo -OH.

Los valores de Pl dan informacién muy valiosa, aungque limitada acerca de la aclividad
microbiana: a mayor Pl mayor actividad. Sin embargo es necesario conocer en que sitio o fegion
se encuentra el elecirén que se extrae durante el proceso de ionizacién. También es importanie
determinar la naturaleza de! oshital molecular, del derivado hormindnico, que aceptaria la carga
electrénica proveniente del microorganismo.

5.3.3.- ORBITALES MOLECULARES

£1 arbital molecular ocupado de mayor energia, denominado HOMO (por sus siglas en
inglés) asf como el orbital molecular desocupado de menor energia, denominado LUMO (por sus
siglas en inglés) constituyen los orbitales moleculares mds imporantes de las moléculas o
compuestos. En efecto, estos orbitales de frontera determinan las propiedades de reactividad
quimica de las moléculas. En particular, en el proceso de ionizacidn, discutido anteriormente, de
algunas de las estructuras obtenidas como derivados de a horminona; el elecirén se exirae del
orbital HOMO.

A menor potencial de ionizacién es mas lacit que la moiécula done electrones a otra
especie. Mientras que la energia del orbital LUMO determina la capacidad que la molécula tiene
para aceptar electrones de otra especie. A conlinuacion se disculird las lendencias observadas por
los orbitales HOMO y LUMO en los compuestos hormindnicos

La diferencia de energia entre los orbitales moleculares denominados HOMO y LUMO
(anexo 3 y 4) ha resullado ser un buen pardmetro para estudiar la reactividad quimica en
diferentes tipos de moléculas. En la tabla 7 reportamos la diferencia HOMO-LUMO para nuestros

compuestos hormindnicos. Los valores mas bajos ocurren para las estrucluras 2 (7.778 eV) y 6b
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{7.721 eV), estas moléculas deberfan exhibir una gran reactividad. Sin embargo, se observa que el
derivado 2 no presenta actividad bactericida, mientras que para el derivado 6b aun no se ha
determinade su aclividad, Descarlando estos dos valores, se observa de la tabla 7 que las
diferencias HOMO-LUMO {B.043-8.726 eV) para las ofras especies caen en un margen muy
estrecho de energia. Esta situacién nos parece indicar o sugerir que la actividad bactericida de los
derivados herminénicos no depende del comportamiento o tendencia de un solo parametro de la
molécula, en este caso de la diferencia HOMO-LUMO, (gréfica 1).

Grafica 1: Actividad decreciente de compuestos de los cuales se tiene el dato

experimental y teérico VS diferencia HOMO-LUMO.
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Para tener un entendimiento del papel que juega los orbitales HOMO-LUMO, a
continuacidn se describe e! comportamiento de esta propiedad en los derivados que presentan la
actividad mayor. En 4a, dicha separacién es una de las mds altas, igual a 8.7 eV; este derivado,

como ya se habia mencionado, exhibe la maxima actividad.
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En general, se encontré que el orbital LUMO estd altamente localizado en el anillo
conjugado de los compuestos, presentando iambién algunas contribuciones en los grupos
carboniios unidos al anillo.

En 4a e LUMO se concentra en el anillo conjugado. La distribucidn electrénica de este
orbital presenta un plano nodal en los dobles enlaces del anillo. En efecto, su carga electronica se
localiza en los carbonilos y en los enlaces del anillo, C-C, adyacentes a éstos.

Un comportamiento simiar se presenta en e} LUMO de la estructura 1, (grifica 2) la cual
es nuestra referencia; recordando ademads, que ésta ocupa el lercer lugar en actividad, mientras
que para la estructura 3¢, ubicada en segundo lugar en actividad, no se cuenta con célculos
tedricos.

Grafica 2: Estructura, horminona y sus derivados VS LUMO.
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Por otra parte, el HOMO de 4a se distibuye en lodo el sistema conjugado (grupos
carbonilos, enlaces C-C adyacentes a los carbonilos, oxigeno de la posicién 7 y enlaces Cr-Cg, Cor
Cip) 0 sea que los suslituyentes, en ciertas posiciones ayudan a polarizar o a dispersar la carga
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del HOMO en regiones alejadas al aniflo. Esta situacidn favorece que el LUMO aceple carga de 1a
bacteria, ya que esta carga transferida también se localiza principalmente en ef anillo aromético.
También de esta manera se localiza el HOMO en 1.

Finalmente, se podria decir, con base a lo anteriar que las especies que exhiben una
actividad bactericida aita, muestran a los orbitales HOMO y LUMO localizados en el anillo
conjugado del compueslo, asi como en los carbonilos adyacentes a dicho anillo, también se ha
visto que a una mayor diferencia de HOMO-LUMO la actividad biolégica se ve aumentada.

Continuando, el HOMO también liene, en general, contribucicnes fuertes en el anillo
conjugado, ya que si se observa cuidadosamente a cada una de las moléculas se encontrard que
en las estructuras 1, 3a y 4a el HOMO, ademas de concentrarse en el anillo conjugado, también se
presenta en el oxigeno “a” cuando R = H {posicidn 7). Por otra parte, cuando el radical R es
diferente de H {posicidn 7) el HOMO se concentra mayormente en el anillo conjugado; siendo este
¢l caso de las estructuras 3b, 4b y IVe; en éstas especies también se encuentra una contribucion
importante localizada en el carbonilo de la posicién “d™.

La estructura |l esta descartada debido a que no tiene el grupo -OH en fa posicidn 7; pero
al obtener el dato del HOMO se observa que se tiene bien definido para todos los dobles enlaces
presentes en el compuesto , mientras que para Vil e} HOMO se localiza en el carbonile “d” del
sistema conjugado y en el carbonilo “a* de fa posicién 7. Finalmente, tenemos que en [a estructura
Vib et HOMO se iocaliza, principalmente, en el sustituyente R de la posicion 7; siendo R = PhCH,,

De acuerdo a los resultados obtenidos, se podria inferir que llla presentaria actividad
biolégica, debido a que el comportamiento del HOMO es muy similar al de las estructuras | y IVa
que fueron somefidas al ensayo microbioldgico dando una respuesta positiva. Cabe mencionar
que el LUMO de llla se concentra en los grupos carbonilos del anillo conjugado asi como en
ambos carbonos adyacentes a cada uno de estos grupes {oxigenes ‘b” y “d’); este mismo
componamiento se ve en |[as estructuras 1y Va.

Con respecto a las estructuras flib, IVb y IVe la actividad antimicrobiana seria nula, ésto
es tomando en cuenta que el HOMO no se localiza en el oxigeno de la posicion “a” como sucede
en las estruciuras anteriores {J, lia, IVa) ademas de considerar la actividad bioldgica de eslas
moléculas.

La estructura Il no presenta actividad contra los microorganismos, esto indica o sugiere

que el HOMO inactiva la interaccién. Una situacion similar ocurre en VII, aunque en éste caso el

HOMO se localiza preferentemente en la posicion 7, al igual que las estructuras *a antes
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mencionadas, también aqui se podria inhibir 1a accién bioldgica debido a que en VI, en lugar de R
= H; se tiene a un oxigeno caracteristico del carbonile.

Vib es una estrutura que de acuerdo a su HOMO, no presentaria actividad; ya que éste se
concentra en el sustituyente de la posicion 7.
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6. CONCLUSIONES

1.- Densidad de carga y carga lotal, ésta se concentra en e anillo conjugado. Con respecto
a la carga de Mulliken se tiene que segun el tipo de sustituyente en 7 van a variar los valores
cercanos en esta posicién. Asf, si R = H los valores son pequefios; en cambio, si R = H las
posiciones 8, 12, 15, "a” y “d" presentan valores allos.

3¢, en cuanto a !a actividad bioldgica, ocupa el segundo lugar; esto parece‘sugerir que 3a
y 3b si presentarian accién microbioldgica, claro estd, tomando en cuenta la posicién de los
sustituyentes asi como los valores en las posiciones indicadas para 38 y 3b.

4a presenta el primer tipo de comportamiento, arriba mencionado; ademas de ser también
el primero en actividad biol6gica, si lo relacionamos con las estructuras 4b y 4c¢ ; estos también
podrian presentar actividad. 1 es semejante a 4a.

Para 7, en la posicién 7 se tiene un oxigeno perteneciente a un carbonilo, y con respecto a
to anterior su actividad seria negativa, en las estructuras 6a y 6b la composicion de los
sustiluyentes son diferentes a los compuestos que presentaron actividad biokbgica. De acuerdo a
todo 10 anterior se podria indicar que el grupo -OH (de los derivados hormindnicos) donarian carga
a la Bacteria.

densidad electrénica carga de Mulliken
posicidén 12 0 "¢* posicién 7 o "a”

2.- Con respecto a los resultados indicados en este cuadro, a menor entaipia la actividad
bioldgica es mayor, pero al analizar 2 se rompe este esquema, ya que asta estructura no presenta
actividad, indicando esto de alguna manera que aparte de la entalpia, la estructura debe de poseer
un oxigeno en la posicién 7.

AHi (orden decrocionta de estabilictad]
3a, 3b{mayor estabilidad)
1(actividad bioldgica), 4b
4afactividad biolégica mayor que 1), 4c, 7, 6b, 62
2(no actividad bioldgica)

3.- De acuerdo a la tabla, al aumentar la dificultad de arrancar el electron, la actividag
bioldgica es mayor, indicando o sugiriendo de esta manera que los derivados horminénicos

actuarian mas bien como receptores de carga eléctrica. 2, al lener un potencial de ionizacion bajo;
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actuaria como un donador y como ya se vio anteriormente en 1a posicidn 7 se tiene un doble
enlace, elevando este efecto y asi impidiendo la interaccién estructura-bacteria. Con respecto a
esto se puede indicar que el sitio activo es el siete. También hay indicaciones de que el sitio 12
también podria funcionar como sitio activo. Retomando el compuesto 3¢ que si presenté actividad
bioldgica(segundo lugar), se afadiria que es importante el tipo de composicién del sustituyente en
las posiciones 7 y 12. Considerando lo anterior{composicién del sustituyente y posicién, asi como
la energia de ionizacién promedio). 3a; 4b; 4c presentarian actividad. 7; no por el tipo de
sustitucidn en la posicion 7.

Potencial de ionizacion (orden decreciente de lonizacién)
3a; 4a(primer lugar en actividad bioltgica)
4c; 1( actividad bioldgica); 7.
4b, 3b; 6a; 3b
2 (no actividad bioldgica)

4.- A una rayor diferencia de HOMO-LUMO Ia actividad bioldgica se ve aumentada,
ciertas posiciones ayudan a polarizar o a dispersar la carga del HOMO en regiones alejadas del
anille , esta situacién permite ver que a mayor energia del LUMO mayor es la actividad, esto es
que se favorece que e LUMO acepte carga de la bacteria, esta carga a su vez (o sea
sinergisticamente} se podria polarizar hacia el grupo -OH de la posicién 7 aumentando de esta
manera 1a interaccién -OH-microorganismo. Con base a las estructuras 2 y 6b, cabe indicar que es
importante considerar el comportamiento que tiene el HOMO o el LUMO para saber como se esta
relacionando la estructura con la bacteria, pero también no se debe de olvidar que de acuerdo a

los resultados de estas estructuras parecen indicar que es importante el grupo sustituyente en la
posicién 7,

Orbitales moleculares

2 y 6b minima diferencia entre HOMO-LUMO.
6a mayor diferencia entre HOMO-LUMO: actividad biolbgica

17 3a y 43;: HOMO en el anillo canjugado, posicién "a” cuando R =H

3b; 4b y 4¢; HOMO en el anillo conjugado, posicién *d" cuando R # H.

2; 6b y 7: diferentes contribuciones

1; 3a; 3b; 4a; 4b; 4c y 6b: LUMO semejante

2 y T: LUMO semejante, minima diferencia con respecto a las
estructuras anteriores
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