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Resumen

Los aminoglucésidos son un grupo de farmacos compuesto por anillos de azicares
unidos por enlaces glucosidico. Son utilizados como antibidticos, ya que interfieren en la
primera fase de traduccién genética de las bacterias aerobas Gram-negativas. Sin embar-
go, son farmacos que presentan citotoxicidad en tejidos sanos, ademas de ser suceptibles
a ciertos mecanismos de resistencia bacteriana. Se ha observado experimentalmente que
es viable disminuir su toxicidad creando conjugados de aminoglucésidos con bases nitro-
genadas, aumentando su selectividad hacia objetivos especificos, pero también nuevas
aplicaciones més alla de su tradicional accién antibidtica. Sin embargo, no hay estudios
tedricos de las propiedades fisico-quimicas de dichas estructuras. En este trabajo se estu-
dian las caracteristicas electro-estructurales de conjugados de Neomicina y nucleobases,
calculadas usando la Teoria de la Funcional de la Densidad, y se busca modelar esta
clase de sistemas. Se encontraron distintas configuraciones igualmente estables energéti-
camente, por lo que se comparan los distintos minimos locales predichos describiendo
los orbitales de frontera y la superficie de potencial electrostatico. Se espera que este
trabajo motive el uso de DFT para este tipo de sistemas o también futuros trabajos
experimentales.
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1 Introduccion

1.1. Breve historia

Antes de construir las primeros asentamientos humanos, de hablar las primeras
frases o de pintar las primeras lineas en cavernas, mucho tiempo antes de que la huma-
nidad viera hacia el cielo y comenzara a reconocer patrones astronémicos, los primeros
hominidos se preocuparon de cuidar a sus enfermos y de curar sus enfermedades por
medio de remedios herbales y minerales, objetos especiales o incluso con la toma de con-
ductas consideradas sanadoras [!]. Milenios han pasado desde entonces, la farmacia dej6
atrés las conductas supersticiosas, los objetos magicos se convirtieron en herramientas de
diagnéstico y tratamiento y, mas importante atin, los remedios exitosos evolucionaron en
férmulas quimicas, cuidadosamente sintetizadas y metédicamente replicadas. Las enfer-
medades dejaron de ser malestares espirituales o castigos divinos, pasando a ser el efecto
de la presencia de enemigos microscopicos identificados como pardsitos, bacterias, virus
y trastornos genéticos. Paralelo al desarrollo de la farmacia, la fisica comenzé a medir el
tiempo, las distancias, la masa y cantidad de sustancia, definié temperatura y corriente
eléctrica. La fisica actual tiene la capacidad de describir los sistemas mas grandes y mas
pequenos que se conocen. Aunque los métodos de sintesis y caracterizacién tan usados
en la farmacia no pueden ser entendidos sin los conceptos o técnicas experimentales de
la quimica, estos deben su confianza a principios fisicos fundamentales.

Para poder combatir la enfermedad hay que entenderla y este proceso inici6é apro-
vechando las propiedades épticas del vidrio pulido. Para el afio 1674, Anton van Leeu-
wenhoek dominaba su propia técnica para crear lentes capaces de ver estructuras dimi-
nutas, y reporté por primera vez a la Royal Society lo que pudieran ser formas de vida
microscopicas. Aunque dejé un gran registro de sus observaciones, no se atrevié a dar
alguna hipétesis de qué eran exactamente esos animdlculos o cémo interactuaban con el
mundo macroscépico [2]. Doscientos anos después se enunciaron los Postulados de Koch:
cuatro condiciones que se deben cumplir para determinar que, en efecto, un organismo
concrero causa una enfermedad concreta [3]. Comenz6 la investigacién metodolégica del
efecto de los preparados quimicos sobre los organismos patégenos [1] y Robert Koch fue
laureado con el Premio Nobel de Medicina de 1905, “por sus investigaciones y descubri-
mientos sobre la tuberculosis” [5]. Los avances se aceleraron. En 1908, el quimico Paul
Josef J. Gelmo desarrollé la sulfanilamida, un colorante para identificar patégenos por
medio de tincion de bacterias, y en 1939 el patologo Gerhard Domagk recibi6 el Pre-
mio Nobel de Medicina “por descubrir los efectos antibacteriales del prontosil” [6], un
derivado de la sulfanilamida. Las sulfas fueron superadas en 1945, “por el descubrimiento
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de la penicilina y sus propiedades curativas en varias enfermedades infecciosas” [7] por
parte del médico Alexander Fleming, del bioquimico Ernst B. Chain y del farmacdlo-
go Howard W. Florey que recibieron la misma distinciéon que los ya mencionados y se
consideran como los padres de la quimioterapia antiinfecciosa moderna. Koch estudio
las micobacterias causantes de la tuberculosis, pero Albert Schatz, Elizabeth Bugie y
Albert Waksman descubrieron en 1952 el primer aminoglucésido, y en 1952 polémica-
mente se otorgd en solitario el Premino Nobel a Waksman “por su descubrimiento de la
estreptomicina, el primer antibidtico efectivo contra la tuberculosis”[5]. En un periodo
de medio siglo se consiguié identificar patdgenos especificos como causantes de enfer-
medades especificas y probar de forma metddica su interaccién con derivados quimicos
hasta encontrar uno efectivo para combatirlos.

Durante todo lo que habia avanzado del siglo, la forma clasica para obtener nuevos
farmacos era a prueba y error, modificando productos conocidos de forma casi aleatoria,
tal y como lo reconocia la Nobel Assembly en su comunicado de prensa para anunciar a
los nuevos condecorados en 1988. La bioquimica Gertrude B. Elion, el quimico George H.
Hitchings y el farmacdlogo James W. Black compartieron el Premio Nobel de Medicina
“por sus descubrimientos de importantes principios en el tratamiento con farmacos” [9].

Los seres vivos macroscopicos estan formados por miles de millones de células eu-
cariotas, cada una de las cuales contiene una estructura identificable como el nicleo, que
resguarda los dcidos nucléicos ADN y ARN, la informacién genética de la célula. Den-
tro de las células, los ribosomas son estructuras encargadas de traducir la informacién
genética para sintetizar las proteinas necesarias para la célula y el organismo pluricelu-
lar. Las bacterias (células procariotas) se distinguen por la ausencia de un nicleo para
proteger su ADN, mientras que los virus pueden ser tan simples como fragmentos de
ARN. Con el limitado conocimiento sobre acidos nucléicos de mediados del siglo XX,
Elion y Hitchings estudiaron el efecto de firmacos con ciertos segmentos modificados
para hacerlos similares a las purinas y pirimidinas presentes en los acidos nucléicos
de distintos patégenos. Al conocer las diferencias estructurales entre células sanas, can-
cerigenas, bacterias u otros organismos como virus y priones, se pueden desarrollar
farmacos efectivos contra las enfermedades sin comprometer la salud del paciente [10].
En este periodo se propuso dejar de esperar que una sintesis al azar sea eficaz para
combatir enfermedades, y se dan los primeros pasos del diseno racional de firmacos.

1.2. Planteamiento del problema y objetivos

Debido a su alta tasa de reproduccién, una bacteria o un virus puede presentar
nuevas variantes cada dia. Aunque no todas las mutaciones de un microorganismo lo
hacen més letal o contagioso, sélo es cuestiéon de tiempo para que gane resistencia a
los tratamientos tradicionales (como las llamadas superbacterias) o que comiencen a
afectar a los humanos cuando antes no lo hacian (como el caso de SARS-CoV-2 de ori-
gen zoondético [11]). Tan solo en el ano 2016, casi medio millén de personas portaba
una variante de tuberculosis multiresistente [12]. Estados Unidos es el mayor inversor
en farmacos, asi que algunos datos sobre su industria pueden dar luz sobre el estado a
nivel mundial de la farmacologfa. Un dnico medicamento puede involucrar més de 100
patentes, una por cada caracteristica de interés de la droga. Cada patente otorga 20
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anos de exclusividad. 4 de los 12 medicamentos més vendidos han estado en el merca-
do durante 20 anos [I3]. Un mismo grupo de sintomas tiene en promedio 6 opciones
farmacoldgicas genéricas, sin embargo, esto es para grupos de sintomas (enfermedades)
comunes y bien caracterizadas [1/]. La emergencia santiaria causada por COVID-19
es un ejemplo reciente de lo que la falta de un medicamento puede causar, ademas la
Organizacién Mundial de la Salud estima que para el afio 2030 mas de veinte millones de
personas caigan en extrema pobreza y que para el afio 2050 mueran mas de 10 millones
de personas anualmente, todo a causa de las superbacterias [15]. La batalla contra la
rapida evolucién de las bacterias y virus no es una que pueda ganarse con desarrollos
o descubrimientos al azar. Es necesario un enfoque mas directo: el diseno racional de
farmacos. Se deben entender los principios fundamentales que gobiernan las propiedades
bésicas de los farmacos. Nuevos patdgenos surgen cada dia, por lo que estudios como
el presente no sélo estan justificados, sino que son urgentes.

Los aminoglucésidos actuales inhiben la sintesis de proteinas, pero algunas inves-
tigaciones indican que sus derivados pueden bloquear los caminos metabdlicos o inte-
rrumpir en estructuras criticas de los microorganismos. Se han sintetizado conjugados
de neomicina y se han calculado modelos a partir de mediciones de espetroscopia IR
o calorimetria isoterma de titulacién, sin embargo, no existen suficientes estudios téori-
cos como el que aqui se expone. Para este trabajo se disenaron distintos conjugados
Neomicina-Nucleobase y se estudié su comportamiento en funciéon de los angulos
diedros entre la nucleobase y la neomicina, buscando entender el efecto de la con-
jugacién en las propiedades electréonicas del farmaco. En el siguiente capitulo
se exponen algunos conceptos clave, una fotografia del estado del arte respecto a los
derivados de la neomicina y se hace una revisién del trabajo de Francisco [10], ya que es
el tinico trabajo tedrico del que tenemos conocimiento en la literatura. El tercer capitu-
lo presenta la Teoria de la Funcional de la Densidad, qué es la Neomicina B y cuéles
son los parametros relevantes para este trabajo. Luego se describe la construccién de
los conjugados Neomicina-Nucleobase y el diseno de ocho conjugados noveles en
distintas configuraciones (dieciocho estructuras) utilizando el método B3LYP /6-31G**.
Para entender el comportamiento de los conjugados, se comparan las energias de enlace,
los cambios de polarizacion y la superficie de potencial electrostatico, todo en funcién
del angulo diedro; ademadss, también se estudia el efecto de la conjugacion en el espectro
IR de cinco de los isémeros. Finalmente se exponen las conclusiones de este trabajo, se
senalan algunas perspectivas y se proponen varios caminos a seguir para investigaciones
subsecuentes.



CAPITULO 1. INTRODUCCION



2 Estado del arte

2.1. Aminoglucésidos

Se ha trabajado con diversos grupos de farmacos con el propdsito de desarrollar
métodos de disenio racional. Entre estos, los aminoglucésidos van ganando relevancia
cada dia. La estructura de dichos farmacos antibacteriales consta al menos de dos anillos
aztcares unidos por un enlace O-glucosidico (figura 2.1). Desde el descubrimiento del

NH,
HO 0
HO
NH, H2N
o]
HO 0 NH,
o} OH
R NHQO OH Neomycinl R' R?
I—EB\ B CHNH, H
HO R? O c H  CHyNH,

Figura 2.1: Principales isémeros de la neomicina (aminoglucésido), neociminas B y C
[17]. La neomicina A consta tnicamente del aminoazicar y el aminociclitol unidos por
el enlace glucosidico [18].

primer antibidtico contra la tuberculosis, los aminoglucésidos se han usado para tratar
infecciones causadas por bacterias aerébicas, pero no son medicamentos de primera linea,
ya que suelen ser farmacos bastante agresivos con el paciente, ademas de que las bacterias
desarrollan resistencia bastante rapido, razén por la cual se reservan a casos extremos.
En especifico, presentan nefrotoxicidad y pueden causar ototoxicidad en infantes [19]
debido a que inducen dano celular interviniendo la traduccién del ARN mensajero en
el sitio A ribosomal. Esto tiene distintos efectos: 1) se puede contaminar el citoplasma,
asi que la célula recurre a la muerte celular, 2) se pueden generar porosidades de la
membrana externa de la célula o 3) se pueden intervenir distintas cadenas metabdlicas.
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2.2. Neomicina B y Conjugados quimicos

De entre los aminoglucdsidos mas utilizados, la neomicina ha destacado en algunas
investigaciones recientes. Poco después de la colaboracién que le valdria un premio Nobel,
en 1949 Albert Waksman y su estudiante Hubert Lechevalier descubren que la bacteria
Streptomyces fradiae [20] produce de forma natural una compleja mezcla de compuestos
(neomicinas A, B, C, D y E), de las cuales la B es la més comin, seguida de la C en
una proporcién de entre el 5% al 15 % y las otras siendo ain menos comunes en funcién
del proceso de sintesis. De estos, la neomicina A no presenta propiedades antibiéticas,
y es el resultado de la degradacién de las otras; consta unicamente de un aminoazucar
y un aminociclitol, es decir, una neamina. Las neomicinas B y C han resultado tener
propiedades antibacteriales muy ttiles. Estas dos neomicinas son isémeros cuya unica
diferencia estd en la posicién del radical CHoNHjy [18] (figura 2.1). Estas dos neomicinas
son un ejemplo de como dos aminoglucésidos muy similares pueden presentar afinidades
muy distintas con el mismo objetivo, o incluso afinidades imprevistas con otros objetivos,
ademas de que sus derivados poseen propiedades anticancerigenas, antivirales e incluso
una posible utilidad en terapia genética [21], lo que apunta a una futura diversificacién
en su uso médico.

Es necesario entender las propiedades fisico-quimicas del farmaco, ya que éstas
determinan la afinidad y especificidad del farmaco. Para esto, ayudaria comparar las
alteraciones que sufre el farmaco al cambiar ciertos fragmentos de su estructura. Entre
los compuestos con diferencias estructurales mayores a un radical es posible encontrar
a los conjugados. Una conjugacién es la unién quimica de dos o mas sustancias dife-
rentes, y cuyas propiedades son distintas a las de sus componentes. La IUPAC define
la conjugacién como la “interaccién de un orbital p con otro através de un enlace o”
[22], v se da en sistemas que alternan enlaces multiples con enlaces simples. Un sistema
conjugado es un arreglo en el que todos los orbitales p continuos se superponen para
producir un orbital 7. Si un elemento no provee el orbital p necesario, o la geometria
impide la formacién del orbital 7, se dice que hay una conjugaciéon interrumpida
en ese punto (figura 2.2). Hay dos tipos: conjugado aislado (el orbital 7 sélo existe
entre un par de atomos adyacentes) o conjugado extendido (el orbital 7 existe sobre

mas de dos dtomos adyacente). . En este trabajo, los conjugados estan formados por
1,3-pentadiene 1,4-pentadiene

Figura 2.2: Ejemplo de sistemas conjugados. El 1,3-pentadieno es un conjugado extendido
(y también un sistema conjugado completo), mientras que en el 1,4-pentadiene se tienen dos
subsistemas conjugados aislados, ya que en el tercer carbono la conjugacion se interrumpe.

un aminoglucésido (Neomicina B o neomicina por brevedad) y una base nitrogenada
(nucleobase), ya sea Adenina, Guanina, Citosina, Timina o Uracilo. Los conjugados
Neomicina-Nucleobase ya han sido estudiados por diversos grupos, algunos de los
cuales se comentan a continuacién.
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2.3. Conjugados Neomicina-Nucleobase previos

En la figura 2.3 se muestra la esquematizaciéon de la Neomicina B utilizando la
numeracién asignada por el software Gaussian 09. Se utiliza numeracién romana para
cada anillo que compone al faArmaco. En la misma figura se presentan siete bases nitro-
genadas, ademas de un resumen de los distintos conjugados que han sido estudiados en
los anos recientes y que se exponen en esta seccion.

35N

II*C- o NH2 NH2 © o
He ! N
\ HN ™ S ,N NH
2 “ﬁ T A DA
5&: So- 37€ \ N N O
\II N H
50" L ome A
-14€ Adenina Citosina Guanina Timina
176 \ WH \/\r/\
/ abo g N 5
AR Ll ) ox
Sea ié I ;K\ HN NH — 0
N
3’60 M H
23¢ 07N\ _OH o _
3\1\0 Uracilo 4-Piridona Dihidrouracilo
\ Blount et al. (2006): Adenina, Citosina, Uracilo, 4-Piridona, Dihidrouracilo.
36¢ Reemplazo del 390 por cada nuclecbase.
33‘6 42N 29¢ Reemplazo del 35N por OH y el 390 por cada nucleobase.
v \ Ennifar et al. (2013) y Francisco (2020): Timina

\ \ Reemplazo del anillo I por la nucleobase.
amn 32¢ 286 370 Wang et al. (2018): Adenina, Citosina, Guanina, Timina.

3aC P, 27€ Reemplazo del 390 por un 1,2,3-Triazol, que enlaza a la nuclecbase.

Figura 2.3: Neomicina B y bases nitrogenadas que fueron usadas como reemplazos en
varios experimentos [24], [25], [26] y [10].

En el ano 2006, Kenneth F. Blount y Yitzhak Tor [24] estudiaron la interaccién
de conjugados con el sitio A ribosomal de las bacterias y la regién de respuesta transac-
tivadora del VIH tipo 1 (TAR del VIH-1). Ellos sintetizaron conjugados de neomicina
con Adenina, Citosina, Uracilo, 4-piridona y dihidroUracilo, enlazando las nucleobases
al anillo I o anillo IIT obteniendo en total diez conjugados. Encontraron que los conjuga-
dos tienen una afinidad méas débil con el sitio A del ribosoma bacteriano que el farmaco
original, pero la aumentan con la regién de respuesta transactivadora del VIH tipo 1.

En el 2013, el grupo de Ennifar et al. [25] disenié y sintetizé un conjugado de
neomicina con Timina, reemplazando el anillo I por la nucleobase. Este grupo encontré
una especificidad importante con otro objetivo del ARN virico: el sitio de iniciacién de
la dimerizacién del VIH tipo 1 (DIS, por sus siglas en inglés), que comparte similitudes
estructurales con el sitio A ribosomal bacteriano. El conjugado Neomicina-Timina de
Ennifar et al. ademés es més resistente a enzimas que pudieran dejarlo inerte.

En el ano 2018, el grupo de Wang et al. [26] anadié un 1,2,3-Triazol como enla-
ce entre el anillo III y las nucleobases. Mencionan que otros grupos han realizado esta
conjugacién con intercaladores de ADN, ellos optaron por trabajar con las nucleobases
Adenina, Citosina, Guanina y Timina ya que tienen una superifice aromatica més pe-
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quena. Encontraron que estos derivados de neomicina tienen una mayor citotoxicidad
en contra de algunos tipos de células cancerigenas a cambio de una ligera pérdida de su
efecto antibacterial.

En este punto deberia saltar a la vista la ausencia de trabajos tedricos al respecto.
Tal vez el estudio més reciente en esta direccion sea la tesis doctoral del fisico Pedro
Francisco Santiago [16] en el 2020. El aprovecha herramientas de la Teorfa de la Funcio-
nal de la Densidad para estudiar el conjugado Neomicina-Timina, reemplazando el anillo
L. El optimizé la estructura molecular de la neomicina y el conjugado Neomicina-Timina
usando los métodos PBE/TZP y PBE-Gd3/TZP, caracterizando los d4ngulos en los en-
laces O-glucosidicos y las distancias interatomicas. Considerando el caso de interaccion

a) Timina

b) anillo II ¢) Timina

D3: 145.89%, 113,910 <4
146.05° , 127.40° '
! ca
Ch D1
: o2 \

. D1: 36.07%,35.18%,
anillo IT 3218 34.36°
D2 23.80°,25.90%,
22.16°,24,60°

anillo TV anillo I

11554,

anillo ITI

Figura 2.4: (a) Anillos optimizados del conjugado. (b) Angulos diédricos en en los anillos I y
IV. (¢) Angulos del anillo IT respecto al de la Timina [16].

con el DIS del VIH-1, encontré que la afinidad de la molécula (conjugada o no) depende
de los anillos I y II, mientras que los anillos III y IV contribuyen a la selectividad del
farmaco. Finalmente, Francisco compara los resultados experimentales con su estudio
teodrico, entendiendo a un nivel mas fundamental el sistema conjugado.



3 Marco tedrico

La matemdtica es el arte de darle el mismo nombre a diferentes cosas.

3.1. Teoria de la Funcional de la Densidad

3.1.1. Teoremas de Hohenberg y Kohn

Para resolver un sistema cudntico se debe encontrar la funcién de onda que es
solucion de la ecuaciéon de Schrodinger que describe al sistema. Esto tiene solucion
analitica para sistemas hidrogenoides, pero la situacién se complica conforme aumenta
la cantidad de particulas hasta volverse analiticamente irresoluble, tal es el caso de los
sistemas moleculares y del estado sélido, cuyas propiedades estdn determinadas por el
potencial generado por los nicleos y la distribucién de sus electrones, en particular para
su estado base. Para este tipo de sistemas, el hamiltoniano se puede escribir como

H=T+V (3.1)
= Te + Vnn + Vne + f/ee (32)

en donde la primera aproximacién hecha es que las masas de los niicleos son tan grandes
respecto a la de los electrones que practicamente estdn quietos y que los potenciales
surgen de las interacciones electromagnéticas nticleo-nicleo, niicleo-electrén y electrén-
electrén (la aproximacion de Born-Oppenheimer). Hay diferentes aproximaciones, entre
ellas la Teoria de la Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en inglés)
utiliza la densidad electrénica para describir la energia del estado base de un sistema.
Las funcionales son relaciones que van de un espacio de funciones al campo de los
numeros reales o complejos.

En 1964, Hohenberg y Kohn proponen que existe una funcional de la densidad
F[p(r)], tal que dado un potencial externo y al encontrar el minimo de esta funcional,
se obtiene la energia asociada al estado base del sistema [27]. Es decir, a partir de la
densidad electrénica del sistema (un observable conocible para cualquier nimero de
particulas cargadas) es posible calcular las propiedades del estado base del sistema. La
energia del estado base es funcional de la densidad, de aqui que el reto es identificar la
funcional correcta para el sistema.

Hohenberg y Kohn (HK) establecen un primer teorema: “El potencial externo
V(r) (no necesariamente coulombiano) esta determinado, salvo una constan-
te trivial, por la densidad electrénica p(r)” [28]. Es decir, no puede haber dos

9
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potenciales diferentes que surgan de la misma densidad y la densidad determina todas
las propiedades del sistema en su estado base. La funcional de la energia total es

Eylp] = T[p] 4+ Vanlp] + Vaelp] + Veelpl (3.3)

Bulpl = [ o)V (@)dr + Fuglo) con Fc = T(p) + Vielp) (3.4)

en donde T'[p], Vin, Vaelp] v Vee[p] son las funcionales de las energias del sistema: cinética,
potencial entre ntcleos, entre niicleos y electrones y entre electrones. Aqui Vee[p] es
la repulsién coulombiana cldsica y un término no clasico: la energia de correlacién-
intercambio. La contribucién de los electrones queda en una funcional universal Fyxk|[p],
independiente del potencial externo. Este primer teorema revela la existencia de dicha
funcional universal, pero no da ninguna pauta de cémo encontrarla.

El segundo teorema dice que para un sistema con N particulas, dada una densidad
de prueba p(r), tal que p(r) >0y [ p(r)dr = N,

Ey < E, [ﬁ] (3.5)

en donde F,[p] es la energia obtenida con la densidad de prueba y Ej la energia real
del estado base del sistema. Es decir, para cualquier densidad la energia real del
estado base siempre va a ser menor que la calculada con este método. Este
principio variacional permite resolver el problema usando cdlculo de variaciones para
encontrar las funcionales que optimicen los valores que dependen de dichas funcionales,
es decir, encontrar una energfa minima local dada una densidad p:

E = min E[p] (3.6)
P
En conjunto, ambos teoremas afirman que la funcional existe y s6lo es posible
aproximarla.

No cualquier densidad electrénica es 1til para usarse con la DFT. Se define una
densidad V-representable si dicha densidad estd asociada con la funciéon de onda anti-
simétrica del estado base con algun potencial externo V (r). Las condiciones para que
una densidad sea V-representable son desconocidas, sin embargo, la DFT puede formu-
larse a partir de una condiciéon de N-representabilidad, que es més facil de obtener. Una
densidad p(r) es N-representable si

p(r) >0 /p(r)dr =N /|V,o(r)1/2|2dr < o0 (3.7)

Con DFT es posible utilizar una densidad electrénica p(r) (N-representable) para
resolver un sistema de NN electrones gracias al principio variacional que permite buscar
energfas que optimicen al estado base para una funcional F[p]. Lo que sigue es establecer
un método para determinar dicha densidad y el estado base del sistema correspodiente.

3.1.2. Bisqueda restringida de Levy

De conocer la funcién de onda ¥y se puede usar un operador para obtener al
observable pg, sin embargo, existen infinitas funciones de onda de las que se puede
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obtener el mismo valor de pg. A partir de p, jcémo se elije una ¥ que corresponda
al sistema? Ya que el estado base es el de minima energia, Fy, para cierta densidad p
podemos usar una funcién de onda de prueba ¥,y para operar con el hamiltoniano:

Eo = (Wo|H|Tp) < (V,0|H|T ), por el segundo teorema de HK (3.8)

Separando ambos lados de la desigualdad en los términos que dependen tnicamente de
los N-electrones se tiene

(G| T + Voo | o) —i—/v(r)po(r)dr < (W0l + Vo[ W) +/v(r)p0(r)dr (3.9)

(Wo|T + Vee|Wo) < (Wy0|T + Ve o) (3.10)

La funcién de onda que se busca es la que minimiza el valor derecho en la des-
igualdad 3.10, el observable que fue definido como la funcional universal (ec. 3.4):

Fincpo) = (Woff + Veel¥0) = Flo) = min (00lT + Viclo)  (3:11)
Se aprovecha el principio variacional, ya que de todas las ¥, la que minimiza al hamilto-
niano es justo la que permite calcular la energia del estado base Ey. Asi que en lugar de
minimizar respecto a todas las W, se restringe la minimizacion a las funciones de onda
U que llevan a alguna pg que describa al sistema, que ademés sea IN-representable, y se
minimiza respecto a esas densidades:

N
Ep = min <\I/\T—|—Vee—|—ZV(ri)|\I!) (3.12)
o
zmgn{gyng; <‘I/\T+V;e+§i:V(rz-)l¢>} (3.13)
= mpin {gl_l}r; [(‘1!|T + Vie| W) + /V(r)p(r)dr] } (3.14)
= mgn {F[p] + / V(r)p(r)dr} = mgn E[p] (3.15)

Esto permite encontrar una energia que sea un minimo local para la funcional F'[p]
(escrita para W,y en la ec. 3.11) y que engloba las contribuiciones energéticas de los
electrones en el sistema: su movimiento individual y las interacciones entre ellos.

Construida de esta manera, la funcional

A~

Flp] = min (U0l + Vee | ¥ o) = Tp] + Vee[p] (3.16)

tiene un criterio de convergencia dado por la relacién entre el gradiente de la densidad
y la energia de Fermi para el sistema:

ZOIN V)]
rmpm) ! kp(r)|Vo(r)|

con kp(r) = /3n2p(r).

<1 (3.17)
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3.1.3. Método de Kohn-Sham

En las secciones anteriores se describié la idea central de la DFT y cémo encontrar
un minimo local del sistema a partir de una densidad de prueba. Ahora toca describir
los efectos de la correlaciéon e intercambio de los electrones del sistema.

Al operar el hamiltoniano 3.2 para un sélo electrén izs sobre los estados propios v;
(elementos del determinante de Slater correspondiente), se tiene la siguiente ecuacién

hsib; = [—;VZ + Vs(l")} Vi = eas (3.18)

Si se consideran la contribucién de cada electrén, se obtiene una energia cinética para
electrones o no interactuantes, Tj:

N N
Tl = (w3 (57 e =Y ¢

i=1

il V) (319)

Dicha energia se puede calcular de forma exacta, pero no es la energia T'[p] definida en
la ec. 3.16, asi que Kohn y Sham corrigen la diferencia al definir una funcional para la
energia de correlacion e intercambio:

Eqelp] = Tlp) + Veelp] — Ts[p] — J[p] (3.20)

en donde J[p] es la interacciéon coulombiana clésica entre los electrones. Llamada de
intercambio porque involucra al movimiento de los electrones (energia cinética), y de
correlaccion, ya que los electrones se restringen unos a otros (energia potencial de una
forma no clasica). Con la definicién 3.20, la funcional universal 3.4 puede ser reescrita
como

Flpl = Ts[p] + Jp] + Exclp] (3.21)
(en particular Ts[p] puede escribirse como una expansién en series en términos de Vp).

En la ec. 3.15 se minimiza una energia que es funcional de la densidad y que debe
satisfacer una ecuacién de Euler

SF[p]
op(r)
en donde p es un multiplicador de Lagrange asociado a la densidad N-representable,

por lo que que la funcional 3.21 permite calcular la energia minima usando el método
de multiplicadores de Lagrange. El operador para la ec. 3.21 es:

p=V(r)+ (3.22)

n
F=h+2Y Jj+ Vi (3.23)

J
en donde aparece el hamiltoniano para un electrén h= BS, luego el operador coulombiano
Jj, que es un operador de dos electrones, y un potencial de correlacién-intercambio Vi,

que también es un operador de dos electrones. Con este operador se pueden calcular los
orbitales ¢; y las energias de éstos, g;:

Fo; = ei; p= Zpi = QZ i (3.24)
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en donde considerando que p; es la densidad electrénica del orbital i-ésimo, los orbitales
permiten calcular la densidad del sistema. Las energias orbitales entonces son:

E; = /d?’rlqﬁf(rl)ﬁ'qﬁi(rl) (325)

n
=h; +2 Z Jij + /d3r1pi(r1)v;(c (3.26)
J
Y resolviendo con multiplicadores de Lagrange, la energia total queda como:

. 5Exc
= 6[)

E= zn: hi +2 zn: Jij | + Exe Vie (3.27)
i J

La ecuacién de Kohn-Sham, ec. 3.24, se puede escribir como ecuacién matricial
usando una aproximacion a los orbitales moleculares como combinacion lineal de los
orbitales atémicos (método de Roothan):

NOA

pi(r) = Z Xp(r)Cpi (3.28)
p=1

en donde noa es la cantidad de orbitales, mientras que Cp; es el coeficiente del orbital
molecular x,(r). Asi, la ecuacién de Kohn-Sham queda escrita como

FCZ' = EiSCZ‘ (329)

y los elementos de la matriz F son:

Fpg = hpq + Z Prs (prlas) + (Vie)pg, donde (Vie)pq = <Xp(f')|f/xc|Xp(r)> (3.30)

r,s=1

El método de Kohn-Sham utiliza el principio variacional para determinar la energia
mas baja del sistema, junto con los orbitales y energias moleculares correspondientes.
El proceso inicia proponiendo una aproximaciéon a la energia cinética para un siste-
ma hipotético de electrones independientes. Pero los electrones no son independientes,
entonces la energia faltante debe compensarse con una energia que considere efectos
cuanticos (la correlacién y el intercambio de particulas idénticas). Utilizando orbitales
para representar la densidad electrdnica, es posible calcular en una primera aproximacién
a la energia total del sistema. Se repiten los calculos tal que cada nueva aproximacién
se toma como las condiciones iniciales para la siguiente iteracion, hasta que se alcance
una condicion de término para este ciclo. Este proceso es un método de campo autocon-
sistente, ya que los resultados deben ser consistentes consigo mismos. Es decir:

1. Se fija la informacién para el sistema (coordenadas, cargas del sistema, ntimero de elec-
trones). Es decir, se hace una suposicién sobre el valor de p(r).
2. Se calcula una primera aproximacioén para la energia del sistema.

3. Se escoge una funcional segin el sistema de interés y con ella se calculan las energias con
los operadores dentro de la funcional.

4. Se resuelven las ecuaciones para el conjunto de orbitales ¢;. Se calcula la energia total del
sistema, y se define una nueva p(r).

5. Se revisa el cambio de la energia. Si la diferencia entre la nueva energia y la aproximacién
anterior cumple los criterios dados por las desigualdades 3.17, se termina el ciclo. Si la
diferencia es mayor, se repite el proceso.
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3.1.4. Funcionales

Los valores en la ec. 3.23 pueden ser determinados de forma exacta excepto por

los correspondientes al operador Vie. Este operador sélo puede ser aproximado (segundo
teorema de HK), asi que se han escrito decenas de funcionales para cumplir el papel de la
funcional 3.23, que incluyen de distintas formas los efectos cudnticos, otras que dependen
de correcciones experimentales anadiendo parametros, unas mas que aprovechan otros
métodos como una primera aproximacién, algunas determinadas de forma empirica y
otras de forma tedrica. Ninguna es la funcional universal, sélo son aproximaciones.
Acercarse a la funcional universal mejora la precisién de los resultados pero aumenta el
tiempo de computo. Una funcional debe cumplir lo siguiente:

= Satisfacer condiciones fisicas fundamentales.
= Reproducir de forma precisa propiedades para muchas moléculas.
= Depender de una cantidad minima de parametros.

= Tomar en cuenta correcciones fisicas sin operaciones adicionales.

Las funcionales que cumplen estos criterios pueden ser clasificadas segun la escalera
de Jacob, que ordena a las funcionales segin su precision y complejidad, que inicia en
la teorfa de Hartree-Fock (HF') y que lleva a la funcional universal:

» Funcionales de aproximacién de densidad local (LDA): sélo consideran la densidad p.

» Funcionales de aproximacién al gradiente generalizado (GGA): corrigen a las LDA consi-
derando al gradiente Vp.

s Funcionales Meta-GGA: corrigen a las GGA incluyendo la densidad de energia cinética 7.
= Funcionales hibridas: anaden la energia de intercambio de HF a alguna de las anteriores.

= Funcionales semiempiricas: se desarrollaron para reproducir de forma precisa algunas pro-
piedades utilizando pardmetros semiempiricos.

= Funcionales progresivas: se modifican de acuerdo a combinaciones de varias funcionales.

Las funcionales hibridas suponen que la energia de correlacién e intercambio exacta
se situa entre las distintas funcionales que componen la energia de HF. La funcional
hibrida B3LYP es la més usada en quimica cuantica:

E)](BC3LYP _ E)I(,(PA tay ( E}I({F _ E)I;DA) T asA E)](388 +as ( ECLYP _ ECVWN-LDA> (3.31)

Las interacciones de intercambio, subestimadadas en la funcional LDA, se corrigen con
la adicion de la integral de intercambio HF y con la B88; por otro lado, las integrales
LYP (tipo GGA) y VWN-LDA describen la interaccién de correlacién. Los pardmetros
a1 = 0.2, ap = 0.72 y ag = 0.81 fueron elegidos para optimizar las propiedades quimicas
de un conjunto de 125 dtomos y moléculas [29] con una incertidumbre de 4 kJ/mol (con-
junto G2) [28], otorgando una funcional de correlacién e intercambio capaz de calcular
propiedades quimicas de manera comparable con resultados de métodos de funcién de
onda. Sin embargo, se han reportado discrepancias con los resultados experimentales
para reacciones quimicas y propiedades quimicas de sistemas muy grandes [25].
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3.2. Parametros relevantes

La Teoria de la Funcional de la Densidad permite calcular con facilidad informa-
cién sobre un compuesto. Desde parametros estructurales hasta electrénicos, ademas del
espectro de vibracién en IR.

3.2.1. Dureza

Si I es el potencial de ionizacién y A la afinidad electrénica, para p el potencial
quimico, se tiene

[ 0K _(OEN _ [ —I si dN <O (3.32)
F=\op) ), " \aN ), 71 -4 si dN>0 '
entonces la dureza de una estructura molecular se puede aproximar como
I-A E
n=x-—— N~ =S para aislantes o semiconductores (3.33)

en donde Fgayp es la brecha entre la banda de conduccién més baja y la de valencia mas
alta, los orbitales més alto ocupado y més bajo desocupados (HOMO y LUMO, por sus
siglas en inglés).

3.2.2. Superficie de potencial electrostatico

El potencial electrostatico generado por una molécula es la energia necesaria para
acercar una carga positiva desde el infinito hasta cierto punto. Se puede calcular como

N
. Z; - p(r/) v
Vi)=>" R -1 / m— (3.34)

=1

en donde Z; y R; son la carga y posicion de cada unos de los IV nucleos en la molécula y
p(r) es la densidad electrénica [30]. La superficie de potencial electrostatico (SPE)
permite predecir algunas propiedades e interacciones de la molécula en un medio.

3.2.3. Momendo dipolar

Dos cargas eléctricas separadas cierta distancia forman un dipolo eléctrico, y el
momento dipolar es la magnitud del vector que va desde una de las cargas hacia otra:

[L’:/p(r)dr (3.35)

Si en una molécula con regiones de carga positiva y negativa se definen varios planos de
simetria, el vector de momento dipolar se sitiia sobre la interseccion de estos planos. Si
la molécula en cuestién es usada como soluto, el momento dipolar inducird un momento
dipolar en el disolvente que causard una polarizacién alrededor de la molécula, ademas
de que provocard fluctuaciones en el momento dipolar de la molécula conforme haya
fluctuaciones brownianas, priorizando la direcciéon del vector fi. Esto implica que entre
mayor es la magnitud del momento dipolar, mayor es la solubilidad de la sustancia.
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3.2.4. Espectroscopia IR

Una molécula puede ser modelada como un conjunto de osciladores armonicos,
que en el estado base oscilan a una frecuencia natural. Al aplicar energia (incidiendo
luz) cada elemento del sistema oscilard en funcién de esa energia, que sera absorbida
cuando su frecuencia coincida con las frecuencias naturales de la estructura molecular
[31]. El conjunto formado por las frecuencias que excitan a la estructura es llamado
espectro de absorcion. Dependiendo de la cantidad de energia que se utilice, este método
permite estudiar distintos aspectos de las estructuras moleculares. En el caso de este
trabajo se estudié el espectro infrarrojo molecular (espectro IR), con frecuencias en
dos intervalos:

» Infrarrojo lejano: De 10 cm ™! hasta 400 cm ™! (longitudes de onda de 25 a 1000 ym) que
es usado para espectroscopia rotacional.

= Infrarrojo medio: De 400 cm~! hasta 4000 cm ™! (longitudes de onda de 2.5 a 25 ym) que
describe la estructura vibro-rotacional de la molécula.

Para una determinada frecuencia, un conjunto de dtomos en la molécula van a
resonar absorbiendo la energia y comenzando a vibrar de alguna forma caracteristica.
Tomando como ejemplo una molécula de CHs, se pueden presentar dos tipos de vibracion
de tension o cuatro tipos de vibracion de flexion que se muestran en la figura 3.1. Estas

. . ., Vibraciones de flexién Vibraciones de flexidén
Vibraciones de tensién
en el plano fuera del plano
Simétrica  Antisimétrica  Balanceo Tijerero Aleteo Torsién

Figura 3.1: Tipos de vibracién IR de una molécula [32].

vibraciones pueden cambiar la polarizabilidad de la regiéon de la molécula en que se
presentan [33].

El espectro IR presenta una serie de picos ordenados segin la frecuencia y con
una magnitud o intensidad igual a cuentas o a unidad electrostatica de carga por éarea,

esu?cm?. Las dos amplitudes principales en un espectro IR son:

Ap = méx {A1, Ao, A3, Ay} Ag = miéx {{Al, Ag, A, Ay} — Ap } (3.36)

En este trabajo se definen la Tendencia Local Amplitud (mTypa) y su signo como

Ap — Ag STLA = { 1 si mpa >0 (3 37)

m = - .
TLA —1 si mpLa <0

fe—fs
en donde fp y fg son las frecuencias de Ap y Ag respectivamente. Ademds, se van a
definir la Separacién entre Mdaximos Principales (dgyp) como la diferencia entre
las frecuencias y la Relacién entre las Amplitudes Principales (RAP) como la
proporcién entre las amplitudes:

A
dsmp = fp — fs TRAP = /TP (3.38)
S
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Noétese que la diferencia de amplitudes es calculable a partir de

AP — AS = dSMPmTLA (339)

3.3. Neomicina B y Nucleobases

3.3.1. Neomicina B

Los aminoglucésidos son farmacos de caracter basico que interactiian con su medio
formando puentes de hidrégeno. Se caracterizan por su alta polaridad e hidrofilicidad,
haciéndolos solubles en agua, metanol y alcoholes acidificados. Estan formados por al
menos un aminociclitol (alcohol ciclico con un grupo amino) y un aminoazicar (azicar
con un grupo amino en lugar de un OH) unidos por un enlace glucosidico. El enlace
glucosidico se forma entre el -OH del alcohol y el HO- del azticar, formando un puente

-O- y una molécula de agua.
I:\ \
¢
l.
) y

a) Q

” 31;81'. 111 ’
"\‘r Ve ‘) v g
o

c

‘f’ o
b
s.000-2 [N Potencial Electrostatico (u.a.), isodensidad = 0.001 u.a. 0NN - oo0- 2

Figura 3.2: SPE, orbitales de frontera y vector de momento dipolar de la Neomicina B. a) HOMO
sobre el anillo I con contribuciones menores en el carboxilo del anillo III. b) LUMO sobre el carboxilo
del anillo III con contribuciones menores de los anillos I y ITI. Brecha HOMO-LUMO de 6.9 eV.

La Neomicina B, Ca3H4sNgO13[31], es un aminoglucdsido que estd formado por
cuatro anillos, tal como se muestra en la figura 3.2. Los cuatro anillos tienen una con-
formacién de silla. El Anillo I es un aminociclitol en el que, siguiendo la notacién de la
figura, el primer enlace glucosidico se forma con los dtomos 1C-20-17C para unirlo al
segundo anillo. El Anillo II es un aminoazicar y se une al tercer anillo con los dtomos
15C-160-21C. El Anillo III es un ciclopentano con un grupo aldehido en el atomo 24C,
mientras que el Anillo IV se une al tercero por los dtomos 23C-310-30C.

A continuacién se describe la Neomicina B con la geometria optimizada por Fran-
cisco [16], utilizando el método B3LYP/6-31G**. Los enlaces glucosidicos pueden ser
descritos por el angulo que forman los carbonos con el oxigeno correspondiente, o un

angulo diedral definido entre el enlace y el anillo I de la Neomicina B. Los dngulos
formados son:

= Atomos 1C-20-17C: dngulo 6; = 119.44.
= Atomos 15C-160-21C: dngulo 6, = 117.94.
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= Atomos 23C-310-30C: dngulo 03 = 114.55.
» Atomos 17C-20-1C-7C: angulo diedral 5 = 168.46
» Atomos 1C-20: distancia d = 1.13 A

Identificar estos dngulos es importante, ya que permite cuantificar el efecto de
sustituir cualquiera de los anillos por cualquier otra estructura.

En la figura 3.2 se muestra la SPE de la Neomicina B. En azul se pueden distinguir
las regiones con mayor deficiencia de electrones, mientras que en rojo las regiones mas
nucleofilicas. Sobre el dtomo 390 (grupo aldehido del Anillo III) y el dtomo 60 del
Anillo 1 (radical OH) se encuentra una regién de cargas positivas y negativas, que
coincide con la ubicacién de los orbitales de frontera, en donde se ha reportado que se
produce fosforilacién, dejando innerte al farmaco [35].

Por otra parte, la molécula tiene un vector de momento dipolar que se ilustra en
la figura 3.2, que indica la direccién en la que se deforma la estructura en presencia de
un campo eléctrico externo y tiene una magnitud de |fi] = 5.13 D. Un momento dipolar
de esta magnitud es capaz de inducir dipolos en moléculas no polares, por lo que la
Neomicina B es atin mas soluble en medios de moléculas polares.

3.3.2. Bases nitrogenadas

La Adenina (A) y la Guanina (G) son derivados de la Purina, que es una base
nitrogenada compuesta por dos anillos funcionalizados de seis y cinco atomos. Por otro
lado, la Citosina (C), la Timina (T) y el Uracilo (U) son derivados de la pirimidina, que
es un anillo de seis atomos. De estas cinco moléculas, el Uracilo es la tinica que no se
encuentra en el ADN, sino en el ARN. Cada purina tiene una pirimidina complementaria

con la que forma un par a través de enlaces de hidrégeno, ya sea en el ADN o en el
ARN:

» A=T (doble enlace) » G=C (triple enlace) » A=U (doble enlace)

Estas moléculas estdn muy bien caracterizadas, por lo que estudiarlas como parte
de este trabajo permite confirmar que el método elegido (B3LYP/6-31G**) es 0 no una
buena eleccién.



4 Metodologia y configuracién inicial de
los conjugados

Quien mueve montanas, comenzé moviendo piedrecillas

Se usa DFT para disenar y proponer por primera vez un nuevo conjunto de conju-
gados de Neomicina-Nucleobase. Tomando inspiracién de los trabajos de Ennifar et al.
[25] v Francisco [16], se reemplaza el anillo I de la Neomicina B por Adenina, Citosina,
Guanina, Timina y Uracilo. Al igual que ellos, ademéds de Blount et al. [241] y Wang et
al. [20], la conjugacién se realiza en uno de los nitrégenos presentes en las nucleobases.

Se usa la notacién del software utilizado, Gaussian 09 [36], que numera y etiqueta los &to-
mos con su simbolo quimico. Se usa la funcional B3LYP ya que sus parametros fueron calibrados
para compuestos organicos. Para realizar las optimizaciones finales de las nucleobases
y la Neomicina B se eligié la base 6-31G** ya que permite una buena estimacién de las
energias de enlace comparadas con los resultados experimentales [37, 38]. En primer lugar, para
una exploracién mas rapida de los minimos locales en la superficie de energia potencial
se utilizé la base 6-21G**. Una vez conocido el comportamiento espacial del conjugado sobre
el enlace glucosidico, se utilizé la base 6-31G** para calcular y caracterizar 18 conjugados
Neomicina-Nucleobase.

4.1. Construccién de las nucleobases y la Neomicina B

Considerando las distancias y dngulos reportados en la literatura [39], se realiz6
12C
10N af
(‘ IF" 1}0 ac 200
/ ac 70 3C 5C
AN P AL |

/36 e Sc a 5¢ y e - 3¢ 5¢
2\( 4!':: 9 ac s ] B i 2N sh
/sllc* —&‘ 3C 1C on- -2 / zh‘ e

" e T 70

80
(a) (b) (c) (cl} (e)

Figura 4.1: Nucleobases, cuyas estructuras se obtuvieron con B3LYP/6-31G**. Purinas: (a)
Adenina y (¢) Guanina. Pirimidinas (b) Citosina, (d) Timina y (e) Uracilo.

un calculo de optimizacién de geometria para determinar las posiciones estables de los

atomos que componen a cada una de las cinco nucleobases, para verificar la estabilidad de
estos sistemas se utilizé un calculo de frecuencias obteniendo los arreglos que se muestran

19
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en la figura 4.1 y un cédlculo para mapear la SPE. Se registraron las caracteristicas
estructurales, electrostaticas y vibracionales en IR de interés.

Por otro lado, se tomaron las posiciones y dngulos determinados por Francisco
[16] para realizar un calculo de frecuencias y determinar una configuracién estable de
los 4tomos que componen a la Neomicina B, que se muestra en las figuras 3.2 y 4.2.
60,
8y
390 sy <
4 an = \956014.\:

Figura 4.2: Neomicina B con dtomos relevantes para las distintas conjugaciones realizadas en
este trabajo.

Las regiones alrededor de los dtomos 60 y 390 son en las que ocurre la fosforilacién
de la Neomicina B [35], asi que los trabajos de Blount y Yitzhak (2006) [24], Ennifar et
al. (2014) [25] y Francisco (2020) [16] son de especial interés. Siguiendo sus ideas, en este
trabajo se sustituye el Anillo I (figura 4.2) por cada una de las cinco nucleobases y la
conjugacién se realiza enlazando uno de los nitrégenos de cada una de las nucleobases a
un atomo de carbono, que a su vez se conecta al oxigeno que forma el enlace glucosidico.
Para el resto de este trabajo la palabra “conjugados” hard referencia a estos compuestos.

4.2. Bisqueda de minimos locales

En la figura 4.2 se etiquetan los dtomos correspondientes al primer anillo de la

Base nitrogenada Posicion Nomenclatura
Purinas Adenina 8N NeomAS8
Guanina 8N, 11N NeomG8, NeomG11
Citosina 2N Neom(C2
Pirimidinas Timina oN. 6N NeomT2, NeomT6
Uracilo ’ NeomU2, NeomUG6

Cuadro 4.1: Posiciones de conjugacién indicadas en las nucleobases segin la figura 4.1 y nombres
usados para identificar al conjugado en este trabajo.

neomicina y los del enlace glucosidico (4tomos 1C, 20, 17C) que lo tnen al Anillo II. Es
en el primer dtomo de carbono (1C) de la neomicina B en donde se reemplaza el primer
anillo por cada una de las nucleobases para realizar la conjugacién en las posiciones
indicadas en el cuadro 4.1.
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Figura 4.3: Conjugado NeomAS8, Neomicina-Adenina conjugada en el dtomo 8N de la Adenina.
El 4tomo 1C de la figura 4.2 ahora estd etiquetado como 65C.

Para cada uno de los conjugados, nombrados como se indica en el cuadro 4.1, se
definié S, el angulo diedro formado por el enlace glucosidico con el a&tomo de conjugacion
de la nucleobase (2N, 6N, 8N u 11N, segtin corresponda en la figura 4.1), como se muestra
en la figura 4.3. En cada conjugado este angulo se fijé6 como 5 = 90° antes del proceso
de optimizacion. Ademas, se defini6 el angulo diedro o como el formado por lo dtomos
20, 65C del enlace glucosidico y dos atomos de la nucleobase, como se sintetiza en el
cuadro 4.2.

Conjugado Atomos H Conjugado Atomos H Conjugado ‘ Atomos
NeomAS8 8N-5C NeomC2 2N-3C NeomG8 8N-5C

NeomG11 11N-3C NeomT?2 2N-3C
NeomU2 | 2N-IC | NeomU6 | 6N-1¢ || eomTo = GN-5C

Cuadro 4.2: Atomos en la nucleobase usados para definir el angulo diedro a.

Se definié un primer conjunto de condiciones o angulos iniciales de la nu-
cleobase respecto al enlace glucosidico que la une al Anillo II, variando el valor de «:
aq = 0° ap = 90°, a, = 180°, ag = 270°, fijando 5 = 90°. Para cada configuracion asi
construida, se realizé un cédlculo de optimizacién de geometria dejando todos los dtomos
libres para encontrar las posiciones de minima energia y uno de frecuencias para deter-
minar su estabilidad. Es decir, para cada uno de los ocho conjugados se establecieron
cuatro condiciones iniciales, que llevaron a cuatro distintos minimos locales a los que
les corresponde un nuevo dngulo o, obteniendo un primer conjunto de dngulos finales
estables. El dngulo diedro final o’ se ejemplifica en la figura 4.4a, en donde a cada par
condicién inicial-final (o, o) se le asigné un arco con un radio de 1.0 o de 1.6 con saltos
de 0.2 unidades, para organizar las energias del angulo diedro « cualitativamente.

Notese que el arco construido de esta forma supone la “trayectoria” de menor lon-
gitud desde la posicidn inicial del angulo a hacia un minimo local. Con dicha suposicién
quedan regiones del espacio sin explorar, por lo que para cada conjugado se determind
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Figura 4.4: Representacién gréfica de bisqueda del angulo diedro con el que se alcanza un minimo
local en la superficie de energia potencial. En verde el punto de inicio y en naranja la posicién en la que
se alcanzé un minimo local. El radio del arco dibujado es una representacién cualitativa de la energia
calculada: menor radio, menor energia.

un segundo conjunto de angulos iniciales a. En el caso del ejemplo de la figura
4.4a, se colocaron dos puntos en el segundo cuadrante, NeomA8g y NeomAS8h, otro en-
tre NeomA8d’ y NeomAS8a etiquetado como NeomAS8k, y otro més entre NeomAS8c’ y
Neom8d llamado NeomAS8n. En el cuadro 4.3 se especifican los dangulos diedros « utili-
zados como condiciones iniciales (para explorar con la base 6-21G**), mientras que en
la figura 4.4b se muestran las condiciones finales para los distintos casos de NeomAS.

T

(a) Buisqueda en NeomC2. (b) Busqueda en NeomG8. (¢) Busqueda en NeomG11.

Figura 4.5: Angulos de buisqueda en los conjugados con Citosina y Guanina. En verde el punto
de inicio y en naranja la posicién en la que se alcanzé un minimo local.

Para cada conjugado se obtuvo un segundo conjunto de angulos diedros 5y
« finales estables, que pueden visualizarse en las figuras 4.4b, 4.5, 4.6 y 4.7, en donde se
encuentran hasta tres regiones a las que tiende el angulo diedro «, asi que para disenar
los conjugados a caracterizar en este trabajo se eligié un nuevo conjunto de angulos
diedros a partir de los cuales se inici6 el proceso de optimizacion en dichas regiones.
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Angulo diedro «

Neorm. a b ¢ d e f g h
0° 90° | 180° | 270° | 40° | 100° | 120° | 150°
A8 X X X X X X
G8 X X X X X X
G11 X X X X X X
C2 X X X X
T2 X X X X X X
T6 X X X X X X X
U2 X X X X X X
U6 X X X X X X
i j k 1 m n 0 p

Neom- | 9150 | 9990 | 2450 | 281° | 300° | 322° | 326° | 330°
A8 X X
a8 X X
G11 X
C2 X X X
T2 X X
T6 X
U2 X X
U6 X X

Cuadro 4.3: Angulos diedros iniciales para explorar el espacio sobre el enlace glucosidico.
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(a) Bisqueda en NeomT2.

(b) Busqueda en NeomT6.

(¢) Bisqueda en NeomU2.

Figura 4.6: Angulos de bisqueda en los conjugados con Timina y Uracilo. En verde el punto

de inicio y en naranja la posicién en la que se alcanzé un minimo local.

4.3.

Diseno de los conjugados

En las figuras 4.4b, 4.5, 4.6 y 4.7 se muestra con segmentos de circunferencia el
cambio en el angulo diedro « sobre el enlace glucosidico, lo que da una idea cualitati-
va de la rigidez de las distintas estructuras. Para disenar los conjugados a caracterizar
cuantitativamente, se promedian los angulos diedros finales dentro de los sectores circu-
lares azules en dichas figuras. En particular, se discriminan casos como el de NeomT6
con a =~ 200° o o &~ 150° (figura 4.6b), ya que ninguno de los otros puntos de prueba de
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(a) Bisqueda en NeomUG6.

Figura 4.7: Angulos de bisqueda en los conjugados con Uracilo. En verde el punto de inicio y
en naranja la posicién en la que se alcanzé un minimo local.

NeomT6 quedd en una posicién angular similar; también se discriminaron los NeomG8
con o ~ £90°, ya que resultaron muy energéticos con respecto a los NeomG8 en o =~ 45°.
Esto reduce el estudio a solo 18 conjugados que se optimizaron usando la base 6-31G**.

Una vez colocados los conjugados en las posiciones indicadas por los valores pro-
medio de a y B elegidos, se midi6 un angulo diedro ~ respecto a los d4tomos indicados
en el cuadro 4.4 con los angulos diedros «, 8 y v especificados en el cuadro 4.5. Se
optimizé la geometria y se realizé el cdlculo de frecuencias usando el método B3LYP/6-
31G**, teniendo en cuenta lo encontrado previamente. De esto, los dngulos éptimos son

Conjugado Atomos H Conjugado Atomos H Conjugado ‘ Atomos
NeomAS 8N-5C NeomC2 2N-1C NeomGS8 8N-2C

NeomG11 11N-3C NeomT?2 2N-1C
NeomU?2 IN-1C NeomU§6 6N-1C NeomT6 6N-1C

Cuadro 4.4: Atomo en la nucleobase usado para definir el 4ngulo diedro . Nétese que el 5C en
la Adenina es equivalente al 2C en la Guanina (figura 4.1).

comparables entre Purinas y Pirimidinas de una forma mas cuantitativa. A partir de
ahora la palabra “isémeros” hara referencia a las distintas configuraciones de un mismo
conjugado, nombrados con la siguiente nomenclatura:

NeomN A6

en donde N es la inicial de la nucleobase, A es el indice del atomo de la nucleobase que
se une al enlace O-glucosidico del Anillo IT de la neomicina (cuadro 4.1) y 6 € {a, b, ¢}
representa el isémero cuyas condiciones iniciales se indican en el cuadro 4.5. Hay algunos
conjugados con angulos diedros similares (por ejemplo NeomC2a y NeomT2a), queda
por ver si esta similitud se conserva tras optimizar o se extiende a otras propiedades.

Una vez obtenidas las configuraciones estables se registraron los valores finales de
los angulos diedros «, 8y -, pero también los dngulos en los enlaces glucosidicos 61, 02 y
03, asi como la distancia de enlace entre el atomo 65C en el enlace glucosidico y el &tomo
de unién en la nucleobase. Se realizé el mapeo de los orbitales HOMO y LUMO, asi como
de las superficies de potencial electrostatico, lo que permite hacer una descripcién del
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. ¢ Caso
Conjugado Angulo a b c
a (%) 79.39 215.54 287.99
NeomAS B (°) 66.22 78.10 98.15
v (°) 79.39 215.54 287.99
a (9) 4221 | 255.40
Neom(C2 B (°) 81.96 66.84
v (°) 221.09 74.28
a (%) 40.56
NeomGS8 B (°) 75.27
v (°) 218.46
a (%) 60.60 | 122.24
NeomGl11 B (°) 81.91 124.55
v (°) 60.60 122.24
a (%) 49.89 106.97 258.01
NeomT?2 B (°) 81.54 106.62 69.08
v (°) 228.35 285.44 76.48
a (°) 84.37 | 264.32
NeomT6 B (°) 90.01 92.24
v (°) 262.66 | 82.61
a (%) 78.72 226.75 291.89
NeomU2 B (°) 67.17 81.15 108.66
v (°) 78.72 226.75 291.89
a (°) 82.32 | 261.72
NeomU6 B (°) 90.94 91.09
v (°) 82.32 | 261.72

Cuadro 4.5: Angulos elegidos para optimizar cada conjugado.

posible comportamiento del conjugado ante la presencia de un campo eléctrico externo
y por tanto de las interacciones a largo alcance que puedan presentarse. Se revisé el
espectro IR para determinar los modos normales correspondientes a las nucleobases en
el conjugado, determinando el tipo de vibracién y los cambios en el ancho de banda. Se
espera que esto ultimo permita hacer distinciones entre los espectros IR de los distintos
conjugados y mostrar que esta técnica experimental puede ser de utilidad para distinguir
los distintos isémeros que puedan sintetizarse.
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5 Resultados

Nada hace a una persona mds productiva que el ultimo minuto.

5.1. Nucleobases

En esta seccién se comparan las brechas HOMO-LUMO de las distintas nucleoba-
ses. Se observa que la Citosina es la nucleobase de menor estabilidad quimica, con una
brecha HOMO-LUMO calculada en este trabajo de 5.34 €V, mientras que la nucleobase
de mayor brecha es el Uracilo (5.70 eV), por lo que es esta uiltima la de mayor esta-
bilidad. Por otro lado, la Adenina tiene el menor momento dipolar (2.41 Debye) y la
Guanina tiene el de mayor magnitud (6.59 Debye), apuntando a que la Guanina podria
inducir a una mayor interacién o deformacién de la molécula con la que se conjuga.

5.1.1. Adenina

En la figura 5.1 se presenta la Adenina con sus distancias interatémicas, con un
error relativo (comparada con célculos usando el método PW91/6-31G** [10]) méximo
de 0.40 % para el enlace entre los 4&tomos 7N y 9C. También se muestra la superficie de
potencial electrostatica (SPE), encontrando zonas con mayor probabilidad de interaccién
electrofilica sobre los dtomos 8N y 10N, mientras que las regiones en torno a los atomos
2N, 6N y 7N corresponden a zonas nucleofilicas. En el cuadro 5.1 se especifican los
angulos formados por los enlaces, ademas un angulo diedro que permite describir la
planitud de la molécula. En el cuadro 5.2 se expone el resumen energético y vibracional
para esta molécula, con los principales modos de vibracién asociados al dtomo 10N.

Resumen energético Resumen vibracional
Parametro Valor Atomos frecuencia Amplitud IR
(ecm™1) (km/mol)
Eopt (eV) —1.27 x 10* 10N, C9 (6N,7N) 205.20 @ 116.74
EGap (eV) 5.46 10N (Todo) 24341 @ 155.09
14 (Debye) 2.41 10N, 4C (3C) 1674.06 * 597.36

Cuadro 5.2: Resumen de Adenina. @) Flexién de aleteo fuera del plano. %) tensién antisimétrica.

27
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Atomos Angulo (°)
A 138 A 1C-2N-3C 118.33
iy - ] 2N-3C-4C 118.86
g -s‘u/ 138 A 3OS0 s 83
7( 4C-5C-6N 126.94
N L 5C-6N-1C 111.10
141 A \'7" 6N-1C-2N 128.94
b adena TR 2N-3C-10N 118.86
F B e )jc . 3C-4C-TN 132.67
o8 - AC-TN-9C 103.91
"/' EA TN-9C-8N 113.46
. . 9C-8N-5C 106.72
dicdro 176.68

|5o00e-2 [ Potencial electrostatico (u MMM > ooce 2 6N-5C-4C-7N

Figura 5.1: Distancias de enlace calculadas para Cuadro 5.1: Angulos medidos en
la Adenina (+0.02 A). Superficie de Potencial Elec- 15 Adenina.
trostético (u.a.), isodensidad de 0.001 u.a.

5.1.2. Citosina

En la figura 5.2 se presentan las distancias interatémicas calculadas, en donde el
error relativo mas grande es de 0.92 % para el enlace entre los dtomos 1C y 70 [10]. La
SPE presenta un mayor contraste entre las regiones electrofilicas (dtomos 2N, 9N) y las
nucleofilicas (dtomos 6N y 70), comparadas con la Adenina. Del cuadro 5.3 se puede
concluir que la Citosina es una molécula mas plana que la Adenina. Considerando el

1364 / b Atomos Angulo (°)
' 1C-2N-3C 123.48
14 i \Ari 2N-3C-4C 119.93
' \TF/ 3C-4C-5C 116.05
’ 13 4C-5C-6N 124.18
g \‘/]‘\R }L'\/ 5C-6N-1C 120.28
- TN 6N-1C-2N 116.08
133 A 2N-1C-70 118.19
6N-5C-9N 103.92

diedro

180.03
-5.000e-2 -Potencial el_ico (l-m 1C-2N-5C-4C

Figura 5.2: Distancias de enlace calculadas para Cuadro 5.3: Angulos medidos en
la Citosina (£0.02 A). Superficie de Potencial Elec- | (itosina.
trostatico (u.a.), isodensidad de 0.001 u.a.

cuadro 5.4, es el fragmento en 1C-70 quien tiene la mayor contribucién en el espectro
1R.

5.1.3. Guanina

En la figura 5.3 se presentan las distancias de enlace, con un error relativo maximo
de 1.18 % para el enlace entre los atomos 3C y 13N [10]. Considerando el dngulo diedro
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Resumen energético Resumen vibracional
Parametro Valor Atomos frecuencia Amplitud IR
(em™1) (km/mol)
Eopt (eV) —1.08 x 10* 9N (Todos) 273.59 @ 262.69
Egap (eV) 5.34 3C, 4C, 6N (2N, 9N) 1704.85 A 437.93
14 (Debye) 6.29 1C, 70 (Todos) 1818.81 « 622.03

Cuadro 5.4: Resumen de Citosina. @) Flexién de aleteo fuera del plano. A) Tensién simétrica. *)
Tensién antisimétrica.

mostrado en el cuadro 5.5, la Guanina es més plana que la Adenina. Comparando la SPE
con la Adenina, aqui se tiene un mayor contraste, con la region de mayor nucleofilicidad
sobre los atomos 1C, 4C, 9N y 120, mientras las regiones electrofilicas estan localizadas
sobre los atomos 8N, 11N y 13N. Para la Guanina en el cuadro 5.6 se muestran los

Atomos Angulo (°)
1C-2C-10N 129.29
2C-10N-3C 112.46
10N-3C-11N 123.57
3C-11N-4C 126.58
11IN-4C-1C 109.35
4C-1C-2C 118.72

1C-2C-8N 104.89
2C-8N-5C 106.72
8N-5C-9N 112.86
5C-9N-1C 104.51
1C-4C-120 131.46
10-3C-13N 119.47

diedro 179.51

[-5000e-2 [ Potencial electrostatico (w5 000=2> 4C-1C-2C-8N ]

Figura 5.3: Distancias de enlace calculadas para
la Guanina (40.02 A). Superficie de Potencial Elec-

trostético (u.a.), isodensidad de 0.001 u.a.

Cuadro 5.5: Angulos medidos
en la Guanina.

principales modos de vibracion, donde el principal se encuentra en el carbonilo 120,
mientras que el segundo estd en la amina primaria en 13N (equivalente al 10N de la
Adenina).

Resumen energético Resumen vibracional
Parametro Valor Atomos frecuencia Amplitud IR
(cm™1) (km/mol)
Eopt (eV) —1.48 x 10% 13N 572.98 @ 266.78 km/mol
Egap (eV) 5.50 13N (Todos) 1673.34 A 440.49 km/mol
[t (Debye) 6.49 4C, 120 (9N) 1831.25 A 580.70 km/mol

Cuadro 5.6: Resumen de Guanina. @) Flexién de aleteo fuera del plano. &) Tensién simétrica.
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5.1.4. Timina

En la figura 5.4 se presentan las distancias de enlace, cuyo mayor error relativo es
de 0.92 % para los dtomos 5C y 70 [10]. El dngulo diedro (cuadro 5.7) es muy similar
al correspondiente para la Citosina. La SPE presenta regiones nucleofilicas sobre los
atomos 80 y 70, mientras que las electrofilicas quedan sobre los atomos 2N, 3C y 6N.
Noétese la regién neutra sobre 12C. Los principales modos de vibracién para la Timina

Atomos Angulo (°)
1C-2N-3C 123.92
2N-3C-4C 122.65
3C-4C-5C 118.18
4C-5C-6N 114.55
5C-6N-1C 128.20
6N-1C-2N 112.49
2N-1C-80 123.19
3C-4C-12C 124.12
4C-5C-70 125.02

diedro 180.04
-5.000e-2 [l Potencial elet.)statlco (w5 o0oe-2 1C-2N-5C-4C

Figura 5.4: Distancias de enlace calculadas para la Cuadro 5.7: Angulos medidos en
Timina (+0.02 A). Superficie de Potencial Electrostati- |5 Timina.
co (u.a.), isodensidad de 0.001 u.a.

(cuadro 5.8) son tensiones simétricas, siendo el principal en el carbonilo 80 (70 en la
Citosina) y el secundario en 70 (9N en la Citosina).

Resumen energético Resumen vibracional
Parametro Valor Atomos frecuencia Amplitud IR
(em™1) (km/mol)
Eopt (eV) —1.24 x 10% 5C, 70 (2N) 1791.96 A 488.400 km/mol
Egap (eV) 5.54 80, 1C (4C) 1842.78 A 642.345 km/mol
[ (Debye) 4.13 2N (Todo) 3658.85 A 96.49 km/mol

Cuadro 5.8: Resumen de Timina. A) Tensién simétrica.

5.1.5. Uracilo

El mayor error relativo (comparado con lo reportado en [11]) es de 2.38 % para la
distancia de enlace entre los dtomos 5C y 6N (fig. 5.5), siendo el mismo enlace con el
mayor error relativo que en la Timina. Ademds, nétese que esta nucleobase es la mas
plana considerando el dngulo diedro (cuadro 5.9). Para el Uracilo (cuadro 5.10), los dos
modos de vibracién IR son tensiones simétricas, ubicando el principal en el carbonilo
100 (en la Citosina y Timina son la amina 9N y el carbonilo 70, respectivamente).
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Atomos Angulo (°)
1C-2N-3C 123.67
2N-3C-4C 121.89
3C-4C-5C 119.93
4C-5C-6N 113.38
5C-6N-1C 128.31
6N-1C-2N 112.81
2N-1C-70 122.73

4C-5C-100 126.24
diedro 180.00
’m- Potencial eleclostético (u.-m 1C-2N-5C-4C

Figura 5.5: Distancias de enlace calculadas para la Cuadro 5.9: Angulos medidos en
Uracilo (£0.02 A). Superficie de Potencial Electrostéti- |4 Uracilo.
co (u.a.), isodensidad de 0.001 u.a.

Resumen energético Resumen vibracional
Pardmetro Valor Atomos Frecuencia Amplitud IR
(cm™1) (km/mol)
Eopt (eV) —1.13 x 10* 1C, 5C, 6N 1407.10 * 114.31 km/mol
Egap (eV) 5.70 5C, 100 (2N) 1808.91 A 585.36 km/mol
14 (Debye) 4.25 1C, 70 (4C) 1845.03 A 538.04 km/mol

Cuadro 5.10: Resumen de Uracilo. A) Tensién simétrica. x Tensién antisimétrica.

5.2. Conjugados

Se enlista la energia relativa entre los conjugados obtenidos como estables y se
revisan los dngulos diedrales v y 3, los cuales dan un indicio de la flexibilidad de la
nucleobase en el conjugado. Se reportan los orbitales de frontera, la brecha entre estos y
las superficies de potencial electrostatico, tratando de predecir el posible desempeno de
los conjugados como ligandos. Finalmente, también se reporta el espectro IR para tres
de los conjugados y sus respectivos isémeros.

5.2.1. Neomicina-Adenina (sitio 8)

La NeomAS es la molécula que se obteniene al conjugar Neomicina B con Adenina.
Se disenaron tres moléculas que resultaron estables: NeomA8a, NeomAS8b y NeomAS&c
(figura 4.4b). La NeomAS8b (cuadro 5.11) es el arreglo de menor energia, aunque la
diferencia Ei. es de solo 121.2 y 121.8 meV con las NeomA8c y NeomASa, respectiva-
mente. Estos isémeros sélo difieren en los dngulos diedrales v y 8 (cuadro 5.11), por
lo que pueden tratarse de tres conférmeros con la misma estabilidad quimica, ya que
la brecha HOMO-LUMO varia sélo por 0.04 eV, con la NeomA8a la de menor brecha.
Interesantemente, a pesar de tener una estabilidad quimica similar, notamos que el mo-
mento dipolar de la NeomAS8b (cuadro 5.11) es méas del doble que el de la NeomASc,
lo que indica que estos isémeros se comportaran de manera diferente en interacciones a
largo alcance, sobre todo si se encuentran inmersos en un medio acuoso (lo méds comin
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al tratarse de biomoléculas), siendo la NeomAS8b la que presente las interacciones més
fuertes y la inica maés soluble que la Neomicina B.

Parametro ‘ ‘ NeomAS8a ‘ NeomAS8b NeomAS8c
E,q (eV) 0.1218 0.0000 0.1212
Egap (eV) 5.39 5.42 5.43
v (°) 81.05 220.64 285.24
B (°) 66.90 76.49 101.51
d (A) 1.41 1.41 1.40
Momento dipolar (x6.41 D) H 0.79 ‘ 1 ‘ 0.48

Cuadro 5.11: Pardmetros estructurales y energéticos de NeomAS.

(d) LUMO de NeomAS8b. (e) HOMO de NeomASc. (f) LUMO de NeomASc.
-5.000e-2 -otencial el-o u-m

Figura 5.6: Superficies de Potencial Electrostético, orbitales HOMO y LUMO y vector de momento dipolar
de las distintas configuraciones de NeomAS8 con SPE con una isodensidad de 0.001 u.a.

Observando la SPE (5.6) se espera que los sitios con mayor densidad de electrones
estén localizados en los nitrégenos de la Adenina y en los grupos hidroxilos de los anillos
IIT y IV, con el anillo IT mostrando ausencia de electrones, por lo que se puede concluir
que estas son las zonas mas probables para las interacciones de largo alcance o para
establecer enlaces de hidrégeno. Notese que los orbitales de frontera se encuentran en
la purina, con una aportacion al HOMO debida al carboxilo enlazado al anillo III en el
caso de NeomA8b. La ubicacién de los orbitales de frontera podrian indicar probables
zonas para establecer enlaces quimicos, lo que es relevante ya que la Neomicina B sufre
fosforilacion en ese sitio (figura 3.2), lo que puede conducir a su desactivacion.
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5.2.2. Neomicina-Citosina (sitio 2)

La NeomC2 es la molécula que se obteniene al conjugar Neomicina B con Citosina.
Se disenaron y resultaron dos estructuras estables: NeomC2a y NeomC2b. La Neom(C2a
(cuadro 5.12) es la configuracién de menor energia, con una E, de sélo 42.0 meV con
la Neom(C2b. La diferencia estructural entre estos isdmeros esta en los dngulos diedrales
vy B (cuadro 5.12), lo que es suficiente para esperar comportamientos electrénicos
diferentes (figuras 5.7). En primer lugar, la brecha HOMO-LUMO de ambas discrepa en
0.60 eV, ademas de que el HOMO de la NeomC2a se encuentra principalmente sobre el
anillo III.

Parametro H NeomC2a ‘ NeomC2b
Eiq (eV) 0.0000 0.0420
Ecap (eV) 4.67 5.27
v (°) 229.71 79.25
B (°) 82.34 66.69
d (A) 1.41 1.41
Momento dipolar (x9.67 D) || 1 0.63

Cuadro 5.12: Pardmetros estructurales y energéticos de NeomC2.

(a) HOMO de NeomC2a. (b) LUMO de NeomC2a. (¢) HOMO de NeomC2b. ) LUMO de NeomC2b.

500022 [T Potencial electrostatico (u_m

Figura 5.7: Superficies de Potencial Electrostético, orbitales HOMO y LUMO y vector de momento
dipolar de las distintas configuraciones de NeomC2 con SPE con una isodensidad de 0.001 u.a.

A partir de la SPE (figuras 5.7) se encuentra que los sitios de mayor densidad de
electrones en la Neom(C2a estan sobre los anillos III y IV, en contraste con la NeomC2Db,
en donde se esperan principalmente sobre la nucleobase. En estos dos casos, los orbitales
HOMO no estan sobre el mismo anillo, ya que en la NeomC2a (la de menor energia)
se encuentra sobre el anillo IIT y una de las aminas del anillo IV, mientras que para
la NeomC2b (la de mayor brecha), la aportacion del anillo III al HOMO se reduce a
su carboxilo. La magnitud del momento dipolar cambia de manera importante entre
ambos isomeros, que junto a las diferentes regiones nucleofilicas, se pueden esperar
distintas interacciones a largo alcance. La configuracion NeomC2a presentaria la mayor
solubilidad, mientras que la NeomC2b podria resultar como un mejor ligando apuntanto
a estructuras del tipo ARN formando pares de Citosina-Guanina.
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5.2.3. Neomicina-Guanina (sitio 8 y sitio 11)

La NeomGS8 es la molécula que se obteniene al conjugar Neomicina B con Guanina
en el a&tomo 8N. Se disend y se consiguié una molécula estable: NeomG8a. La NeomG11
se obtiene al conjugar en el atomo 11N. De ésta, se disenaron y predijeron dos iséme-
ros estables: NeomG1lla y NeomG11b. Los isémeros NeomG11 difieren entre si por los
angulos diedrales, y en conjunto difieren del NeomG8 en el sitio de conjugacién. La
NeomG8a (cuadro 5.13) es la de menor energia, con diferencias energéticas de 306.3
meV y 446.9 meV con las NeomG1lla y NeomG11b respectivamente (entre estas dos hay
una Fo = 140.6 meV). La NeomG11a posee la brecha HOMO-LUMO mayor, que varia
0.15 eV con la de menor brecha, NeomG11b. Esto apunta que de ser sintetizados simul-
taneamente, los tres conjugados podrian coexistir con una estabilidad similar, aunque
se ve ligeramente favorecida la conjugacién en el sitio 8N de la Guanina.

Parametro H NeomG8a ‘ NeomGlla ‘ NeomGl11b
Eieq (eV) 0.0000 0.3063 0.4469
Ecap (eV) 5.49 5.34 5.37
v (°) 220.97 61.96 112.38
B8 (°) 79.91 82.72 125.58
d (A) 1.41 1.42 1.41
Momento dipolar (x9.48 D) H 0.67 ‘ 1 ‘ 0.43

Cuadro 5.13: Pardmetros estructurales y energéticos de NeomG8 y NeomG11.

(a) HOMO de NeomG8a.

d) LUMO de NeomGl11a. (e) HOMO de NeomG11b. (f) LUMO de NeomG11b.
-5.000e-2 -Potencial el.-ico (-m

Figura 5.8: SPE (isodensidad de 0.001 u.a.), orbitales HOMO y LUMO y vector de momento
dipolar de las distintas configuraciones de NeomG8 y NeomG?9.
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En las figuras 5.8 se pueden observar grandes diferencias entre los conjugados. En
la NeomG8a, las regiones nucleofilicas se encuentran sobre el grupo oxo de la nucleobase
y el enlace glucosidico entre los anillos III y IV, con los orbitales de frontera sobre
la nucleobase, con una contribucién al LUMO sobre el anillo II. En la neomGlla el
contraste es mayor, y las regiones nucleofilicas se concentran alrededor del anillo III,
mientras que sus orbitales HOMO-LUMO siguen sobre la nucleobase, extendiéndose
sobre el enlace glucosidico que une a la purina con el anillo II, ademds de una pequena
contribucién en el carboxilo del anillo III. Finalmente, la NeomG11b es la molécula méas
neutra, con el orbital HOMO ubicado sobre la nucleobase, pero el LUMO extendiéndose
sobre el enlace glucosidico entre la nucleobase y el anillo IT y un poco sobre el carboxilo
del anillo III.

La NeomGl1a tiene el momento dipolar de mayor magnitud, siendo 33 % y 67 %
mayor que el de la NeomG8a y la NeomG11b, lo que resultard en interacciones muy
distintas dentro de un mismo medio, como se muestra en las figuras 5.8, de tal forma que
cualquiera de estos isdmeros puede funcionar como ligando para formar pares Guanina-
Citosina, pero lo hardn con distintas intensidades.

5.2.4. Neomicina-Timina (sitio 2 y sitio 6)

La Neomicina-Timina es la molécula que se obtiene al conjugar Neomicina B con
Timina. Como se mencioné en la metodologia, esta conjugacién puede ocurrir en los
atomos 2N y 6N de la pirimidina, encontrandose tres y dos posiciones estables al variar
los angulos diedrales v y 3, obteniendo los isémeros NeomT2a, NeomT2b, NeomT?2c,
NeomT6a y NeomT6b. Las caracteristicas estructurales y energéticas de dichos conju-
gado se reportan en el cuadro 5.14. Né6tese que las NeomT?2 tienen energias menores que

Pardametro H NeomT?2a ‘ NeomT2b NeomT?2c¢ H NeomT6a NeomT6b

Eral (eV) 0.0000 0.0121 0.0348 0.1262 0.1181
EGap (€V) 4.91 5.25 5.43 4.90 4.83
v (°) 231.81 285.45 69.25 259.41 87.26
B(°) 82.01 110.37 80.27 91.99 95.28
d (A) 1.41 1.40 1.41 1.41 1.44
Momento
dipolar 1 0.54 0.98 0.79 0.71
(x7.22 D)

Cuadro 5.14: Pardmetros estructurales y energéticos de NeomT2 y NeomT&6.

las NeomT6, por lo que se favorece ligeramente la conjugacion en el sitio 2N, mientras
que las brechas HOMO-LUMO son mayores en los primeros. Sin embargo, no hay una
tendencia clara en la magnitud del momento dipolar de los isémeros.

La NeomT2a (cuadro 5.14) es la estructura mds estable al variar los angulos die-
drales v y 3 sobre el enlace glucosidico correspondiente, con una diferencia de 12.1 meV
y 34.8 meV con la NeomT2b y la NeomT2c, y de 126.2 meV y 118.1 meV con las
NeomT6a y NeomT6b respectivamente. Considerando las brechas HOMO-LUMO, la
discrepancia entre la NeomT2c y la NeomT2a (la de mayor y menos brecha al conjugar
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en el 4tomo 2N) es de 0.52 eV, que junto a la similitud de sus momentos dipolares per-
miten predecir una interaccion similar en un medio acuoso. En particular, la NeomT2b
tiene un momento dipolar de aproximadamente la mitad que la NeomT2a, por lo que es
de esperarse que presente interacciones més débiles.

Los casos NeomT2a y NeomT2b son los de menor energia, sin embargo, en las
figuras 5.9 se observa que el orbital de frontera HOMO se encuentra sobre el anillo 111
para NeomT2a, mientras que para NeomT2b esta sobre el anillo IV. Ambas configura-
ciones destacan con la presencia de zonas nucleofilicas sobre dichos anillos, mientras que
las regiones electrofilicas se encuentran sobre la nucleobase. Sabiendo que la fosforila-
cion en este sitio puede provocar la desactivacién de la molécula, en estos dos isémeros
es muy probable que se dé este proceso de desactivacion del compuesto. En el caso de
la NeomT2c¢, que tiene la mayor brecha HOMO-LUMO, ambos orbitales de frontera se
ubican sobre la nucleobase y el anillo II, por lo que este isémero es un buen candida-
to a interacciones nucleobase-nucleobase formando pares Timina-Adenina, aunque con
una solubilidad en un medio acuoso menor a la Neomicina B. Nétese ademds, que las
NeomT?2a y NeomT2c poseen un momento dipolar similar, por lo que es de esperarse
que sus interacciones a largo alcance también lo sean.

(a) HOMO de NeomT2a. (b) LUMO de NeomT2a. (¢c) HOMO de NeomT2b.
[ ]

X
-
(d) LUMO de NeomT2b. (e) HOMO de NeomT2c. (f) LUMO de NeomT2c.

-5.000e-2 -Potencial el..tico (-m

Figura 5.9: SPE (isodensidad de 0.001 u.a.), orbitales HOMO y LUMO y vector de momento
dipolar de las distintas configuraciones de NeomT2.
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Entre las Neomicina-Timina conjugadas en el &tomo 6N, NeomT6a y NeomT6b, es
la segunda la configuracién de menor energia (8.1 meV menos que la NeomT6a), aunque
la NeomT6a es la de mayor brecha HOMO-LUMO (0.07 €V mds que la NeomT6b) (cua-
dro 5.14). También la NeomT6a presenta el momento dipolar de mayor intensidad, aun-
que menor que el de la NeomT2a y la NeomT2c. Similar al caso de Neomicina-Guanina,
las similitudes energéticas llevan a pensar que ambas configuraciones son sintetizadas
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con la misma probabilidad. Las similitudes contintdan en las SPE (figura 5.10), donde

(a) HOMO de NeomT6a. (b) LUMO de NeomT6a. (c) HOMO de NeomT6b. (d) LUMO de NeomT6b.

500002 [ Potencial electrostatico (u.a MM 5 000= 2

Figura 5.10: SPE (isodensidad de 0.001 u.a.), orbitales HOMO y LUMO y vector de momento
dipolar de las distintas configuraciones de NeomT6.

para ambos isémeros se encuentra la mayor regién nucleofilica sobre el anillo I1I, ademas
de que el orbital de frontera HOMO en ambos se extiende sobre los anillos II, IIT y IV,
dejando al LUMO sobre la nucleobase. Considerando, ademds, que la magnitud de los
momentos dipolares de estos dos isémeros es muy similar, es de esperarse una solubilidad
similar en un medio acuoso.

5.2.5. Neomicina-Uracilo (sitio 2 y sitio 6)

La Neomicina-Uracilo es la molécula que se obtiene al conjugar Neomicina B con
Uracilo, que comparte similitudes estructurales con la Citosina y la Timina, por lo que
la conjugacién también ocurre en los dtomos 2N y 6N de la pirimidina. Al igual que en
la Neomicina-Timina, se encontaron tres y dos posiciones estables al variar los angulos
diedrales v y (3, obteniendo los isomeros NeomU2a, NeomU2b, NeomU2¢, NeomU®6a y
NeomU6b. Las caracteristicas estructurales y energéticas de dichos conjugado se repor-
tan en el cuadro 5.15. Al igual que sucedié con las NeomT2 y NeomT6, las NeomU2

Parametro H NeomU2a NeomU2b NeomU2¢ H NeomU6a NeomU6b

Frel (eV) 0.0247 0.0000 0.0134 0.1266 0.1260
EGap (V) 5.40 4.80 5.14 4.64 4.79
v (°) 79.75 230.35 285.21 79.61 259.04
B (°) 68.66 81.24 110.87 92.43 92.43
d (A) 1.41 1.41 1.40 1.41 1.41
Momento
dipolar 1 0.98 0.60 0.86 0.77
(x7.34 D)

Cuadro 5.15: Pardmetros estructurales y energéticos de NeomU2 y NeomUS.

tienen energias menores que las NeomUG6, mientras que las brechas HOMO-LUMO son
mayores en los primeros.
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De los conjugados en el dtomo 2N, la NeomU2b (cuadro 5.15) es la estructura
maés estable al variar los angulos diedrales v y (8 sobre el enlace glucosidico, con una
diferencia F,¢ de 24.7 meV con la NeomU2a y de 13.4 meV con la NeomU2¢, aunque
la NeomU?2a presenta la brecha HOMO-LUMO de mayor magnitud, superando por 0.6
eV a la brecha en la NeomU2b.

Estas diferencias energéticas no son demasiado importantes, por lo que es de es-
perarse que los tres isémeros sean igualmente estables. Nétese también que el momento
dipolar de ambas configuraciones es aproximadamente igual, asi que se preveen interac-
ciones similares a largo alcance. Por otro lado, la NeomU2c presenta el menor momento
dipolar, siendo 0.60 veces la NeomU2a, lo que llevaria que este conjugado si presente
una solubilidad menor en medio acuoso y junto con la brecha HOMO-LUMO, sea el
isémero mas rigido entre los discutidos en esta seccién.

(a) HOMO de NeomU2a. (b) LUMO de NeomU2a. (¢) HOMO de NeomU2b.

(d) LUMO de NeomU2b. (e) HOMO de NeomU2c. (f) LUMO de NeomUZ2c.
-5.000e-2 -Potencial el.-tico (-m

Figura 5.11: SPE (isodensidad de 0.001 u.a.), orbitales HOMO y LUMO y vector de momento
dipolar de las distintas configuraciones de NeomU2.

En la figura 5.11, se encuentran semejanzas en la SPE. Las regiones nucleofilicas
se mantienen sobre los carboxilos del anillo III y el de la pirimidina, dejando una regién
electrofilica sobre el anillo II. Se puede ver que para los tres casos el orbital de frontera
HOMO queda sobre el anillo IV, aunque para NeomU2b hay una contribucién atun
mas importante del anillo III. E1 LUMO de las tres configuraciones se localiza sobre
la nucleobase y el enlace glucosidico que la une con el anillo II. La NeomU2b es la
configuracién mas estable, mas rigida y con regiones nucleofilicas méas grandes, por lo
que seria el isémero con menos suceptibilidad a la fosforilacién.

El resumen estructural y energético (cuadro 5.15) para las Neomicina-Uracilo con-
jugadas en el dtomo 6N, revela que al variar los angulos v y (3 respecto al enlace glu-
cosidico, ambos isdmeros practicamente tienen la misma energia en el estado base, con
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una diferencia de solo 0.6 meV, siendo el NeomU6a el de menor energia. Ademés, la
brecha de NeomUG6b supera tnicamente por 0.15 eV a la de NeomU6a. La diferencia
mas importante entre estos isémeros se encuentra en sus momentos dipolares, aunque
quedan entre los momentos dipolares de la NeomU2a y la NeomUZ2c.

Para ambos casos las SPE (figuras 5.12) presentan una regién nucleofilica sobre el
anillo III y el enlace glucosidico que une a la nucleobase con el anillo II. Lo mismo ocurre
con el orbital de frontera HOMO que se encuentra en los tres anillos del conjugado,
mientras que el LUMO se ubica sobre la nucleobase. Estos conjugados son los mas

(a) HOMO de NeomU6a. (b) LUMO de NeomU6a. (c) HOMO de NeomU6b. (d) LUMO de NeomU6b.

5000e2 [T Potencial electrostatico (u.a )M 5 000 2

Figura 5.12: SPE (isodensidad de 0.001 u.a.), orbitales HOMO y LUMO y vector de momento
dipolar de las distintas configuraciones de NeomUG6.

parecidos entre si de todos los analizados en este trabajo.

5.3. Posiciéon respecto el enlace glucosidico

Las descripciones que se dieron en la seccién anterior pueden sugerir cierta indis-
tinguibilidad energética y con ello probabilidades similares de obtener las tres configura-
ciones en un mismo proceso de sintesis. Una hipotesis es que el conjugado se mantenga
alternando entre las configuraciones estables, de forma que los distintos minimos loca-
les encontrados sean fotogramas de este movimiento. Debido a las semejanzas entre las
pirimidinas, o las purinas, es de esperarse que al ser conjugadas con la Neomicina B,
las propiedades resultantes sean muy similares, asi que en esta seccién se comparan los
resultados anteriores a partir de su estructura.

5.3.1. Adenina, Guanina (Sitios 8 y 11)

En las subfiguras 5.13a y 5.13b se muestran los dngulos diedrales 8 y v de los
conjugados NeomAS8, NeomG8 y NeomG11. Contrario a lo esperado, hay una gran flexi-
bilidad para las purinas sobre el enlace glucosidico, permitiendo a la NeomAS colocarse
en tres cuadrantes para el dngulo diedral ~. Estas configuraciones pueden resultar en
interacciones suficientemente distintas, como ya se describié en la seccion anterior.

Entre todas las configuraciones, destaca que las NeomA8b y NeomG8a caen en
posiciones muy cercanas para ambos angulos. Recuérdese que estos dos isémeros fueron
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NeomGBa
Neom11a Neomagb
NeormiAgc
NeomAga
NeomG11b
Neomasa NeomG11a
NeomG11b

Plano formado por . Plano formado por
17C-20-65C 20-65C-(atomo de nucleobase)

< <

NeomAgb

NeomG8a
(NeomASc.

(a) Posiciones estables del 4ngulo diedra 3 para los (b) Posiciones estables del dngulo diedral v para
casos NeomA8, NeomG8 y NeomG11. los casos NeomA8, NeomG8 y NeomG11.

Figura 5.13: Comparacién de las posiciones estables para los dngulos diedrales 3 y 7.

la Neomicina-Adenina y Neomicina-Guanina de menor energia, por lo que revisando los
cuadros 5.11 y 5.13, salta a la vista que ambas configuraciones tienen una brecha HOMO-
LUMO de alrededor de 5.44 eV, ademds de que el momento dipolar de NeomA8b es 1.01
veces el de NeomG8a, lo cual predice interacciones a largo alcande igual de importantes.
Sin embargo, debido a la distribucién de las regiones nucleofilicas, o la diferencia en los
orbitales de frontera y la orientacién del vector de momento dipolar, esta interaccion se
daria de formas diferentes: en la NeomAS8b es de esperarse una fosforilacion en el anillo
ITI, mientras que esta no ocurriria en la NeomG8a (ver figuras 5.6 y 5.8).

Comparando los angulos formados por los enlaces glucosidicos en la Neomicina B
y las configuraciones de minima energia de los conjugados de esta subseccién, el enlace
que une a la nucleobase con el anillo IT se reduce (—3.11° 4 0.09°), mientras que el que
se encuentra entre el anillo IT y IIT aumenta (0.86° +0.07°) y el que une a los anillos III
y IV se reduce (—0.80° £ 0.09°).

5.3.2. Citosina, Timina, Uracilo (Sitio 2)

Para los casos con Citosina, Timina y Uracilo conjugados en su sitio 2N, como
se muestra en las subfiguras 5.14a y 5.14b, se encuentran tres conjuntos con angulos
diedrales v y 8 muy cercanos. Nétese que para el angulo diedral £ la flexibilidad esta
limitada y los conjugados tienen preferencia por tres posiciones cercanas a los 90°, y
aunque el angulo diedral « también parece tener preferencia por tres posiciones, estas
posiciones estan en cuadrantes distintos.

Al revisar los cuadros 5.12, 5.14 y 5.15, ademaés de las figuras 5.7, 5.9 y 5.11, se
encuentran las siguientes comparaciones energéticas y estructurales:

L] Angulo diedral v en el primer cuadrante: Las NeomC2b y NeomU2a son configu-
raciones con angulos diedrales muy similares con respecto al enlace glucosidico, aunque
también se incluye en este conjunto a la NeomT2c. Estas tres configuraciones no son las
de menor energia entre las NeomC2, NeomT2 y NeomU2, pero si las de mayor brecha
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NeomuU2b Nl

uza
Neom(Ra NegmC2b
Neon|T2c P HeomT2a
NeomT2c
NeomT2b

NeomU2ec

NeomU2a

NeomC2b

Plano formado por

Plano formado por 20-65C-(3tomo de nucleobase)

17C-20-65C

NeomC2a

eomUzb
NeomT2a

eomU2c | NeomT2b

(a) Posiciones estables del angulo diedral 8 para (b) Posiciones estables del dngulo diedral v para
los casos NeomC2, NeomT2 y NeomU2. los casos Neom(C2, NeomT2 y NeomU2.

Figura 5.14: Comparacién de las posiciones estables para los dngulos diedrales 3 y 7.

HOMO-LUMO: la NeomU2a con 5.40 eV, la NeomT2¢ con 5.43 eV y la NeomC2b con
5.27 eV. De éstas, la NeomC2b y NeomU2a, tienen el momento dipolar mas alto entre las
de su grupo, siendo 1.14 veces superior al de NeomC2b, y el de la NeomT2c es 0.96 veces
el de la NeomU2a, a pesar de no ser la de mayor momento dipolar de las NeomT2. En las
tres configuraciones, el vector de momento dipolar es perpendicular a la distribucion de los
anillos II, IIT y IV, alejandose de la nucleobase. Por otro lado, las SPE revelan una region
electrofilica en los tres anillos, concentrando las regiones nucleofilicas sobre los carboxilos
del anillo ITI y los 6xigenos en la nucleobase. En los orbitales de frontera solo el LUMO se
queda sobre la nucleobase, el enlace glucosidico que la une con el anillo II y el carboxilo
del anillo ITI, mientras que si hay variaciones en la posicion del HOMO.

L] Angulo diedral v en el tercer cuadrante: Las NeomC2a, NeomT2a y NeomU2b no sélo
comparten posiciones estables, sino que los tres casos corresponden a las configuraciones
de minima energia, ademas de que tienen la brecha HOMO-LUMO de menor magnitud
entre los isémeros NeomC2, NeomT2 y NeomU2, respectivamente, siendo la NeomC2a
la de menor brecha (4.67 €V) y la NeomT2a la de mayor brecha (4.91 eV). De éstas, la
NeomT?2a es la del momento dipolar méas grande, practicamente igual al de la NeomU2b
pero 1.4 veces superior al de la NeomC2a. Los vectores de momento dipolar se orientan
desde el anillo IIT hacia el anillo II. Revisando las SPE, las semejanzas contintan, pues las
regiones nucleofilicas se concentran en el anillo III, ademéas de que el obrital de frontera
HOMO se concentra en dicho anillo, con extensién sobre el anillo IV y su carboxilo,
mientras que el LUMO se queda con la nucleobase y el enlace glucosidico de la pirimidina
con el anillo II.

] Angulo diedral v en el cuarto cuadrante: Las NeoT2b y NeomU2c no tienen la
minima energia entre las NeomT2 y NeomU2, tampoco la brecha HOMO-LUMO de mayor
magnitud, pero si tienen el momento dipolar més pequeno de su grupo de isémeros, ademas
de que tiene una orientacion parecida, alejandose de la nucleobase “perpendicular” a los
anillos II, IIT y IV. Destaca que el momento dipolar de la NeomT2b (3.89 D) es 0.54 veces
el de la NeomT2a (7.22 D), y la NeomU2¢ (4.37 D) es 0.60 veces que el de la NeomU2a
(7.33 D). La SPE de estas dos configuraciones revela unas moléculas neutras, con unas
regiones nucleofilicas en los carboxilos del anillo III y el oxigeno de las pirimidinas. El
orbital de frontera HOMO se localiza sobre los anillos IV y III, y el LUMO se encuentra
sobre la nucleobase y el oxigeno en el enlace glucosidico que la une al anillo II.
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Esto revela que la proximidad de los angulos diedrales 8 y v podria traducirse en
interacciones a largo alcance de magnitud parecida.

Comparando los dngulos formados por los enlaces glucosidicos en la Neomicina B
y las configuraciones de minima energia de los conjugados de esta subseccién, el enlace
que une a la nucleobase con el anillo IT se reduce (—3.07° £ 0.22°), mientras que el que
se encuentra entre el anillo II y IIT aumenta (0.54° £ 0.09°) y el que une a los anillos III
y IV se reduce (—0.57° £+ 0.11°).

5.3.3. Citosina, Timina, Uracilo (Sitio 6)

Por dltimo, en el caso de los conjugados NeomT6 y NeomUG6, estos tienen una
variabilidad menor en los dngulos de sus posiciones estables, como se muestra en las
figuras 5.15a y 5.15b. Ahora se identifica una preferencia del conjugados NeomT6 y

NeomTeb 4 ®¥|neomusa
NeomUsb NeomTé
NeomTéa
NeomU6a

Plano formado por . Plano formado por
17C-20-65C 20-65C-(atome de nucleobase) L

NeomT6a

NeomlJ6b

(a) Posiciones estables del dngulo diedreal 3 para (b) Posiciones estables del dngulo diedral v para
los casos NeomT6, NeomUG6. los casos NeomT6, NeomUG6.

Figura 5.15: Comparacién de las posiciones estables para los 4ngulos diedrales 3 y 7.

NeomU®6 para mantener el dngulo diedral 3 cercano a los 90°, ademads de que los angulos
diedrales v en NeomU6a y NeomUG6b difieren aproximadamente 180°, por lo que la
pirimidina se mantiene en un plano. Por otro lado, el conjugado NeomT6b no coincide
con otro conjugado ni en el angulo diedral 5 ni en el v, lo que muy probablemente se
deba a la presencia del metilo en la Timina y a su posicién respecto al enlace glucosidico
que une a la Timina con el anillo IT de la Neomicina.

Revisando los cuadros 5.14 y 5.15 se destaca que las NeomU6 difieren sélo por
0.6 meV y aun asi hay diferencias en su brecha HOMO-LUMO y su momento dipolar,
que se van a traducir en sus interacciones a largo alcance de manera sutil, todo debido
a la diferencia de 180° del angulo diedral y. La NeomU6b y la NeomT6b son los mini-
mos NeomUG6 y NeomT6 respectivamente, sin embargo, la NeomT6b tiene una brecha
HOMO-LUMO mayor y un momento dipolar menor que cualquiera de las otras. En estos
tres casos, el vector de momento dipolar se encuentra apuntando del anillo IIT hacia el
enlace glucosidico que une a las purinas con el anillo II. La NeomT6b que no coincide en
sus angulos diedrales con ninguna de las comparadas en esta seccién tendria la brecha
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HOMO-LUMO maés alta, asi como el momento dipolar de mayor intensidad y con una
orientacién mas hacia la nucleobase. Nétese que la NeomU2a y NeomU6a comparten
angulo diedral v, pero es la tinica similitud entre ambos isémeros.

Comparando los angulos formados por los enlaces glucosidicos en la Neomicina B
y las configuraciones de minima energia de los conjugados de esta subseccién, el enlace
que une a la nucleobase con el anillo IT se reduce (—1.77° 4+ 0.03°), mientras que el que
se encuentra entre el anillo IT y IIT aumenta (1.00° £ 0.01°), y el que une a los anillos
I y IV se reduce (—0.42° 4+ 0.07°). Estos isémeros son los que presentan los menores
cambios en los enlaces glucosidico con respecto a la Neomicina B.

5.4. Propiedades electrostaticas

El orbital de frontera HOMO puede localizarse sobre nucleobases, sobre el anillo
IIT o sobre el anillo IV, mientras que el LUMO siempre se encuentra sobre la nucleobase
con o sin una contribucién del carboxilo del anillo III. Esto se expone en los cuadro 5.16,
5.17 y 5.18, de donde se puede esperar que cuando el HOMO y el LUMO coinciden en
la nucleobase (junto con la distribucién adecuada de regiones electro y nucleofilicas),
hay mayor probabilidad de que la principal interaccién se dé por formacién de pares de
Watson-Crick.

Nucleobase Adenina Guanina Citosina
Conf. 8a 8b 8¢ 8a 11a 11b 2a 2b
Ubicacién del A A, A G G, G Anillo C
HOMO -COOH -COOH IIT
ib. del
Contrib. de St No No | No St St No St
-COOH
Magnitud de
0.98 1.25 0.60 1.24 1.85 0.79 1.88 1.18
il (x5.13 D)

Cuadro 5.16: Magnitud del momento dipolar de los conjugados respecto al de la Neomicina B (5.13 D)
y localizacién del HOMO y contribucién del -COOH del anillo 11T al LUMO (siempre sobre nucleobase)
en los conjugados de Neomicina con Adenina, Citosina y Guanina.

Nucleobase Timina
Conf. 2b | 2 | 6a | 6b
Ubicacién del HOMO Amllo 11T Anillo TV T Anillo IIT Anillo IIT
Contrib. del -COOH No Si No Si
Magnitud de i (x5.13 D) 1 41 0.76 1.38 1.11 1.00

Cuadro 5.17: Magnitud del momento dipolar de los conjugados respecto al de la Neomicina B (5.13 D)
y localizacién del HOMO y contribucién del -COOH del anillo IIT al LUMO (siempre sobre nucleobase)
en los conjugados de Neomicina-Timina.

Comparando las brechas HOMO-LUMO, las purinas (Adenina y Guanina) hacen
que los conjugados tengan una mayor estabilidad quimica que las pirimidinas (Citosina,
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Nucleobase Uracilo
Conf. 2a 2b 2c 6a 6b
Ubicaciéon del HOMO Anillo IV Anillo IIT Anillo IV Anillo IIT Anillo III
Contrib. del -COOH Si No No Si No
Magnitud de i (x5.13 D) 1.43 1.40 0.85 1.23 1.09

Cuadro 5.18: Magnitud del momento dipolar de los conjugados respecto al de la Neomicina B (5.13 D)
y localizacién del HOMO y contribucién del -COOH del anillo III al LUMO (siempre sobre nucleobase)
en los conjugados de Neomicina-Uracilo.

Timina y Uracilo), ya que estas iltimas tienen en general una brecha menor. Todos los
conjugados presentan una brecha menor HOMO-LUMO que la Neomicina B.

Entre las pirimidinas, las configuraciones de NeomC2a y NeomT2a (ambas con
~v &~ 230°) coinciden en tener la menor brecha, por lo que presentarian una mayor
facilidad de ionizacién, y el mayor momento dipolar de entre las Neomicina-Citosina
y las Neomicina-Timina (en el sitio 2), por lo que son las de mayor solubilidad en un
medio acuoso, incluso mayor que la Neomicina B. Ya que dichas estructuras presentan
orbitales de frontera en una distribucién similar, junto con la SPE, estos dos isémeros
serian menos suceptibles a la fosforilacién, aunque podrian ser suceptibles a otro tipo
de enzimas.

Los isémeros NeomT6a (v ~ 260°) y NeomU2a (v ~ 80°) tienen la brecha y mo-
mento dipolar de mayor magnitud entre las Neomicina-Timina (sitio 6) y las Neomicina-
Uracilo (sitio 2), por lo que son las més estables quimicamente y de mayor solubilidad.
Sin embargo, la NeomT6a presenta regiones nucleofilicas de mayor extension e intensi-
dad, principalmente alrededor del anillo III, debido al 4&tomo 80 de la Timina (figura
5.4). Dicho isémero podria ser un buen candidato a un farmaco contra las bacterias que
usan la fosforilacién para desactivar a la Neomicina B.

Por otro lado, los isémeros NeomC2b (v =~ 80°) y NemUGb (y &~ 260°) presentan la
mayor brecha y el menor momento dipolar entre las Neomicina-Citosina y las Neomicina-
Uracilo (sitio 6). Ambas serfan mas solubles que la Neomicina B, y en particular la
NeomU6b podria resultar menos suceptible a la fosforilacion que el farmaco original.
La NeomC2b destaca por ser un buen candidato a ligando formando pares Citosina-
Guanina debido a la distribucién de sus orbitales de frontera y a la presencia de regiones
nucleofilicas sobre la Citosina.

Vale la pena resaltar las configuraciones NeomAS8c (y ~ 285°) y NeomG8a (v =~
220°), que entre todas las configuraciones de Neomicina-Adenina y Neomicina-Guanina
son las que tienen la mayor brecha HOMO-LUMO, ademés de ser muy similar (5.43 eV y
5.49 eV respectivamente). Ambas nucleobases estédn conjugadas al anillo IT por el 4tomo
8N (figuras 5.1 y 5.3), pero la variacién del dngulo diedro de 60° es suficiente para que
la NeomG8&a tenga un momento dipolar de més del doble de magnitud que la NeomAS&c,
que, dicho sea de paso, es el isémero (de los dieciocho estudiados en este trabajo) con
el menor dipolo (3.06 D). Ambos isémeros son candidatos a ligandos formando pares
Adenina-Timina y Guanina-Citosina, aunque los segundos serian los maéas probables,
considerando la SPE y la solubilidad de la molécula.
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5.5. Espectroscopia Infrarroja

5.5.1. Principales modos IR de Neomicina-Guanina

En primer lugar hay que destacar que el modo principal de vibracién (el de mayor
intensidad) de la Guanina est en 1825 cm ™! y corresponde al grupo carbonilo, mientras
que el modo secundario (el segundo con mayor intensidad) estd cerca de 1675 cm™! y
corresponde al grupo amino, por lo que al trazar una recta que una ambos picos, dicha

recta tendrd una tendencia positiva. En el caso de la NeomG8a, el modo asociado a la

Espectro IR de Neomicina-Guanina

=— Guanina A

2500 1 NeomGBa
2250 A NeomG1la A
NeomG11 |
2000 A omeiie "
1750 1 H Aotisimétrica |
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750 4
500 4
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Figura 5.16: Modos principales IR de los conjugados de Neomicina-Guanina comparados con el de
la Guanina. Se tienen vibraciones simétricas y antisimétricas (figura 3.1). Nétese que de entre el modo
principal y el secundario, es el de menor frecuencia el que se vuelve antisimétrico.

vibracién del grupo amino de la nucleobase se desplaza hasta los 3368.51 cm™! y el del
carbonilo se queda aproximadamente en su posicion original, por lo que al trazar una
recta entre ambos picos, se tendrd una tendencia negativa. En los casos de las NeomG11a
y NeomG11b, los modos principales reducen su niimero de onda con respecto a lo que se
observa en la Guanina, e incluso el modo principal es 2.55 o0 2.39 veces mads intenso que
el secundario, sin cambio de tendencia. Sin embargo, en esos casos la separacién entre
los modos se mantiene similar que en la nucleobase, con una discrepancia promedio de
11.81 % con respecto a la purina.

5.5.2. Principales modos IR de Neomicina-Timina

En los tres casos, los principales modos de vibracién asociados a la pirimidina
quedan en la banda de 1787.45 cm~! a 1818.65 cm~! (figura 5.17), aunque para la
Timina se extiende hasta los 1842.78 cm™!. Esto discrepa de lo calculado por Francisco
[16] con PBE/TZP y PBE-GD3/TZP, ya que él localiz6 al principal modo de vibracién
en 1689 cm~!. Para los tres conjugados el signo de mmr,4 es distinto que en la nucleobase,
o sea, el modo principal se encuentra a la izquierda del secundario. En la mayoria de los
casos se encuentran vibrando los carbonilos respecto 3C (figura 5.4) de forma simétrica
para las frecuencias superiores a 1790 cm™! y de forma antisimétrica para las menores,
salvo por el caso de NeomT6a que ambos picos corresponden a vibraciones simétricas.

Los principales modos de vibracién asociados a la pirimidina (conjugada con la
Neomicina B) quedan un poco debajo que el mismo modo en la Timina (figura 5.17),
ademas de que invierten la tendencia de amplitud entre los dos modos principales.
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Espectro IR de Neomicina-Timina

4000 4 — Tmina *
NeomT2a o+
. 3500 ~ NeomT2b
~ NeomT2c
E 3000 A NeomTéa
% 2500 4 NeomTéb A o
$ % Antisimétrica
= 2000 A imemr_a
[
8 1500 4
o 1000 4
500 _
0 F———— g = T T — =
1700 1725 1750 1775 1800 1825 1850

Frecuencia (cm™1)
Figura 5.17: Modos principales IR de los conjugados de Neomicina-Timina comparados con el de la

Timina. Los casos de NeomT2a, NeomT2b y NeomT6a cambian al modo principal en una vibracién
antisimétrica.

Destaca que los casos NeomT2a, NeomT2b y NeomT6a tienen un dngulo diedral vy entre
231.81° y 285.45° y comparten que su modo principal es una vibracion antisimétrica y
el secundario es simétrica.

5.5.3. Principales modos IR de Neomicina-Uracilo

Espectro IR de Neomicina-Uracilo
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Figura 5.18: Modos principales IR de los conjugados de Neomicina-Uracilo comparados con el de la
Uracilo. A diferencia de las conjugaciones con Guanina o Timina, aqui no hay cambios en el tipo de
vibracién.

En estos conjugados las vibraciones son més simples que en los casos anteriores,
manteniendo el conjunto de atomos relevantes igual que en el caso de la nucleobase pura.
En todos los casos, la banda de 1775 cm ™! hasta 1815 cm ™! corresponde a una vibracién
de tension simétrica del carbonilo 100 (figura 5.5), mientras que fuera de esa banda la
vibracién es del carbonilo 70. Considerando los tres casos de Neomicina-Uracilo en el
sitio 2N, el modo secundario se encuentra en (1798.02 4 7.91) cm~!, por lo que en
promedio difieren un 0.6 % del correspondiente en la pirimidina. La separacién entre los
modos es menor, ademas de que la diferencia entre las amplitudes es méas pronunciada.

Para el caso NeomU®Ga, el conjunto de dtomos vibrando es igual al del Uracilo,
aunque lo hace en frecuencias inferiores y més separadas entre si. Para el caso de menor
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energia (NeomU2b) la separacién entre los modos no aumenta tanto, sin embargo, la
proporcién entre estos si lo hace de forma significativa, es decir, el modo secundario es
silenciado con respecto al modo principal de vibracién.

5.5.4. Cambios de los modos normales principal y secundario en fun-
cion de la estructura del conjugado

Al considerar las figuras 5.16, 5.17 y 5.18, se puede definir una recta que una los
maximos correspondientes a los dos principales modos de vibracién asociados a la nu-
cleobase. Retomando la definicién (3.37) se pueden definir dos tipos de comportamientos
del espectro IR de los cojugados Neomicina-Guanina, Neomicina-Timina y Neomicina-
Uracilo:

» Mantiene tendencia: Cuando stp,a = signo {mrra} es igual al de la nucleobase.

» Invierte tendencia: Cuando sr,4 = signo {mrr,a } es contrario al de la nucleobase.

Es decir, los modos normales de la nucleobase en el conjugado, pueden o no seguir
la misma tendencia (creciente o decreciente con respecto a la frecuencia) que en la
base en solitario. Se encontré que los conjugados Neomicina-Uracilo y los conjugados
Neomicina-Guanina (sitio 11) mantienen el valor sppa, mientras que los conjugados
Neomicina-Timina y la Neomicina-Guanina (sitio 8) invierten el valor de spya.

Cambio de ancho Corrimiento Valor de sTr,A

Conjugado de banda respecto respecto a comparado con el
a la nucleobase la nucleobase de la nucleobase

NeomGR8a, 9.8 —5cm! Se invierte
NeomGlla 0.8x —44 cm™! .
NeomG11b 1.0x —43 cm? Se mantiene
NeomT2a 0.2x —53 cm !
NeomT2b 0.2x —55 cm ™!
NeomT2c 0.6x —53 cm ! Se invierte
NeomT6a 0.9x% —86 cm !
NeomT6b 1.8x —111 em ™!
NeomU?2a 0.4x —2cm!
NeomU2b 0.5x% —13 cm™!
NeomU?2c¢ 0.6 x —18 cm™! Se mantiene
NeomU6a 2.1x —57 cm™!
NeomU6b 1.2x —42 cm ™!

Cuadro 5.19: Cambios en la banda de frecuencias en que aparecen los modos normales de los conju-
gados respecto a lo que se observa en las nucleobases.

Una observacién interesante es la separacion de las frecuencias correspondientes
al modo principal y al secundario. Esta separacion o ancho puede ampliarse o reducirse
respecto a lo observado en la nucleobase pura, pero también puede desplazarse tomando
en cuenta la posicién del pico principal. Este efecto depende del sitio y angulo diedro
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de la conjugacién, asi que conociendo el espectro IR de las nucleobases (ya descritas en
los cuadros 5.2 a 5.10) a partir del cuadro 5.19 se pueden distinguir cada una de las
configuraciones estables de los conjugados de Neomicina-Guanina, Neomicina-Timina y
Neomicina-Uracilo descritos en este trabajo.



6 Conclusiones

Se estudiaron en total cinco conjugados de Neomicina-Nucleobase, con diferencias
de energia menores a 446.9 meV. Cada uno de estos conjugados presenté de dos hasta
cinco isémeros que podrian convivir en una muestra experimental. Es necesario realizar
un barrido espacial mas completo para determinar las barreras de energia entre las
distintas configuraciones.

A partir de las SPE y los orbitales de frontera, se estima que las posibles in-
teracciones del farmaco en una solucién acuosa dependen del sitio y dangulo diedro de
conjugacion, lo que es importante ya que abre la puerta al disefio de farmacos mas se-
lectivos, eficientes y resistentes a la fosforilacién. El orbital LUMO siempre se encuentra
sobre la nucleobase mientras que el HOMO puede localizarse en diferentes segmentos
del conjugado. Se observa que los isémeros con los mayores momentos dipolares se co-
rresponden con los que poseen regiones nucleofilicas mas grandes e intensas, haciendo
que dichas estructuras sean més resistentes a la fosforilacién, destacando: NeomC2a,
NeomG1lla, NeomU2a, NeomT2a y NeomU2b. Ademds, con estos pardmetros se puede
predecir el posible desempeno de los conjugados como ligandos, esperando que se esta-
blezcan interacciones a largo alcance con dominios funcionales tipo ARN, sobre todo si
el HOMO se localiza principalmente sobre la nucleobase. Considerando la solubilidad
de la molécula en un medio acuoso, los candidatos a este tipo de interaccion serian:
NeomAS8b, NeomC2b, NeomG8a, NeomGlla y NeomT2c.

Los momentos dipolares varian en un intervalo de 3.06 a 9.67 D, lo que puede
desembocar en diferentes interacciones dipolo-dipolo, asi como diferentes solubilidades
a través de membranas celulares o bacterianas u otras superficies complejas. En el ca-
so de las Neomicina-Adenina y Neomicina-Citosina, la intensidad del momento dipolar
permite diferenciar a sus distintas configuraciones a partir de las diferencias de solubili-
dad entre los distintos isémeros. Aunque esto mismo se puede aplicar a las Neomicina-
Guanina, Neomicina-Timina y Neomicina-Uracilo, para dichos conjugados se pueden
aprovechar las caracteristicas del espectro IR asociado a la nucleobase y su efecto en el
conjugado, ya que éste permite distinguir entre dos conjugados de la misma nucleobase,
pero acoplada de forma distinta. Destaca el caso del conjugado NeomG8a, en el que la
separacién entre los dos modos principales en IR se separaron casi 10 veces respecto a
los mismos modos en la Guanina.

El cédlculo de las afinidades y especificidades es el siguiente paso l6gico en el estudio
de estos nuevos farmacos. Simulaciones de dindmica molecular podrian arrojar luz en
esta direccion, pero se espera que este trabajo motive un estudio experimental més
profundo de estos conjugados.

49



50

CAPITULO 6. CONCLUSIONES



Bibliografia

[1] Kremers, E., Urdang, G., Sonnedecker G. (1986) Kremers and Urdang’s History of Pharmacy, 4 ed.
(1976) Lippincott Company. Reeimpresién de American Institute of History of Pharmacy.

[2] De Kruif, P. (1926) Cazadores de Microbios. Ediciones Leyenda.

[3] Grimes, D. J. (2006) Koch’s Postulates - Then and Now Microbe Magazine, Vol 1, Number 5.
American Society for Microbiology.

[4] Jacome-Roca, A. (2005) Historia de los medicamentos. Academia Nacional de Medicina, Colombia.

[5] https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1905/koch/facts/ Consultado el 21 de octubre de 2021.

[6] https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1939/domagk/facts/ Consultado el 21 de octubre de
2021.

[7] The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1945. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach AB 2021.
21 Oct 2021. jhttps://www.nobelprize.org/prizes/medicine /1945 /summary/;

[8] The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1952. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach AB 2021.
21 Oct 2021. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1952/summary /

[9] Press release. Nobel Prize in Physiology or Medicine 1988.
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1988 /press-release/ Consultado del 21 de octubre.

[10] Voogt, C. (2020) Gertrude Elion: pioneer of drug discovery. Chemistry in New Zealand (Christ-
church). Vol. 84 Issue 1, p22-25. 4p.

[11] Holmes EC (2022) COVID-19-lessons for zoonotic disease. Science 2022 Mar 11; Vol. 375 (6585),
pp. 1114-1115

[12] Manar Ali Abushaheen, Muzaheed, Amal Jamil Fatani, et. al. (2020) Antimicrobial resistance,
mechanism and its clinical significance DOI: 10.1016/j.disamonth.2020.100971

[13] Federal  Trade  Commission  (2018) Overpatented,  Overpriced:  How  Excessive
Pharmaceutical — Patenting is  FExtending Monopolies and  Driving up Drug  Prices
https://www.ftc.gov/system/files/documents/public_comments /2018 /08 /ftc-2018-0055-d-0036-
155042.pdf consultado el 27 de octubre de 2021.

[14] Kurt R. Brekke, Odd Rune Straume (2009) Pharmaceutical Patents: Incentives for Research and
Development or Marketing? Southern Economic Journal Vol. 76, No. 2 pp. 351-374

[15] WHO: Joint News Release (2019). New report calls for urgent action to avert antimicrobial resis-
tance crisis https://www.who.int/news/item/29-04-2019-new-report-calls-for-urgent-action-to-avert-
antimicrobial-resistance-crisis consultado el 14 de noviembre de 2021.

[16] Pedro Francisco Santiago (2020) Estudio tedrico de la interaccidn de amino-glucdsidos y complejos
de Oro con secuencias del DIS de VIH, Tesis doctoral. UNAM.

[17] Imagen de dominio publico recuperada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Neomycin_B_C.svg
consultado el 15 de marzo de 2022.

[18] R. S. Vardanyan, V. J. Hruby (2006) Synthesis of Essential Drugs. Elsevier.

[19] Hilhal-Dandan, R., Bruton, L. L. (25) Manual de farmacologia Terapéutica. Goodman & Gilman,
2 ed.. McGraw-Hill.

[20] Encyclopedia Britannica website https://www.britannica.com/EBchecked /topic/20760/aminoglycoside
Consultado del 21 de octubre.

o1


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Neomycin_B_C.svg

52 BIBLIOGRAFIA

[21] Bellucci Maria Cristina y Volonterio Alessando (2020) Aminoglycosides: From Antibiotics to Buil-
ding Blocks for the Synthesis and Development of Gene Delivery Vehicle Antibiotics 2020, 9, 504.
DOI: 10.3390/antibiotics9080504

[22] UPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the “Gold Book”). Compiled by A. D.
McNaught and A. Wilkinson. Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997). Online version (2019-)
created by S. J. Chalk. ISBN 0-9678550-9-8. https://doi.org/10.1351/goldbook.

[23] Ian Hunt, Rick Spinney (2006) Organic Chemestry On-Line Learning Center: Con-
jugation in Alkadienes and Allylic System. Consultado el 4 de noviembre de 2021.
https://www.chem.ucalgary.ca/courses/351/Carey5th/Ch10/ch10-1-1.html

[24] Kenneth F. Blount, Yitzhak Tor (2006) A Tale of Two Targets: Differential RNA Selec-
tivity of Nucleobase—Aminoglycoside Conjugates, Chem Bio Chem Vol 7, pp 1612-1621. DOLI:
10.1002/¢bic.200600109. s

[25] Ennifar, E., Aslam, M. W., Perrine, S., et al. (2013) Structure-Guided Discovery of a Novel Ami-
noglycoside Conjugate Targeting HIV-1 RNA Viral Genome ACS Chemical Biology, Vol 8, pp 2509-
2517.

[26] Siwen Wang, Mandeep Singh, Mingheng Ling, et. al. (2018) Synthesis of nucleobase-neomycin con-
jugates and evaluation of their DNA binding, cytotoxicities, and antibacterial properties Medicinal
Chemestry Research. DOI: 10.1007/s00044-018-2169-x

[27] P. Honenberg, W. Kohn (1964). Inhomogeneous Electron Gas. 864-871 Phys. Rev. Vol 136, 3B

[28] Parr, G., Yang, W. (1989) Density-Functional Theory of Atoms and Molecules.

[29] Tsuneda, T. (2014) Density Functional Theory In Quantum Chemestry.

[

30] A. Alan Pinkerton, Elizabeth A. Zhurova, Yu-Sheng Chen (2003) Energetic Materials Part 1. De-
composition, Crystal and Molecular Properties Vol 12, Part 1, Chapter 8.

[31] Autores varios, Analogias y coneziones en la fisica. Ciudad de México, México, 2020.
[32] Espectroscopia IR Recuperado de https://www.ehu.eus/ el 23 de mayo de 2022.

[33] Kazou Nakamoto (1986) Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds
Fourth Edition, Ed. John Wiley & Sons.

[34] National Center for Biotechnology Information (2022). PubChem Compound Summary for CID
8378, Neomycin. Retrieved June 22, 2022 from pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/.../Neomycin

[35] M. Brzezinska, J. Davies (1972) Two wnzymes which phosphorylate Neomycin and Kanamycin in
Escherichia coli Strains carrying R factors. Antimicrobial Agents And Chemotherapy, Vol. 8, No 2.
pp. 266-269.

[36] Gaussian 09, Revision E.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A.
Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M.
Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M.
Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai,
T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers,
K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell,
J. C. Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B.
Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin,
R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth,
P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J.
Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2013.

[37] V. T. Sabe, et al. European Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 224, 2021, doi:
10.1016/j.ejmech.2021.113705

[38] N. Ye, et al. Drug Discovery Today, Vol. 27, 2022, doi: 10.1016/].drudis.2021.12.017

[39] Heyrovska Raji (2007) Atomic Structures of the Molecular Components in DNA and RNA based

on Bond Lengths as Sums of Atomic Radii. Institute of Biophysics, Academy of Sciences of the Czech
Republic.

[40] M. Preuss, W. G. Schmidt, et al. (2003) Ground- and ezxcited-state properties of DNA base molecules
from plane-wave calculations using ultrasoft pseudopotentials. Journal of Computational Chemistry,
Vol. 25, Issue 1, p.p. 112-122.

[41] NA Standars, Bond Lengths and Angles n Uracil. Recuperado de
http://ndbserver.rutgers.edu/.../bases5.html el 13 de septiembre de 2022.


https://www.ehu.eus/imacris/PIE06/web/IR.htm
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Neomycin
http://ndbserver.rutgers.edu/ndbmodule/archives/proj/valence/bases5.html

BIBLIOGRAFIA 53
Bibliografia

= CSID:8075, http://www.chemspider.com (consultado el 26 de febrero de 2022).
= Jensen, F. (2007) Introduction to Computational Chemistry.
= Goldstein H., Poole Ch., Safko J. (2000) Classical Mechanics, 3 ed.. Addison-Wesley.

= R.M. Dreizler, EK.U Gross (1990) Density Functional Theory: An approach to the quantum
many-body problem Springer-Verlag Verelin Heidelberg, Alemania.

= Tian Lu (2020) Multiwfn: Software Manual Version 37. Recuperdado de sobereva.com/multiwfn/
el 16 de mayo de 2022.


http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.8075.html
http://sobereva.com/multiwfn/Multiwfn_manual.html#275_0

	Portada

	Resumen

	Índice General

	1. Introducción

	Breve historia
	Planteamiento del problema y objetivos

	2. Estado del Arte

	Aminoglucósidos
	Neomicina B y Conjugados químicos
	Conjugados Neomicina-Nucleobase previos

	3. Marco Teórico

	Teoría de la Funcional de la Densidad
	Parámetros relevantes
	Neomicina B y Nucleobases

	4. Metodología y Configuración Inicial de los Conjugados

	Construcción de las nucleobases y la Neomicina B
	Búsqueda de mínimos locales
	Diseño de los conjugados

	5. Resultados

	Nucleobases
	Conjugados
	Posición respecto el enlace glucosídico
	Propiedades electrostáticas
	Espectroscopía Infrarroja

	6. Conclusiones

	Bibliografía

