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GLOSARIO

Ab-initio: término que significa desde el principio, este nivel de teoria utiliza las constantes
fundamentales de la fisica, como la masa y carga del electréon, la velocidad de la luz, la
constante de Planck.

BSSE: error de superposicion del conjunto base

B3LYP: funcional hibrido, en el que el intercambio se representa por tres parametros de
Becke, y la correlacion de Lee, Yang y Parr.

e": electrones

Funciones base: sinénimo de orbitales moleculares, representa a los orbitales de los atomo y
moléculas.

G (+): Gram positivas.
Horminona, 1, producto natural.
HOMO: acrénimo en el idioma Inglés para el orbital molecular ocupado de mas alta energia.

LUMO: acrénimo en el idioma Inglés para el orbital molecular desocupado de mas baja
energia.

Oparador: es una regla que transforma una funcién a otra.

Oa, Op, Oy Og4: atomos de oxigeno en la molécula de la horminona.
0,-O4: atomos de oxigeno, correspondientes al sito C7-Cy4.
Oy-Oc: atomos de oxigeno, correspondientes al sito C11-C12.

TFD: teoria de funcionales de la densidad.
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RESUMEN

Este trabajo trata del estudio teérico de la horminona, una quinona abietanica, con actividad
bacteriostatica contra algunas bacterias G(+), asi como de cuatro de sus derivados obtenidos
experimentalmente, en complemento con otra serie de ellos propuestos tedricamente. En una
primera etapa se analiz6 a la horminona mediante diferentes métodos de tipo ab-initio con la base
6-31G. Los calculos del tipo “todos los electrones” fueron realizados con el programa Gaussian-
98. Posteriormente, se estudiaron los respectivos derivados, siendo el método B3LYP/6-31G el
utilizado para todos ellos. En general, se determiné una serie de parametros estructurales
(distancias de enlace, angulos de enlace y angulos diedros) y propiedades electrénicas (cargas
de Mulliken, momento dipolar, potencial de ionizacion, afinidad electrénica, indices de Fukui,
superficie de potencial electrostatico (SPE), energia total, orden de enlace e interacciones X---H-
A) asi como el descriptor coeficiente de particion (P). Los resultados obtenidos para las cargas de
Mulliken e indice de Fukui, indican que estas moléculas pueden presentar dos posible sitios para
una interaccion con los iones Mg®* y Ca*"; siendo la interaccién con el primer i6n la mas
favorecida, energéticamente. Para el ion Mg?*, los resultados de energia total muestran que existe
una preferencia especifica con una de las dos formas posibles existentes en la molécula para
coordinarse, mediante un par de atomos de oxigeno (C;0,H-C1,04). Los resultados obtenidos
para SPE, HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 permiten establecer que existe preferentemente un sitio
(C,-C44) para una interaccion con un electréfilo. Este modo de coordinacién, [horminona(O,-Og)-
Mg]**, fue analizado considerando la esfera de coordinacién del catién divalente. La formacion del
complejo hidratado horminona-Mg?* es importante para que la horminona pueda atravesar la
membrana de algunas bacterias. Finalmente se propone un modelo de este complejo coordinado
con los grupos fosfato como parte del sitio receptor y de esta manera se llevaria a cabo la

inhibicion de la sintesis proteica.



SUMMARY

In this work was studied, by quantum mechanical calculations, the electronic and structural
properties of the horminone molecule and of some of its derivatives, and correlated with their
bacteriostatic behavior. The horminone was studied at the Hartree-Fock (HF), MP2, and B3LYP levels
of theory, using 6-31G orbital basis set for the C, O and H atoms. Several derivatives of the horminone
molecule were also studied by means of all-electron calculations using the B3LYP/6-31G method, of
density functional theory. The calculations were done with the Gaussian-98 program. The optimised
structures were confirmed as local minima by estimating their normal vibrations within the harmonic
approximation. The structural (bond lengths, bond angles and dihedral angles) and electronic
properties (Mulliken population analyses, dipole moment, ionization potentials, electron affinities,
Fukui indices, electrostatic potential surface (EPS), total energy, bond order and intramolecular
interaction X---H-A) were determined. Also, the partition coefficients (P) descriptor was calculated. The
results obtained for the Mulliken analysis and the Fukui indices indicate that these molecules have two
sites, defined by the O,-O4 and by the Op-O, oxygen atoms, for coordination with the horminone
molecule. Accordingly, these two regions may be the most favoured for an electrophilic attack by a
wide variety of divalent cations. In body fluids, the predominant divalent metal ions are Mg>* and Ca*".
The HOMO and the contributions of the HOMO-1 and HOMO-2 play a very important cooperative role
in the nucleophilic behavior of these molecules. These HOMOs yield information concerning to the
reactivity behavior of the oxygen atoms located at the 7 and 14 positions of these structures. The
horminone coordination with Mg®* showed to be more stable than that with Ca®". In fact, these results
reveal a high stability of the [horminona(O,-Oq)-Mg]** system. In this study, the first layer of the solvent
water molecules was included. The octahedral [horminone(Oa-Od)-Mg-(Hzo)t;]2+ complex was found to
be more stable than [horminone(0,-O4)-Ca-(H,0)4**. The [horminone(Oa-Od)-Mg-(Hzo)4]2+ complex
crosses the membrane cell in several types of bacteria. We have also studied the interaction of the
hydrated horminone-Mg** system, with the phosphate (H,PO,4) and (HsPO,)° groups. The inhibition of
the protein synthesis is carried out through the attachment of this complex to the phosphate groups of
the 30S ribosomal subunit, rRNA system.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los dltimos anos, algunas areas de las ciencias se han visto involucradas en
la quimica computacional. El campo de la microbiologia no ha sido la excepcion. Las técnicas
de la quimica computacional se han empleado para explicar [1], simular [2,3] o predecir [4] el
comportamiento molecular de algunas tetraciclinas. Para un estudio tedrico es importante
considerar el tipo de molécula, los recursos de computo y la informacién que se quiere

obtener para elegir el nivel de teoria.

A nivel tedrico, se ha propuesto el sitio mas favorable para una interaccion entre el i6n
magnesio2+ con la tetraciclina [Tc] [4]. La unién de este compuesto con el idn Mg** es crucial
para su actividad como bacteriostatico. Pero, hoy en dia algunos aspectos del mecanismo
involucrado en la actividad de las tetraciclinas ain no estan totalmente comprendidos. Uno

de estos aspectos es la conformacion y las formas tautoméricas de la tetraciclina.

Se cree que un ion metalico podria cambiar la forma tautomérica preferida de la
tetraciclina libre. Al respecto, se ha indicado [4] que el sitio de interaccién con el ion metalico
(ion Mg?*) esta localizado cerca del grupo amidilo y a lo largo de la cadena donde se sitian

los atomos de oxigeno Oy, O124, O12, O11y Oyo.

Hasta la fecha se han llevado a cabo una serie de estudios relacionados con la
conformacién y tautomerismo de la tetraciclina [5,6]. De acuerdo a Othersen et al. [7], el
conférmero en forma plegada es estable en fase gaseosa y la forma extendida es estable en
disolucion. En particular, un derivado de las tetraciclinas fue objeto de un estudio tedrico para
explicar su interaccién con el ion aluminio 3+ [2], asi como para obtener a nivel tedrico su
espectro electrénico [8]. También para un grupo de derivados de la tetraciclina se llevo a
cabo un estudio acerca de su espectro Infrarrojo [3]. Mas aln, se han realizado calculos de la
superficie del potencial electrostatico para identificar la zona probable activa de éstas

moléculas [1,9-10].
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Como se puede observar, los estudios teéricos han apoyado al entendimiento de la
quimica de este grupo de antibiéticos. Reproduciendo los diferentes estudios experimentales

que han tratado de explicar las propiedades fisicoquimicas de estos compuestos.

Por otro lado, experimentalmente [11] se ha determinado la actividad bacteriostatica
de la horminona (un metabolito secundario) asi como de cuatro derivados quimicos de ésta;
los ensayos correspondientes se realizaron con varias bacterias Gram positivas y Gram
negativas. Para este estudio se utilizé como sustancia de referencia a la oxitetraciclina, un

farmaco comercial de uso amplio.

De acuerdo a los resultados obtenidos, una de las moléculas (2) [11], producto de
deshidrataciéon de la horminona no fue activa. Lo cual permite suponer que es necesaria la
presencia del grupo OH en la posicién C; para la manifestaciéon de la actividad antibacteriana
de la horminona. Lo anterior, en complemento con el antecedente de la forma de accion de
las tetraciclinas, da pauta a considerar que la horminona también puede interaccionar con los
iones Mg?* presentes en la bacteria; en consecuencia, como una aproximacion, se realizé un
experimento por cromatografia en capa delgada, empleando como soporte al sistema SiO»-
MgCl,, en una relaciéon 10:1. Se traté de eluir a la horminona con diferentes gradientes de
acetato de etilo/hexano, empleando como revelador radiacién ultravioleta (A=254 y 365 nm)
[12], la horminona no eluyo; esto permite mencionar que existe la posibilidad de interaccion

entre la molécula objetivo y el ion Mg**.

Los resultados del ensayo microbiolégico fueron positivos para algunas bacterias.
Debido al alto rendimiento del metabolito en el espécimen vegetal (Salvia reptans Jacq) de
donde se extrae, asi como a la importancia que reviste el hecho de contar con nuevos,
mejores y mas accesibles antibacterianos, resulta de interés explicar mediante estudios
tedricos, basados en la quimica cuantica, el comportamiento molecular de la horminona, asi
como de sus derivados obtenidos quimicamente; pero también de forma complementaria se
considerd importante extender el estudio para una serie de moléculas analogas propuestas
tedricamente. De acuerdo a lo anterior, particularmente se analizaran aquellos aspectos
electronicos involucrados en los dos posibles sitios en la molécula de la horminona. De esta

manera, analizar el probable sitio responsable para una accién bacteriostatica.
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Al considerar este tipo de estudios lo que se pretende es conocer que parte de la
molécula es importante para que lleve una actividad biolégica, y de esta manera realizar las
modificaciones quimicas pertinentes con el objeto de obtener un compuesto mas activo que

produzca las acciones esperadas, con una disminucién de los efectos no deseables.

La estructura de este trabajo es la siguiente. En el capitulo |, se realiza una revision
acerca de la parte quimica de la molécula que sirvi6 como referencia estructural, asi como
algunas generalidades de los iones metalicos que intervienen en la coordinacién con algunos

antibiéticos y finalmente la importancia biolégica de la horminona.

En el capitulo Il se presentan algunos conceptos basicos de la quimica cuantica, asi
como una revision somera de algunos aspectos de la Teoria de Funcionales de la Densidad,

usados en este trabajo de investigacion.

En el capitulo lll y IV, se aborda el estudio de los parametros estructurales y

propiedades electrénicas de la horminona y sus derivados respectivamente.

El capitulo V trata de los complejos de la horminona con los iones Mg*" y Ca*. Los
respectivos derivados de la horminona, con el i6bn metalico Mg‘?+, son tratados en el capitulo
V1.

En el capitulo VII se analizan los parametros geométricos y propiedades electronicas
de la horminona coordinada con iones metalicos considerando su hidratacion. Finalmente en
el capitulo VI, se propone un modelo horminona-metal hidratado-grupos fosfato
([horminona-Mg-(H20)-(H2PO4)'(H3P04)2]2+), el cual representa el modo de actuar de esta

molécula en la inhibicién de la sintesis proteica.
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HIPOTESIS

Es factible explicar el comportamiento antibacteriano de la horminona (metabolito
secundario) y de sus derivados, determinando los parametros estructurales y electrénicos de
las moléculas objetivo, mediante el uso de métodos ab initio. Se propone que uno de los
sitios de accidn bacteriostatica, se presenta a lo largo de la region definida por las
funcionalidades presentes entre las posiciones 7—>8-—>14. Complementariamente, se procede
en los mismos términos, al estudio de las moléculas coordinadas con el ion Mg®*, por la otra
posible posicién. De acuerdo a los resultados de carga, como una primera aproximacion se
determina cual sitio, de los dos posibles presenta las mejores caracteristicas como nucledfilo.
Esto para poder considerar una interaccién con un cation. También se considera el orbital
molecular mas alto ocupado (HOMO) y algunos orbitales internos (HOMO-1 y HOMO-2),
analizando los atomos que contribuyen a éstos, asi como la localizacién del sitio mas
nucleofilico mediante la superficie de potencial electrostatico. La estabilidad de los
respectivos isomeros permite distinguir la estructura energéticamente estable, y al variar el

tipo de sustituyente en alguno de estos casos, la accién se podria modificar.

OBJETIVO GENERAL

Aplicando métodos de la Quimica Cuantica Computacional, basados en
aproximaciones ab initio, el objetivo de esta tesis consisti6 en determinar los parametros
estructurales y electrénicos de la horminona y de algunos de sus derivados, obtenidos
experimentalmente o propuestos teéricamente. Todo esto con la finalidad de explicar, y en un
momento dado poder predecir, la actividad bacteriostatica de estos compuestos. Esto
involucra o conlleva el analisis de la interacciéon de estas especies con el ion magnesio 2+ y
el ion calcio 2+, ademas de considerar su hidratacién. Finalmente proponer un modelo, para
la interaccién del complejo horminona-Mg?*-hidratado con los grupos fosfato, que represente

la inhibicion de la sintesis proteica.
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OBJETIVOS PARTICULARES

a) Determinar los parametros estructurales de la horminona empleando los métodos
Hartree-Fock, MP2 y un derivado de la Teoria de Funcionales de la Densidad (B3LYP);
mediante los cuales se puedan correlacionar adecuadamente los resultados estructurales

(longitudes y angulos de enlace) con los datos experimentales.

b) De acuerdo al objetivo anterior, se élegira el nivel de teoria a emplear para el
estudio de las propiedades electrénicas de la horminona. Asimismo, para obtener los
parametros estructurales y propiedades electrénicas para algunos derivados de la horminona,

unos obtenidos experimentalmente y otros propuestos tedricamente.

c) Estudiar la interaccién metal-ligante para la horminona interactuando con el ién
Mg?®*, con la finalidad de evaluar el modo de coordinacién mas favorecido energéticamente.
Se determinaran los parametros estructurales y electronicos responsables de dicha
estabilidad. Complementariamente, se realizaran los calculos correspondientes para el

sistema horminona-Ca®*.

d) Analizar la interaccién de los derivados con un ion metalico divalente y determinar si

los diferentes sustituyentes tienen una influencia sobre la estructura base de estas moléculas.
e) Conforme al inciso ¢, se incluiran los efectos directos del disolvente, H,O, al

considerar al i6n magnesio hexahidratado. Igualmente, se considerara la esfera de

hidratacién del ién Ca?*.

XV



f) Los resultados obtenidos hasta este punto, permitiran determinar cual de los dos
iones, Mg** o Ca®* es mas favorable para su coordinacion con la horminona. Por lo tanto, se
propondra un modelo de interaccién entre la horminona, ion metalico y fosfatos, esta ultima
especie como parte de un probable sitio receptor (rRNA). Uno de los modelos es
considerando la hidratacién del ion Mg®*, ya que éste en el interior de la célula se puede
encontrar como hexacoordinado. A pH 7.0 pueden encontrarse en competencia los ligantes y

el ion OH por el catién. Por lo tanto, se propone un modelo considerando el anién hidréxido.

De acuerdo a lo anterior, en el presente trabajo de tesis se contribuye al entendimiento,
a nivel molecular, del comportamiento antibacteriano de la horminona y sus derivados,
mediante un estudio teérico a primeros principios. Por lo tanto, es importante sefialar algunas
generalidades de los antibiodticos, especificamente las tetraciclinas, asi como la importancia
de los iones metdlicos en la actividad de éstas y por dltimo indicar la importancia de la

actividad biolégica de la horminona. Estos puntos seran tratados en el siguiente capitulo.

Xvi
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CAPITULO I: ANTIBIOTICOS, IONES Y HORMINONA.

Los antibiéticos pueden actuar como bactericidas o bacteriostaticos [13], acciones que
suelen llevarse por mecanismos diferentes, alterando la pared celular, la membrana celular,
asi como la sintesis de acidos nucleicos o de proteinas. La proteinosintesis [14-16] es
fundamental para la vida bacteriana y los diferentes pasos implicados para su realizacion

pueden ser interferidos e inhibidos por ciertos antibiéticos.

Dada la importancia de lo antes mencionado, ademas de la de los objetivos
propuestos, a continuacion se presentan algunas generalidades, para establecer un marco

de referencia para este trabajo de tesis.

I.1. Tetraciclinas [Tc].

Las tetraciclinas fueron descubiertas en la década de los 40s [17]; éstas son una
familia de antibiéticos que inhiben la sintesis proteica [18-21], asimismo, son agentes de
amplio espectro, ya que exhiben actividad contra una amplia gama de bacterias Gram-

positivas y Gram-negativas.

En particular, la 6-desoxi-6-desmetiltetraciclina (Figura 1.1), la estructura mas simple
de esta clase de compuestos, esta considerada como el farmacoforo minimo. Algunos
estudios de estructura-actividad [22,23] demuestran que al hacerse algunos cambios en la
estructura fundamental de la tetraciclina, se retiene la actividad antibacteriana a nivel
proteico, los derivados que no cumplen con este tipo de accién pero que presentan actividad
antibacteriana son conocidos como tetraciclinas atipicas por presentar otro mecanismo de

accion [24].
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Figura I.1. Estructura mds simple del grupo de las tetraciclinas [Tc].

Las tetraciclinas son agentes quelantes fuertes, siendo importante resaltar que su
actividad antimicrobiana comunmente esta determinada por la coordinacién de ésta molécula

con ciertos iones metalicos [25-27], resaltando de manera importante el ién Mg**.

Al respecto, en la Figura 1.2 se muestra de manera resumida como una tetraciclina
llega al interior de la bacteria [28,29]. El transporte de ésta, a través de la membrana
citoplasmatica, tiene asociada una energia [30,31]. Dentro del citoplasma, las moléculas de
tetraciclinas son quelatadas, debido a que la concentracion de iones magnesio divalente es
muy alta. En efecto, se ha observado que el antibi6tico se enlaza principalmente al ribosoma

en forma de complejo tetraciclina-magnesio [32].

El sitio de afinidad para las tetraciclinas esta en la subunidad ribosomal 30S, aunque
también se han identificado otros posibles sitios de enlace [33]. En especifico, los iones Mg**
interactian por el lado hidrofilico de la tetraciclina y con los atomos de oxigeno del grupo
fosfato del RNA [34].

Considerando la importancia de ciertos iones metalicos divalentes para la actividad de

las tetraciclinas, a continuacién, de manera breve se indican algunos detalles de éstos.
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Figura 1.2. a) Transporte de la tetraciclina en Escherichia coli. Tetraciclina, protones, cationes
metdlicos y complejo metal-tetraciclina, descritos como: Tc, H*, M2+ y [M-Tc]* respectivamente [28].
b) Ciclo de la sintesis proteica en bacterias [13].

1.2. lones Metalicos Divalentes: Mg?**y Ca?'.

El magnesio es el cation divalente mas abundante en las células [35]. Del mismo
modo, hay que tener presente que los iones Ca?* también juegan un papel importante en

muchos procesos bioquimicos [36].

La concentracién de los iones Ca®" y Mg?* en células bacterianas es de 5.1y 7.0 g/kg
respectivamente [37]. Extracelularmente, los iones Mg2+ y Ca®*, presentan la misma
posibilidad de interaccionar con la tetraciclina ya que la concentracién de éstos en dicha
region es similar [26]. Ademas, de acuerdo a la literatura, se conoce que también existe un
exceso de iones Mg®* en el ribosoma [38]. En éste, los iones Mg?" mantienen la estructura
secundaria del rRNA, ademas de estabilizar las interacciones electrostaticas entre proteinas-
RNA [39].
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El pH y la elevada concentracién intracelular del ion Mg®* permiten la disociacion de la
Tetraciclina en Tc' y H' [29,31]. Las tetraciclinas exhiben su actividad antimicrobiana 6ptima
en el intervalo 5.5 a 6.0 de pH, es en este intervalo donde se manifiesta la maxima
solubilidad lipidica [40]. La variacién del pH provoca que los iones Mg** y Ca®* puedan tener

otras vias de interaccién con los diferentes conférmeros de las tetraciclinas [41, 42].

Experimentalmente [43], se han encontrado diferencias en la constante de enlace de
los iones Ca®* y Mg®" al sitio C;1-O-/-O-C;, de la Tetraciclina (ver Figura I.1), debido a la
desigualdad de sus radios i6nicos. La concentracion de iones Mg®* y Ca?*, presentes en el
plasma sanguineo permiten la formacién de un complejo 1:1 del tipo [Tc-M?*T", por el

reemplazo de un protdon de atomo de oxigeno de la posicién Cys.

Por otro lado, en disolucidon acuosa, algunos iones metalicos forman complejos
hexacoordinados. Particularmente, los iones Mg® y Ca®* hidratados pueden intercambiar

ligantes de agua rapidamente [37].

El i6n Mg?* al interaccionar con la molécula de RNA, lo suele hacer por medio de la
esfera de coordinaciéon externa o interna [44]. Los atomos de oxigeno de los grupos fosfatos
internos podrian enlazarse al ién Mg2+ de una manera muy débil, pero el idn Mg2+ preferira

enlazarse a un atomo de oxigeno de un fosfato terminal [43].

Estudios a nivel tedrico, han explorado con diferentes niveles de hidrataciéon al i6n
Mg”; se ha encontrado que la forma hexahidratada, Mg[H20]62+, es la que presenta un valor
de energia mas negativo, para ligantes monodentados. Asimismo, se ha demostrado que la
geometria 6ptima del i6n Mg?*, rodeado de agua, es octaédrica [46], siendo la mas estable la
correspondiente hexacoordinacién con la esfera interna [47]. También, se ha determinado
que el ién Ca?* forma un complejo estable con ocho moléculas de agua, y que debido al
mayor tamano del i6n Ca?', las interacciones electrostaticas entre éste y las primeras

moléculas de agua es menor [48], que los del idn Mg?*.
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.3. Horminona.

Al reino vegetal se le considera como una fuente inagotable de metabolitos
secundarios, también conocidos entre los quimicos organicos como productos naturales [49],
éstos son de estructura relativamente compleja, y tienen una distribucién mas restringida que
los compuestos que les dan origen, los metabolitos primarios. Una caracteristica general de
los productos naturales, es que parecen no tener un papel biolégico activo conocido dentro

de los especimenes vegetales.

Es necesario tener presente que muchas plantas son utilizadas en la medicina
tradicional, ademas de ser estudiadas fitoquimicamente a nivel mundial con el objeto de
encontrar nuevos compuestos farmacolégicamente activos, pues dentro de ellas

comunmente se encuentra una gran diversidad de metabolitos secundarios.

En México la familia Labiatae esta constituida por 500 especies comprendidas en 40
géneros [50]. El género Salvia con 900 especies esta distribuida en todo el mundo, éste es
dividido en cuatro subgéneros: Salvia, Sclarea, Leonia y Calosphace [51,52]. En México, 300
especies de Salvias pertenecen al subgénero Calosphace [53]. Algunas especies de Salvias
se han utilizado en medicina tradicional para el tratamiento de diferentes enfermedades [54-
56]. De esta familia se ha aislado, una cantidad considerable de diterpenos cuyo esqueleto

esta relacionado con el acido abiético (Figura [.3).

Asimismo, es necesario indicar que entre los diterpenos abietanicos sobresalen los de
caracter quindnico [57-67]. La actividad biolégica que algunos de éstos han mostrado, es

resumida en la Tabla I.1.
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Figura I.3. Acido abidtico

Como puede observarse en ésta, una de las moléculas mas frecuentemente aislada y
estudiada es la horminona (1), la cual en 1998 se informo [11] que se encuentra presente en
forma abundante en Salvia reptans Jacq, espécimen comun en varios municipios del Estado
de México. Recientemente, esta molécula asi como cuatro de sus derivados quimicos
también se ensayaron como antimicrobianos, Figura |.4, resultando activos contra un niumero

considerable de bacterias Gram-positivas.

De acuerdo a la metodologia empleada en este estudio para la determinacion de
algunas propiedades, en el siguiente capitulo se sefiala de manera general, algunos

aspectos basicos de la quimica teotrica.
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Tabla 1.1. Algunos diterpenos abietdnicos de tipo quinoidal con actividad bioldgica.

Compuesto Fuente Actividad Biolégica Referencia
Royleanona, taxoquinona Taxodium Citotdxico sobre carsinosarcoma 256 | 1968, Kupchan
distichum en ratas (in vivo) y humano de et al. [68].

nasopharynx (in vitro).

7-Acetoxiroyleanona, royleanona, 7,12-

diacetoxiroyleanona, 12-metilroyleanona, 12-

metil,7-acetoxiroyleanona, horminona

Salvia lanata

Uso en infecciones de estomago y
garganta

1985, Sarkar et
al. [69]

Diterpenos que poseen como cromoéforo a

fenantroquinonas y naftoquinonas

Salvia

miltiorrhiza L.

Usado para tratamientos de todas los
problemas sanguineos: hemorragias y
desérdenes menstruales

1985, Kusumi et
al. [70]

Horminona Horminum Inhibidor del crecimiento de 1985, Goijman
pyrenaicum Trypanosoma cruzi. etal. [71}
(in vitro).
Hipargenina F Salvia Antibidtico sobre Staphylococcus 1988, Ulubelen
hypargeia Aureus, epidermidis, Ps. aeruginosa | et al. [72]
y Mycobacterium Tuberculosis.
7-0O-Metilhorminona Lepechinia Citotoxico en células cancerigenas. 1989, Jonathan
horminona, 6,7-deshidroroyleanona, Bullata Inhiben el crecimiento de células P- | et al. [73]
388
Royleanona Lepechinia Inhiben la actividad del sistema KB. | 1989, Jonathan
Bullata et al. [73]
horminona Salvia Sobre el receptor enlazado al 1992. Ulubelen
candidisima radioligante en cerebro de rata et al. [74]
Horminona Salvia Efecto bloqueador sobre el GABA. 1994, Rutherford
pachystachys. et al. [75]
Horminona, 7a, 1 2-dihidroxi-17(15—16)- Plectranthus Antimicrobiano contra 1994, Batista et
abeo-abieta-8,12, [6-triene-11,14-diona. hereroensis Staphylococcus aureus 'y Vibrio al. [76]

cholera.
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Tabla I.1. Continuacién

Compuesto Fuente Actividad Biolégica Referencia
Horminona (taxoquinona), 7a-acetoxi- | Plectranthus Bactericidas  sobre  Staphylococcus | 1997, Teixeira et
6B-hidroxiroyleanona grandidentatus aureus'y Vibrio cholerae. al. [77]
Royleanona, 6,7-deshidroroyleanona, Plectranthus Antibiéticos  sobre  Staphylococcus | 1997, Teixeira ef
6B-hidroxiroyleanona. grandidentatus aureus, en menor grado contra Vibrio | al. [77]

cholerae

Actividad contra Mycobacterium
2-Metil-5-deshidrohorminona, Salvia multicaulis | Tuberculosis 1997, Ulubelen
12-metil-5-deshidroacetilhorminona et al [78]
Horminona Plectranthus Produce dafio hepatico. 1997, Ferreira et

hereroensis. al. [79]
Horminona, 6,7-deshidroroyleanona, Salvia reptans Antibiético sobre S Aureus, | 1998, Martinez-

di-O-acetil horminona, 12-benzoil
horminona, 12-metil horminona.

Streptococcus faecalis (in vitro).

Vazquez et al.

[11]

Horminona,
bractealina

Salvia bracteata

Antibidtico sobre Staphylococcus aureus
y epidermidis.

1999, Ulubelen
et al. [80]

Horminona,
7-acetilhorminona

Salvia
blepharochlaena

Antibacteriano sobre, Staphylococcus
aureus, epidermidis, Bacillus subtilis.

2001. Ulubelen
etal [8]]

Abieta-8,12-dien-11,14-diona (12-
desoxiroyleanona)

Salvia cilicica

In vitro contra células extra e
intracelulares de Leishmania donovani,
causante de leishmaniasis visceral vy
Leishmania  major, causante  del
leishmaniasis cutaneo.

2002, Tan et al.
[82]

6,7-Deshidroroyleanona,

Salvia eriophora

Incrementa la presion sanguinea

2002, Ulubelen
et al. [83]

2002, Ulubelen

4,12-Dihidroxisapriparaquinona Salvia eriophora | Disminuye la presion sanguinea etal. [83]
2004, Slamenové
Horminona, royleanona, Salvia officinalis | Citotéxico, efectos dafiinos en DNA y en | er al. [84]

7-0O-acetilhorminona

células hepdticas humanas cultivadas en
vitro.
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Actividad

Compuesto R, R, A Referencia
bacteriostatica
1 H H . 11
activo
%k
2 H inactivo H
3a Ac H N -
3b H Ac . 81
activo
RIV Ac Ac . 11
activo
4a Bc H activo 11
4b H Be * -
4c Be Be * -
Sa Me H activo 11
Sb H Me * -
Sc Me Me * -
(*) No ensayadas experimentalmente
(**) Doble enlace entre Cs-Cr. C7, sin OR;
Ac = acetilo B¢ = benzoilo Me = metilo

Figura 1.4. Algunos derivados de la horminona.
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CAPITULO Il: ASPECTOS TEORICOS.

La mecanica cuantica propone que los electrones presentan un comportamiento dual

onda-particula; en esta teoria, a partir de la ecuacién de Schrédinger se puede obtener la

funcion de onda de una particula, ¥ . Asi, también para un conjunto de particulas, como una
molécula. Para estados estacionarios la energia y muchas otras propiedades del sistema

pueden ser obtenidas resolviendo la ecuacién de Schrédinger [(85].

HY = E¥ L1

Donde E es la energia total del sistema y A el operador hamiltoniano. El

Hamiltoniano completo se puede escribir como la suma de energia potencial V y cinética

T de nucleos y electrones.

A

H =]’:’ +7’-\'8+V +VAC’£+V'\V’"’ II.Z

I1.1. La Aproximacién de Born-Oppenheimer.

Esta aproximacion [86) reduce el probfema molecular, al separar el movimiento
nuclear del movimiento electrénico y esto resulta razonable dado que la masa de un nucleo
es 1836 veces mas grande que la masa de un electrén. Con la aproximacion Born-

Oppenheimer, el problema se reduce a resolver la ecuacién electrénica de Schrodinger para

un conjunto de geometrias nucleares. El hamiltoniano electrénico, A, , se expresa como:
H? = Te +Vne+Vee 11'3
U=H,+V

La energia U es la suma de la energia electrénica y la repulsion internuclear.

10
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il.2. Determinante de Slater.

Ef hamiltoniano electrénico depende Gnicamente de las coordenadas espaciales de los
electrones. Para completar la descripcion de un electrén es necesario especificar su espin.

Las funciones de espin se denotan como o y B y obedecen a la condicién de ortonormalidad,

¢|¢>=5/ Asi, la funcién de onda, ¥, debe cumplir la condicion de antisimetria con
T ’

respecto al intercambio de las coordenadas de dos electrones. La antisimetria de la ¥ es

considerada al construir ésta en términos de un determinante de Stater (P 5 ). La funcién de
onda para un electréon que describe su distribucion espacial y su espin s un espin-orbital de

orden N, ¢ (N), la constante de normalizacion es 1/J/N!.

G0 B0 - 40
40 40) . a0

o
—

‘

114

6 6

v

11
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El considerar un solo determinante de Slater, que es un producto antisimetrizado y
normalizado de espin-orbitales, se contempla una funcidon de onda antisimétrica mas simple

con la que se puede describir el estado fundamental de un sistema molecular. Al sustituir un

detemminante de Slater en la ecuacion HY = EY se tiene una primera aproximacién a la

solucién exacta, método de Hartree-Fock (Figura 11.1).

HY = EY

1 Y = un determinante

ecuaciones de HF

aproximaciones adic10nalei/ yiiicim de mas determinantes

meétodos semiempiricos convergencia a la solucién exacta [87]

Figura I1.1. Modelo de HE como punto de partida para tratamientos aproximados o exactos [85].

I1.3. Operadores Coulémbico y de Intercambio.

La repulsién nuclear-nuciear no depende de las coordenadas electronicas y es
constante para una geometria nuclear dada. La atraccion nucleo-electréon es una suma de
términos cada uno dependiendo solamente de la coordenada de un electron. La repulsién

electron-electrén, depende de las coordenadas de dos electrones.

1_:] =j~ +I} +T} ILS

12
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ST

\

Donde a,b representa a Jos nucleos; i, j a los electrones de de los dtomos Ay B. Z, es la

carga nuctear; R, es la posicion del nicleo y r, la posicién del electrén en cuestion.

Los operadores seran reunidos, de acuerdo al niumero de indice de electrones.

he3v T E 6

]

_ |
g"'_\r -r,
h*22E,

1[\/]2

ﬁ = describe e} movimiento de un electrén i en el campo de todos los ntcleos
g = operador de dos electrones, asociado a {a interaccidn de coulomb y representa la
Y

repulsion electrén-electron.

E! operador de repulsidon nuclear no depende de las coordenadas del electron y la

integral puede efectuarse para producir una constante.

<CDIVMCD> ,,,.<(D ‘ (D> 1.7

Considerando el operador de identidad, se llega a la siguiente expresion:

(rle, )= $,(06,0)2 48, 0):(2) = 115

Esta ecuacion, es llamada integral de Coulomb, y representa una repulsion clasica

entre dos distribuciones de carga descrita por ¢: (1) y ¢§ (2). Los operadores de identidad y

permutacion, PU , originan:

13
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e 2= 0,0)eds.004,0) -k s

Esta ecuacién es conocida como integral de intercambio. La energia electronica sera

escrita como:

M=

E=Y)+

1=] i=

N
>t

Z[j. -K_] 1110
i y
Con el proposito de obtener la variacion de la energia, es conveniente expresar la

energia en términos de operadores de Coulomb e Intercambio.

E= ¢/>) 1111

g )-el&
Tip0)=(t)eds 1) o)

9,
R|9 (2)} = :¢,(1)g|21¢1(1) :; ¢,(2)>

4

- M=

(slafe) +32((g,

K4

I1.4. Operador de Fock [85].
El objetivo es ahora determinar el conjunto de orbitales moleculares para los que la
energla adquiere un minimo con respecto a un cambio en el orbital. La variacién sera llevada

de tal manera gque los orbitales moleculares permanecen ortogonales y normalizados La

variacion puede ser escrita en términos del operador de Fock, g gquedando:

F;%ﬁi(],-K,) 11.12

El operador de Fock es un operador monoelectrénico, describiendo la energla cinética

de un electrén, atraccion y repulsién de los otros nicleos y electrones (via los operadores

14
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J y K ). Después de un desarrollo matemético en donde se establece que el operador de

Fock se asocia con la variacién de la energia total, se llega al conjunto de ecuaciones de

Hartree-Fock

N

F,¢, - 2/1.@, 1113
2

Posteriormente, estas ecuaciones se simplifican a un conjunto especial de orbitales

moleculares [¢] llamados orbitales moleculares candnicos y éstos se transforman a un

conjunto de ecuaciones de pseudo-eingenvalores

= g‘¢; IL14

A partir de la ec. |11.14 se tiene:

ary 1115

El operador de Fock depende de todos los orbitales moleculares ocupados. La energia

orbital puede ser considerada como un elemento de matriz del operador de Fock. La
energia total puede ser escrita como:

1116

N

Z(J;‘j‘]&g)

i

N

E=2¢-

]

o~ (81Ele) -h- S0 k)

| —

La energia total no es una simple suma de las energias orbitales. El método de HF es

referido como una aproximacién del campo autoconsistente en donde la repulsion electron-

electrén es considerada como un promedio.

15
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I1.5. Aproximaciones del Conjunto base [85].

Esencialmente, todos los calculos usan un desarrollo o combinacién lineal, para
expresar los orbitales moleculares desconocidos en términos de un conjunto conocido de

funciones. Un tipo de funcién base usada es la Gaussiana.

M
¢.=chla 1117

Por lo tanto, las ecuaciones de Hartree-Fock seran escritas como:

M M
EYcoX.=62cC. X, 11.18

Mediante un desarrollo matematico se obtienen las ecuaciones de Roothaan-Hall.
Estas son las ecuaciones de Fock en la base de orbitales atémicos, las M ecuaciones seran

escritas en una notacion matricial.

FC=SCs¢ 11.19
Faﬂ:<la F’Zﬂ>

Saﬂ=<Za Zﬂ>

La matriz S contiene los elementos de traslape entre funciones base y ta matriz F

contiene los elementos de matriz de Fock. Cada elemento Fa/; contiene dos partes del

operador de Fock. Las integrales involucran operadores de un electrén.

16



Capitulo 11: Aspectos Tebricos

I1.6. Técnica SCF.

Las ecuaciones Roothaan-Hall [88], son utilizadas para la determinacién de los
eigenvalores de la matriz de Fock (coeficientes de los orbitales moleculares desconocidos

c., ). Sin embargo, la matriz de Fock es solamente conocida si todos los coeficientes de los

orbitales moleculares son conocidos. Este conjunto de coeficientes determina una solucion

de campo autoconsistente, SCF (del Inglés: Self-Consistent Field), Figura 11.2.

La matriz de Fock y la energia total dependen solamente de orbitales moleculares
ocupados. Estas ecuaciones seran resueltas iterativamente hasta que la matriz de Fock

dependa de su propia solucion. El procedimiento SCF involucra los siguientes pasos

1. Calcular todas las integrales de uno y dos electrones (se almacenan en memoria y se
recuperan en cada iteracién).

2. Suposicion adecuada para los coeficientes de los orbitales moleculares.

3. Construccién de la matriz de densidad inicial.

4. Formacidn de la matriz de Fock.

5. Se resuelve el sistema de ecuaciones resultantes para obtener la matriz de densidad.

6. Diagonalizar la matriz de Fock. Los eigenvectores contienen los nuevos coeficientes de los
orbitales moleculares.

7. Forma de la nueva matriz de densidad. Se verifica la convergencia. Si falla se comienza la
siguiente iteracién paso (4). Si es exitosa, se continua en el desarrollo de ofras partes del

calculo (tales como un anélisis de pablacién).
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Suposicion inicial de

la matriz de densidad

< Integrales de dos

electrones

Forma de la matriz de
Fock

|

lterativo Diagonalizacién de la

matriz de Fock

|

Nueva forma de la matriz
de densidad

Figura I1.2. Ilustracién del procedimiento SCF [85].
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I.7. Hartree-Fock Restringido.

Hasta el momento no se ha tenido ninguna restriccion sobre los orbitales moleculares
usados para construir la funcién de onda de prueba. E] determinante de Slater ha sido escrito
en término de spin-orbitales. Cuando una funcion de onda Hartree-Fock en la que los
electrones cuyos espines estadn apareados y ocupan el mismo orbital espacial (capa
cerrada), reciben el nombre de Hartree-Fock restringido (RHF). Si los electrones
desapareados ocupan orbitales diferentes, el método recibe el nombre de UHF, o sea
Hartree-Fock no restringido. Para los célculos de la molécula de la horminona y sus

derivados neutros, el método utilizado fue RHF.

La teoria de Hartree-Fock provee un tratamiento aproximado, debido a que solamente
toma en cuenta las interacciones entre los electrones en forma promediada. Si se quisiera
conocer la interaccién entre todos los electrones existentes en el sistema, se tendria que

hablar de la correlacién electronica.

De esta manera, se tendrian que utilizar métodos muy exactos, pero las correcciones
introducidas para calcular el término de correlacion electrénica elevan los requerimientos de
coémputo. Los métodos que describen este fenémeno apropiadamente se conocen como
métodos posHartree-Fock. Existen varios métodos que permiten determinar la energia de
correlacién, como: Métodos de Interaccién de configuraciones (Cl), ejemplo, QCISD(T) (del
Inglés: Quadratic Configuration Interaction singles and doubles, or triple excitations) que

escala como N®, siendo N= el nimero de funciones base). Métodos perturbativos, ejemplo,

MP2 (del Inglés: Maller-Plesset perturbation theory second order) que escala como N® [89].

Una alternativa a estos métodos lo constituye la Teoria de Funcionales de la Densidad
(TFD, en inglés DFT: Density Functional Theory) [90-93].
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11.8. Teoria de Funcionales de la Densidad.

Las bases para la teoria de Funcionales de la Densidad es la demostrada por
Hohenberg y Kohn en 1964 [94]; estos autores establecen que la energia en el estado base

es un funcional de la densidad de una particula en ese estado.

B=E [ol))

La complejidad de la funcién de onda se incrementa con el nimero de electrones,
mientras que la densidad electrénica depende de un numero menor de variables. El Unico
problema es que aunque se ha probado que cada densidad diferente produce una energia de

estado basal diferente, el funcional que conecta estas dos cantidades es desconocida.

Debido a que el funcional universal es desconocido, el objetivo del método TFD
consiste en construir o deducir funcionales que relacionan la densidad electrénica con la
energia [95-98].

La energia funcional puede ser dividida en tres partes: energia cinética, T|[p].

atraccion entre nucleos y electrones, £ [p] y repulsion electrén—electron, £ [p]. Ademas,
el término F [p] es dividido en parte coulémbica e intercambio, J[p] y K|[p]. Los

funcionales [ |[p]y J[p] son dados por sus expresiones clasicas

Elol=% [Z" I1.21

J‘J‘p(')p(r e

-]

El fundamento para el uso del esquema de teoria de funcionales de la densidad en
quimica computacional fue la introduccién de orbitales por Kohn y Sham. La idea béasica en el
formalismo de Kohn y Sham (KS) [97] consiste en dividir el funcional de energia cinética en
dos partes, uno de los cuales puede ser calculado exactamente, y un pequefo término de

correccion.
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& A :
r-$lof- i)

El subindice S denota particulas no interactuantes que se resuelven como un
determinante de Slater. La energia cinética remanente es absorbida en el término de

correlacién-intercambio, y en general la expresion de energia TFD puede ser escrita como

E lp)=Tlol+ E. o]+ Jlo)+ E Lol 1123

La ecuacion para la energia de intercambio y correlacion, Exc , €S!

E . lol={le]- 7o)+ (E..[o]- J[o) 1124

El primer paréntesis en ec. 11.24 sera considerado como la energia de correlacion
cinética, mientras el segundo contiene ambos energia de correlacién potencial y de

intercambio.

La fuerza de TFD es que solamente necesita de la densidad total para efectuar el
calculo. TFD tiene un costo que computacionalmente es similar a la teoria de HF [98). El
mayor problema en TFD es derivar las férmulas para los términos de intercambio—
correlacion. Asumiendo que el funcional buscado es desarrollable, el problema es similar que

encontrar la funcién de onda en teoria HF.

A partir de un conjunto de orbitales candnicos de Kohn-Sham (KS), resuitan las

ecuaciones de pseudo-eigenvalores, conocidas como ecuaciones de Kohn-Sham.

hig = €, ¢ I1.25

La energia orbital, en la practica, no lleva completamente el mismo significado como
en la teoria de HF [33].
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La diferencia entre los métodos DFT es la eleccion de la forma del funcional de la
energia de intercambio y correlacién. El mejor funcional serd aquel cuyos resuitados se
acerquen mas a los valores experimentales o, a lo valores obtenidos con altos niveles de la

mecanica cuantica.

La densidad electronica exacta puede ser calculada por métodos posHartree-Fock y
un conjunto de orbitales KS. La idea original fue propuesta por Levy y Perdew y ha sido

elaborado por Zhao et al. [100]. Habitualmente se separa E,. en dos partes, una de

intercambio .y una parte de correlacién E.- Cada una de estas energias es

frecuentemente escrita en términos de la energia por particula (densidad de energia), £, y

Ec-

Exr[p]:Ex[p]+E('[/o]= J-,O(r)gx[p(r)]dr+ JP(")g([P(")]dV 11.26

La correlacion entre electrones de espin paralelo es diferente de aquellos entre
electrones de espin opuesto. La energia de intercambio esta dada como una suma de
contribuciones de la densidad de espin o y B, ya que la energia de intercambio solamente
involucra electrones del mismo espin. La energia cinética, la atraccién nucleo-electron y el

termino couldombico son separables. De esta manera se tiene la siguiente expresion.

Eel=Elp )l Edlp] .27
EW:=Ep  EX ol E” M0, 0

La densidad total es la suma de las contribuciones oy p, £ =P, + Py, y para un

capa cerrada estos son idénticos [,0 =,0/3J' Las funcionales para la energia de intercambio y
a

correlacion son formuladas en términos de la separacién de las densidades de espin. Sin

embargo, son frecuentemente dados como funciones de polarizacién de espin ¢ (diferencia

normalizada entre p.Y pﬂ ), y el radio del volumen efectivo contiene un electron, ».
a
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- 4 3 -1
g:pa pﬂ: a‘ﬂr-s_:p II-28
pip

La energia de Intercambio esta relacionada como una suma de contribuciones de
densidades o y B. Existen diferentes aproximaciones a la teoria de funcionales de la

densidad, que a continuacidon se describen.

11.8.1. Métodos de Densidad Local.

En la aproximacion de la densidad local (LDA del inglés Local Density Approximation)
se supone que la densidad local puede ser tratada como un gas electronico uniforme. La

energia de intercambio para un gas electrénico uniforme es dada por la férmula de Dirac.

E”p)=-C, | p%(rw I1.29
].DA [p] C p

Cuando las densidades o y  no son iguales, el método LDA es reemplazado por el
método de la aproximacion de la densidad de espin local (LSDA, del inglés Local Spin
Density Approximation).

E™pl=-2% [ +pﬂ]d 11.30
£ 1=-24 [l + Y]

La energia LSDA también puede ser escrita en términos de la densidad total y de

polarizacidn del espin.

e el=-5C. (14 V- (=6 ] 131
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El método X propuesto por Slater en 1951 [101] puede ser considerado como un método

LDA donde ia energia de correlacion es despreciada. El nombre Slater es frecuentemente

usado como un sinénimo para la energia de intercambio L(S)DA.

Por otra parte, la energia de correlacion de un gas electronico uniforme ha sido
determinada por métodos Monte Carlo para un nimero de diferentes densidades. Este ha
sido construida por Vosko, Wilk y Nusair (VWN) [102]. Este funcional ha resultado ser de

gran exactitud. La interpolacién entre el limite de espin no polarizado (¢’=0) y polarizado

(¢ =1), esta dado por el siguiente funcional.

£ o) b0 g, ) L 1= ol e o1 1132
/)= (1+g)j;y(\l_—')§f =

Los funcionales 8‘.[}’5-:4) y 84()’5) han sido reparametrizados por Perdew y Wang
(funcional PW91) [103].

11.8.2. Métodos de Gradiente Corregido.

También conocido como Aproximacion de Gradiente Generalizado (GGA, del inglés
Gradient Corrected o Generalized Gradient Approximation). Los métodos GGA son también
referidos como métodos no Jocales. Perdew y Wang (PW86) [104] prepusieron

modificaciones a la expresion de intercambio LSDA.

81)-(”6:gion(1+Ax2+bx4+cx6)%5 11.33

¥4
o

X

donde x es un gradiente variable, y a,b y ¢ seran constantes ajustables.
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Becke [105] propuso correcciones (B o B88) a la energia de intercambio LSDA, la cual

tiene la correccién del comportamiento asintético — r" para la densidad de energia [106].

e a g 134
2
BSS _ pA X
Ay =-Bp

I+ 6fxsin h__'x

El parametro S es determinado por et conocimiento de datos atomicos y x es definido

enlaec. 11.33.

Perdew y Wang han propuesto un funcional de intercambio similar a B88 para ser

usado con el funcional de correlaciéon PW91.

2

1+ xasin " (xan) (a, *a, e‘””:) X II.35

T xa sk (xa)*a.x

Pyl LA
r " &x

Donde 4, , y b son constantes ajustables y x es definido en ec. 11.33.

Ha habido varias formas de funcionales de gradientes corregido para la energia de
correfacion. Un funcional muy popular es debido a Lee, Yang y Parr (LYP) [107] que tiene ia

forma.

p
UL SRR S £ 4 I1.36
éc %P7 AR
l+dp 9{I+dp ]p

[ubXle. (o2 o)t + p i Vo)l p,)
) { S AT

Donde los parametros a,b,c y d son determinados a partir de datos del atomo de Helio.
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El funcional ¢, es conocido como la densidad de energia cinética local. El factor y es
cero cuando todos los espines estan alineados (p = Yo, =/0,, =0), es decir el funcional LYP

no predice alguna correlacion de espin paralelo. La aparicion de la segunda derivada de la

densidad puede ser eliminada mediante una integracion [108] parcial para dar:

A Y
P:(”dp%j I1.37
.o, b (o )0 -r0)e -0
<abe o) “[Vpar*lvpﬂu”p"@' -‘5{PJVpa\z+p,Vpﬂ ]

3ol eweswell-(eloo o o]

\V:__,ch:\g
[]+dp_/b3]p|%

chp}/}_l‘f([p/}

Perdew propuso un gradiente corregido a los resultados LSDA. Este, aparece en 1986
y es conocido con el acronimo P86 [109]. Este funcional de correlacién fue modificado
posteriormente por Perdew y Wang en 1991 (PWS1 o P91) [110].

Algunos de los funcionales presentan problemas al predecir la energia de correlacion
para sistemas de un electréon (por ejemplo P86 y PW91). Uno de los funcionales mas eficaz

es el propuesto por Becke (B95) [111], el cual tiene la siguiente expresion:

K95 afl au y3/i}
g(_ :g(' +8(_‘ -i—g(_ 11.38

U ot
£f”=[1+a(x§+xfg)] g
2 D, oiae

LDA GC

Da

52" = [I +bx§.

1

Do zz%ch:A

Aqui o corre sobre espines a y B, x, definidoenec. 11.23, a y 5 son parametros, y Efw

es la parametrizacion de Perdew-Wang del funcional de correlacién LSDA.
26



Capttulo 11: Aspectos Tebricos

Los métodos de gradiente corregido han usado tipicamente el intercambio B88 y la
correlacion LYP, P86 o PW91. Acrénimos asociados son BLYP, BP86, BPW91. En general,
se ha encontrado que los métodos GGA frecuentemente dan geometrias y frecuencias
vibracionales para las moléculas estables de la misma o mejor calidad que MP2, pero a un

costo computacional mucho mas bajo, al requerido por HF.

11.8.3. Métodos Hibridos.

La energia de Intercambio-Correlacion F' . de Kohn-Sham en TFD esta dada por una

expresion matematica conocida como la Férmula de Conexion Adiabatica (ACF, del inglés
Adiabactic Connection Formula) [112,113].

Eyw= £ UwdA I1.39

Donde 4 es un parametro interelectrénico que obliga a un acoplamiento. Este conecta

., . . 1/ R . ; . L y)
la repulsiéon couldémbica </r= ) y la energia potencial de intercambio-correlacion ([/,.) a

acoplamientos de fuerza intermedia 4. Esta formula conecta el sistema de referencia no

interactuante de Kohn-Sham (definido por 2=0) a un sistema real completamente

interactuante (1 =1) a través de sistemas parcialmente interactuantes (0< 2 <1).

La integracion de 2, también considera la parte de la energia cinética de intercambio-
correlacion. En el limite 2 =0, los electrones no estan interactuando y por lo tanto no hay
energia de correlacién, solamente energia de intercambio. Ademas, asi la funcién de onda

en este caso es un solo determinante compuesto de orbitales KS.
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Algunos modelos que incluyen intercambio exacto son frecuentemente llamados
métodos hibridos. Los nombres, Modelo de conexidn adiabatica (ACM, del inglés Adiabatic
Connection Model) y el funcional de Becke de tres parametros (B3), son ejemplos de un
modelo hibrido [114].

83 LSDA GGA

Ere=0-a)E ™ +a Fo +b AE§88+ E vea R I1.40

El hibrido B3LYP considera el funcional de intercambio local (LSDA), intercambio
Hartree-Fock y el funcional de Intercambio de gradiente generalizado o corregido por Becke,
tambien se incluye el funcional de correlacion local (VWN) que es el funcional de correlacion
de Vosko, Wilk y Nusair de 1980, que ajusta la solucion del gas uniforme, denominada
correfacién de densidad local de espin [102] y el funcional de correlacién de gradiente
generalizado (correlacion de Lee, Yang y Parr, LYP) [107]. Ademas de los tres parametros de

Becke.

Los parametros a,by ¢ son determinados de tal manera que los resultados obtenidos
se ajusten a los datos experimentales. Los métodos hibridos generalmente usan el
intercambio B3 6 ACM [114] y la correlacion LYP, P86 o PW91. Acrénimos asociados son:
B3LYP, B3P86 y B3PW91. Stephens et al. [115] indican que la prediccidn de algunas
propiedades, se pueden realizar con una buena estimacién con métodos hibridos como
B3LYP. También se indica que los métodos hibridos describen las interacciones de
intercambio-correlacion adecuadamente y con un costo de computo relativamente bajo. Las
ventajas de estos funcionales son importantes ya que lo hacen viable para el estudio de

sistemas de “muchos electrones”.
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CAPITULO lll: HORMINONA, 1.

lll.1. Procedimiento Computacional.

En una primera etapa, se considero un analisis conformacional para la horminona (1) y
sus derivados (2 — 5¢, Figura Ill.1) con el método MMFF implementado en el programa
Spartan ‘02 [116]. La optimizaciéon de la molécula 1 se efectudé por diferentes métodos:
Hartree-Fock (HF), teorfa de perturbaciones de Mgller-Plesset orden dos (MP2) y teoria de
funcionales de la densidad (TFD), B3LYP, implementados en el programa Gaussian 98 (G98)
[117]. El funcional hibrido (B3LYP) fue utilizado con las funciones base 6-31G [118], 6-31G*
[119] y 6-31G**. Particularmente, el empleo de este método con la base 6-31G; permitié

verificar que los parametros estructurales de la horminona concuerdan con el experimento.

Con los resultados obtenidos anteriormente, las geometrias de minima energia de los
10 derivados (2 - 5¢) se efectud, especificamente, en el marco de TFD utilizando el funcional
hibrido B3LYP y la base 6-31G para los atomos de C, H, O, y Mg. También se efectu6é un
analisis vibracional, encontrdndose que las geometrias optimizadas corresponden a un
minimo en la curva de energia potencial, ya que todas las frecuencias de las moléculas 1 -
5c fueron positivas. Los calculos, del tipo todos los electrones se efectuaron con el programa

Gaussian 98.

Los parametros electronicos de la horminona y sus derivados 2-5c¢, fueron obtenidos
para las estructuras de minima energia. Los orbitales moleculares (OM) fueron visualizados
mediante el paquete Gauss View 1.01, acoplado a Gaussian-98. Los indices de Fukui fueron
determinados utilizando el método B3LYP/6-31G*, para determinar el sitio para un ataque
electrofilico o nucleofilico mas probable para una accién antibacteriana de estos compuestos.
También se determinaron los valores de la Superficie del Potencial Electrostatico (SPE) con
el programa Gaussian 98 y visualizados con el programa Spartan ‘02 [116], este programa
también fue utilizado para determinar el orden de enlace, a nivel de teoria B3LYP con el
conjunto base 6-31G* [119].
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El coeficiente de particion (log P) se calculé mediante el programa ACDLab (del inglés,

Advanced Chemistry Development Laboratory).

Posteriormente, se estudié la coordinacién de las moléculas 1 - 5¢ con el ion
magnesio 2+, para las dos posibles formas de coordinaciéon (considerando la forma de accion
de las tetraciclinas). En particular, para la horminona coordinada con los iones metalicos
divalentes (Mg** y Ca®"), se consideré la hidratacion del cation. Energéticamente, se verifico
la estabilidad de los dos posibles modos de coordinacion de mas baja energia encontrados
para la horminona y de esta manera se propuso un modelo mediante el cual la horminona
coordinada con el ion Mg2+ interacciona con un centro negativo, los grupos fosfato del

ribosoma.

lll.2. Propiedades Estructurales de la Horminona, 7c,12-dinhidroxi-13-isopropil-
180, 19B,20B-trimetilabieta-8,12-dien-11,14-diona (1) [120].

l1.2.1. Longitud de Enlace.

Las distancias interatébmicas obtenidas por el método HF/6-31G, indican que las
estimaciones para las longitudes de enlace de equilibrio estdn mas cercanas a los valores
experimentales [121], que los resultados obtenidos por MP2 y B3LYP, con la misma base, 6-
31G. Los valores con B3LYP se encuentran entre los resultados HF y MP2, esto indica que
los valores obtenidos por BALYP concuerdan mejor con los valores experimentales que MP2.
Las desviaciones absolutos promedio resultaron ser de 0.011, 0.019 y 0.027 A (para el
calculo de esta desviaciones se tomaron en cuenta los valores tedricos que podian
comparase con los valores experimentales) para HF, B3LYP y MP2 respectivamente (Tabla
[11.1). Es sabido que HF reproduce adecuadamente los parametros geométricos. Sin
embargo, hay que considerar la presencia de iones metalicos que originan la apariciéon de
interacciones de intercambio-correlacion, por lo que es necesario contemplar métodos que
describan razonablemente éstas. También hay que mencionar que los calculos B3LYP

computacionalmente requieren menos recursos de cémputo que el método MP2.
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Es importante sefalar que en este estudio, los calculos realizados con MP2 son
demandantes en tiempo por un factor de 10 en comparacién con HF, mientras que B3LYP es
2.5 veces mas que HF. Por lo tanto, la discusién de los parametros geométricos y algunas
propiedades electrénicas de los sistemas en estudio son referidas en el esquema de TFD,

especificamente B3LYP.

Actividad .
Compuesto R, R, bacteriostafica Referencias
1 H H activo 1
2 H ** inactivo "
3a Ac H ,, -
3b H Ac activo 81
3¢ Ac Ac activo 11
4a Be H activo 11
4b H Be * -
4c Bc Be * -
Sa Me H activo 11
5b H Me * -
5c Me Me * -
(*) No ensayadas experimentalmente
(**) Doble enlace entre Cs-Cr. C, sin ORz.
Ac = acetilo Bc = benzotlo Me = metilo

Figura I111.1. Algunos derivados de la horminona.
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Tabla I11.1. Algunas longitudes de enface, en A, para la molécula de horminona. También se muestran
los correspondientes valores experimentales.

Enlace Horminona
HF B3LYP MP2 EXP."
6-31G 6-31G 6-31G*> 6-31G** 6-31G

C,.C, 1.518 1.525 1.525 1.525 1.531 1.509
C,.Cy ).514 1.518 1.521 1.521 | 523 1.504
C,0, 1.437 1.466 1.428 1.428 | 484 1.439
C;.Cy 1.338 1.362 ).356 1.356 1.378 1.343
C;.C,, 1.498 (.504 1.512 1.512 {.506 1.505
C,Cy, 1.486 1.480 1.483 1.483 1.489 1.481
Cih.Cn 1.489 1.494 1.505 1.505 1.499 1.492
C,,.0, 1.225 1.260 1.233 1.233 1.283 1218
C.,.Cuy 1.331 1.358 1.356 1.356 1.37) 1.343
C,,.0, 1.357 1.367 1.341 1.340 1.390 1.340
C,5.Cyq 1.472 1.465 ).466 1.466 1.474 1.463
C,.0, 1.228 [.263 1.237 1.237 1.286 1.226
Cu.Cys 1.517 1.519 1.519 1518 1.523 1.507
H,-O4 2.285 2.136 2.214 -
H.-O, 2117 2.008 2.084 -
* Referencia [121]

Los resultados indican que la geometria de la molécula de la horminona ocurre en la
conformacién de silla para el ciclohexano del anillo “A”; las longitudes de enlace 1.536 -
1.576 A, son consistentes indicando una hibridacién sp® para los atomos de carbono. Las
distancias de enlaces C-C para el sistema quinoide, anillo“C son de 1.358 - 1504 Ay
corresponden a enlaces dobles y sencillos. La distancia corta del enlace sencillo implica una

ligera deslocalizacion del doble enlace para el anillo “C” y casiplano para el anilio “B”.

Los valores de distancia interatémica Cg-Co y C12-Cy3 para la horminona son de: 1.362
Ay 1.358 A, respectivamente (Figura 1i1.2), indicando la presencia de dobles enlaces entre

Cs - Coyentre Cqz - Cys.
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Por otro lado, las longitudes de enlace C4-Op (1.260 A) y C14-O4 (1.263 A), son mas
cortas que las distancias de enlace C;-O, (1.466 A) y de Cy2-O. (1.367 A) indicando que en
los grupos C43-Op y C4-Oy4 aparecen dobles enlaces. En efecto, estos resultados son

cercanos a los reportados experimentalmente para este tipo de unién.

Figura IIL2 Geometria optimizada de la molécula de (o horminona, empleando B3LYE/6-31G. Se
indican algunas longitudes de enface, en A, dngulos de enlace, en grados, y poblaciones de Mulliken
(indicada en negritas)

l11.2.2. Angulo de Enlace.

Los valores de los angulos demuestran un comportamiento similar al de las longitudes
de enlace, con desviaciones absolutos promedio de 0.437, 0.457 y 0.544° mediante los
métodos HF, B3LYP y MP2 respectivamente (Tabla 111.2). Los valores de los angulos

determinados con MP2 son ligeramente mayores.
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l11.2.3. Angulo Diedro.

Con respecto a los valores del angulo diedro de los atomos involucrados en el sistema

quinoidal, los valores obtenidos sefialan que este sistema es practicamente plano, con una
distorsion de 0.34° para el angulo diedro C41C12C+3C1s (B3LYP/6-31G). El dato de este
angulo con el mismo método pero con las bases 6-31G* y 6-31G** es de 0.94° y 0.91°
respectivamente. Estos resultados, probablemente caen dentro del error experimental.
Aguilar-Martinez et al. [122], han indicado que este dngulo del sistema quinoide para sus
moléculas en estudio se localiza en un intervalo de 0.0° a 2.6°. El dato del angulo dihedro de

este trabajo con el indicado por estos autores, sus diferencias se debe al tipo de sustituyente
sobre el sistema quinoidal. El angulo diedro C11CoCsC14 €s de 9.67° y CgCsC14C13 de 8.32°,
con B3LYP/6-31G. Estos ultimos dos valores muestran una ligera distorsion de la planaridad,
posiblemente este efecto se deba a que el anillo “C” esta fusionado a un anillo “B” con

atomos de carbono con hibridacién sp®.

En la literatura [123,124] se indica que los calculos con TFD determinan geometrias
moleculares adecuadas con 6-31G* o bases mayores, este estudio se realizé con moléculas
gue contienen de dos a ocho atomos. De acuerdo a las Tablas 11.1 y 11l.2, los resultados de
Jongitudes y angulos de enlace con las bases 6-31G* y 6-31G** no fueron mejores que los
obtenidos por 6-31G. La horminona formada de 52 atomos (C=20, H=28, O=4) es una de las
moléculas de este estudio que tiene el menor numero de atomos, por lo que en base a las
geometrias obtenidas con las diferentes bases y considerando el maximo numero de atomos
(C=34, H=36, 0O=6) de alguna de las moléculas propuestas se propone trabajar con la base
6-31G.

Cabe sefalar que la molécula de la hominona inicialmente se estudio a nivel
semiempirico AM1 [125], obteniéndose como resultado que el aniflo “C” no conserva la
planaridad conocida para este tipo de estructura tipo quinoide, ya que este anillo conjugado
presentd una forma de semibote. Esta observacién es debido a que el método AM1 esta

parametrizado para un solo tipo de atomo de carbono y oxigeno.
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Tabla 111.2. Algunos dngulos de enlace de equilibrio, en grados, para la horminona, también

se muestran [os correspondientes valores e;@erimenta[es.

Aogelo Horminona
HF B3YLP MP2 Exp
6-31G 6-31G 6-31G* 6-31G** 6-31G
C,C.C, 116.75 110.69 11063 110.64 110.01 110,95(13)
C:C.C, 109.58 109.77 109.94 109.90 108.9) 109.5(14)
C5CuCy 106.69 107 12 107 11 107,11 106.70 107.46(12)
C,.C,C, 112.29 112.76 112,17 112.1) 112,18 111.96(14)
C,C,0, 107 19 107.07 107.45 107.94 106 26 108.54(13)
C,C,C, 123,93 123,56 123.56 123.56 123.46 12321(14)
C,CC,, 113.94 114.30 113.78 113.89 114.80 114.78(13)
C;C,0, 110.19 109.86 110 14 110.14 110,48 107,67(15)
CyC,Cyy 123.66 123.42 123.57 123.71 123.42 123.73(14)
C3C.Cy;4 121.06 121.10 121.03 121.02 121.48 121.14(34)
C,C,C,, 116.60 116.41 1)5.98 116.04 116.41 116,46(14)
CyC,,0, 117.77 117.62 117.31 117.54 117.64 118.22(15)
C5C10Ca0 106 61 106.59 106.51 106.50 107,49 106,57(14)
CyC4sC ., 122.12 122,11 122.46 122.49 121 68 121.99(14)
CyC,,0, 123.90 124.40 124.67 124.62 123,87 123.65(15)
C1CyCyy 119.67 120.07 119 94 120 08 120.06 119.73{13)
CiCiCys 123.47 123.65 123.61 123 56 123 45 122.97(14)
C;;C,0¢ 114,38 113.90 112.92 112.82 115.02 11392(14)
C,,C,,Cy 115.98 120.08 120 14 120.09 12003 120.19(14)
C,C, 0y 116.10 115.50 11519 115.26 11609 1161515}
C,C,Cy, 116.29 116a: 115.79 115.81 115.86 116,37(14)
C1;Cy;C¢ 122.46 122.18 122 .43 122.52 12239 124,3(16)
C,C, 0y 12117 121.28 121.67 121.42 120.88 120,64(16)
C,,C,0, 122,14 122.45 123.39 123.40 121.4) 123.11(1%5)
C1;C14Cys 1219 112.16 112.20 112.15 11210 111.45017)
CiiCisCy5 11212 111.90 111.95 111.92 111.92 12,72(17)
C,,C3Cyx 121,25 121.80 121.67 121 63 121.68 119,13(15)
C,6C1:Cy 111.50 11116 111.42 111.41 111.58 111,17(18)
a Referencia [121]

111.3. Estructura Electronica de la Horminona.

111.3.1. Poblaciones de Mulliken.

El concepto de carga atémica en moléculas no es una observable de la mecanica

cuantica. Asi que no es de sorprender que en la determinacion de la carga, al ser derivada

por diferentes esquemas, se obtienen diferentes valores. Entre los métodos para calcular la

carga, se pueden citar: (1) andlisis de poblacion de orbitales naturales [126], (2) método de

potencial electrostatico basado en cargas (CHELPG, cargas de potencial electrostético,
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ampliamente usado en bioquimica) [127], (3) cargas AIM (Teoria de Bader) [128), el cual usa
una particion topologica de la densidad y (4) el mas cominmente usado es el analisis de
poblacién de Mulliken [129], éste calcula la carga por divisién del traslape del orbital
uniformemente entre dos atomos involucrados [130]. A continuacién se expondran los

resultados que se han obtenido por este ultimo método.

Las poblaciones de Mulliken fueron deteminadas al nivel B3YLP/6-31G (ver Tabla
111.3). Estos resultados demuestran gue el atomo de oxigeno, O,, enlazado al carbono 7 del
anillo “B.’ tiene un exceso de poblacién electrénica a diferencia de los otros atomos de
oxigeno presentes en la molécula. Como una primera aproximaciéon, esta acumulacion de
electrones indica que éste podria ser el sitio preferido para una interaccion, en la que la
horminona actuaria como nucleéfilo. Otro sitio que muestra la misma posibilidad es el atomo

de oxigeno, O, de la posicion Ci..

Tabla II1.3. Cargas de Mulliken para algunos dtomos de carbono y oxigeno de la horminona,
empleando B3LYP/6-31G.

Horminona
Atomo Carga (e’)
0, -0.607
O, -0.445
0. -0.598
O F -0.448
C) 0.247
C,, 0.192
Cy; 0.159
Cyy 0.211

Los orbitales moleculares, indices de Fukui, potencial de ionizacién y superficie de

potencial electrostatico, se determinaron para la molécuia de la horminona en su estado

basal o de minima energia.

36



Captrulp 111: Horminona

111.3.2. Orbitales Moleculares: HOMO-LUMO.

La estructura electrénica de la horminona indica que el HOMO esta principalmente
localizado en los dobles enlaces del sistema quinoide, como se puede observar en la Figura
[11.3, con una contribucién significativa sobre los atomos de oxigeno localizados en las
posiciones 7 y 12. Este resultado del HOMO, indica que existe una contribucion por parte de
los orbitales tipos “np”, asi como por el par de electrones sin compartir, de los atomos de
oxigeno. Por lo tanto, se sugiere que la region definida por los atomos de oxigeno O, y O
pudiera ser considerada como el sitio reactivo cuando la horminona actia como donadora de

carga electronica, o sea cuando la interaccidn de ésta es con un centro catiénico o acido.

Por otro lado, se tiene que el HOMO-1 se encuentra a 0.22 eV abajo del HOMO, en
donde se observa gque los atomos de oxigeno O, y O, contribuyen significativamente a este
orbital y, por consecuencia a la reactividad de la molécula. Pero al verificar el HOMO-2, el
cual se encuentra a 0.39 eV del HOMO-1, se observa una mayor densidad electronica sobre
el atomo O,, Figura I11.3. Por lo tanto, se puede indicar que los tres orbitales contribuyen a la
interaccidon de 1 con un sitio positivo. Esto es, se anticipa que en {a interaccion de la
horminona con el ibn Mgz“ ocurra por un control orbital significativo {131). También, se puede
senalar que, HOMO, HOMO-1 y HOMO-2, llevan a cabo un efecto cooperativo en la
interaccion de la horminona con el i6n Mg®*. Aunado a esto, el valor de las cargas negativas

sobre los atomos O, — Og4 produce el fuerte caracter nucleofilico de éstos.

Como se observa en los HOMOs internos, existe una polarizaciéon hacia los atomos de
carbono CgC14Cg; este efecto se puede relacionar con el puente de hidrégeno intramolecular
Op-—He., quién polariza el grupo C11=0y (la carga del 4tomo Cqy = 0.247 € y para Cq4 = 0.211
€) [122].

El LUMO también esta localizado sobre el anilio quinoide, mas especificamente sobre
la region CgC14C13CaC11C1200.04, caracteristico de este tipo de estructuras. Notese, que
tanto ef orbital HOMO como el LUMO estan localizados en el anillo quinoide, con
contribuciones importantes en los oxigenos 0, y O.. Esta distribucion, facilmente polarizable
[132], podria aumentar el momento dipolar de la horminona misma durante la interaccion de

ésta con el ion Mg?* 6 [Mg(Hz0)s]**. Esto, probablemente seria importante para favorecer
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que este antibiético atraviese la membrana externa de la bacteria.

HOMO-2

Figura 111.3. Contornos LUMO, HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 para la horminona, empleando
B3LYVE/6-31G.
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111.3.3. Algunas Propiedades Quimicas con Teoria de Funcionales de la Densidad
[133]).

Dentro del marco de la Teoria de Funcionales de la Densidad, se ha desarrollado un
formalismo que permite la determinacion, a partir de los parametros obtenidos del célculo,
propiedades como: potencial de ionizacion, /; afinidad electrénica, EA; electronegatividad,
y. dureza, n; entre otros. Estos permiten establecer la reactividad de los sistemas
moleculares (propiedades globales). También se tienen propiedades locales; éstas varian de

punto a punto en el espacio y son funciones en un solo punto (7) como el indice de Fukui.
a) Electronegatividad.

Mulliken [129] propuso una definicion conocida como el promedio aritmético de la

energia de ionizacién, I,y de la afinidad electronica, EA.

P 1 +ZEA IIL1

lczkowski y Margrave [134] indicaron que la definicién de Mulliken es en realidad una
aproximacion de diferencias finitas de la derivada parcial de la energfa con respecto al
numero de electrones. En efecto, esta expresion puede ser obtenida dentro de TFD, como

fue identificado por Parr et al. [135].
OE
—u= _[_] 1112

b) indices de Fukui.

Fukui, primero considero la importancia de los orbitales frontera como factores
principales que gobiernan una reaccién quimica. Parr y Yang [136] demostraron que la teoria
de los orbitales frontera puede ser formulada dentro de TFD. Yang y Parr han proporcionado

definiciones numéricas para las funciones de Fukui [137].
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Las funciones de Fukui, f(r), pueden ser calculadas a partir de aproximaciones por

diferencias finitas obteniéndose las expresiones operacionales y aproximadas de indices de

Fukui y éstos pueden ser evaluados en términos de la carga atémica.

f’ =q (v + |)_q (V) para un atague nucleofilico
! 1
f =g W)-g(v-1) para un ataque electrofilico IIL3
fo } %[q‘(!w )-g (N-l)] para un atague por radicales

Por otro lado, se tiene que las energias HOMO y LUMO son componentes importantes
del potencial de ionizacién (teorema de Koopmans) [138]:

Potencial de ionizacion I==E, 0 14
Afinidad electrénica, EA=~E, 0 1Irs
Electronegatividad 2=+ EAY2=(E o + Enonio )/ 2 L6
Dureza n=(- EA)2 = (Epome — Epvoro )2 IIL7

Sin embargo, utilizando TFD, la Unica excepcién es g~ para el orbital KS mas alto

ocupado es igual a la primera energia de ionizacién exacta del sistema. Siempre y cuando el
funcional que se utilice sea el exacto [96]. Los orbitales de Kohn-Sham @“ son orbitales

para el sistema de electrones no interactuantes, por lo que no tienen un significado fisico,
pero que permite calcular la densidad del estado fundamental molecular exacto. En la
practica se tiene que estos orbitales se parecen a los orbitales moleculares calculados por el
método Hartree-Fock. Por lo tanto, se pueden usar como una aproximacién en las

discusiones cualitativas de algunas propiedades moleculares [123].

l11.3.3.1. Energia de lonizacion, Afinidad Electronica, Electronegatividad y

Dureza de la Horminona.

Como una primera aproximacién, la magnitud de la energfa de separacion, HOMO-
LUMO, AE, podria indicar el patrén de reactividad de la molécula ante un electrofilo.
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La AE para la horminona, 3.09 eV, corresponde a una dureza n=AE/2, de 1.55 eV. La
molécula 1, interaccionara con un metal divalente, pudiendo ser el idn Mg2+ 6 el ién Ca?*, de
la literatura se sabe que estos iones tiene una dureza de 32.55 y 19.52 eV respectivamente
[139], y son considerados como &cidos duros. También se indica que el i6n Mg2+ ha
mostrado ser mas estable, que el i6n Ca?*, con un ligante dado [132]. Esta estabilidad
proviene en parte, del tamano del metal. Por otro lado, los ligantes que presentan atomos de
oxigeno en sus estructura tienen una tendencia de coordinarse con iones metalicos del tipo
alcalinotérreos, esto es en términos de la teoria de acidos y bases duros y blandos (del inglés
HSAB: Hard and Soft Acids and Bases) [140].

Ademas, la electronegatividad (ecuacion 6), afinidad electrénica obtenida mediante la
siguiente expresion E4A = E(N =N,)—- E(N =N, +1),; y energia de ionizacién (ecuacion ll1.4)

para la molécula de la horminona son 5.31, 1.78 y 6.85 eV respectivamente. Estos valores
son importantes cuando se comparan con otros sistemas similares. Por lo que se retomaran

en el capitulo de los derivados horminénicos.

I1.3.3.2. indices de Fukui.

La evaluacién de f(r) puede ser complicada; aqui se llevd una estimacion mediante

diferencias finitas, basada en el anélisis de poblacion de Mulliken [141].

Para esta propuesta el correspondiente cation y anion fueron calculados en la
geometria optimizada de la horminona (esto es, sin relajamiento). Se realiz6 un analisis de

poblacién de Mulliken para los sistemas moleculares Q.(N")’ gy ql(N“)- Los valores

reportados fueron calculados con el método B3LYP/6-31G//6-31G™.

Los indices de Fukui f y f para la horminona estan reportados en la Tabla I{l.4. El
sitio mas reactivo, nucleofilico, serd aquel en donde el valor de f sea el mas alto. La suma
de los respectivos indices de Fukui para los pares O,-Ogy Op-Oc, presentan indices de
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similar magnitud (siendo ligeramente mas alto para O,-Og4). De acuerdo a este analisis de
Fukui, se corrobora que en la molécula de la horminona hay dos regiones con valores altos

de f esto es, éstas dos regiones seran las mas favorecidas para un ataque electrofilico

sobre el catién magnesio 2+ produciendo una interaccién Horminona-Mg®*. Si se considerara

un solo sitio de interaccion con un electrofilo, éste seria O, por presentar el valor mas alto de

f_,

Tabla I11.4. Cargas de Mulliken para las moléculas cargadas y neutra de la horminona, empleando
B3LYVP/6-31G//6-31G™. Tambitn se indican los indices de Fukui. Solamente se reportan los valores
altos, los cuales corresponden a los dtomos de oxigeno.

Atomo M M M f f
0, 06817 06491 05563 00326 00928
O, -0.6388 -0.5165 -0.4606 0123 -0.0539
0. 0.6854 0.6362 -0.5555 -0.0492 -0.0807
(0} 0.6317 -0.5161 -0.4604 0.1156 0.0557

111.4. Superficie de Potencial Electrostatico (SPE).

El potencial electrostatico, V(r), ha surgido como una herramienta para estudiar el
comportamiento reactivo molecular [142]. V(r) se genera en el espacio alrededor de una
molécula como resultado de las interacciones de nicleos y electrones; el signo de V() en
algun punto, r, es el resultado neto de dichas contribuciones. También V(r), se puede

interpretar como una cantidad directamente relacionada con e} comportamiento interactivo de

una molécula con una carga positiva de prueba.

El anlisis cuantitativo de ¥(r), inicialmente localiza y evalla el potencial mas negativo [/ .

el cual esta usualmente asociado con los atomos mas electronegativos [143-145].
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Un electréfilo préximo es atraido a estos puntos en el cual V(r) tiene su valor mas

negativo, donde el efecto de los electrones es dominante.

El potencial electrostatico molecular, MESP (del inglés Molecular electrostatic
potential), generado por una molécula, puede ser calculado rigurosamente a partir de su

densidad electrénica, p(r), por el emplec de la ecuacion:

V()= Za p(f: )a’r
SR
Donde ¥ (r) es una propiedad fisica real [146], que puede ser calculada directamente
de la distribuciéon de carga y de la funcién de onda molecular [147]. p(r). es la funcién de

densidad electronica, se calcula de la funcién de onda molecular. 7 . es la carga sobre el
nucleo A, localizado a R . El primer término del lado derecho de la ecuacion es la

contribucion de los ndcleos, el cual es positivo; el segundo término considera los efectos de

los electrones.

El mapeo topografico del potencial electrostatico (en este trabajo, obtenido a una
isodensidad de 0.002) de una molécula es una forma rapida de analizar la reactividad de una
molécula en términos del sitio méas nucleofilico. Los valores reportados fueron calculados con
el método B3LYP/6-31G//6-31G*.

El potencial electrostatico de fa horminona se muestra en la Figura Ill.4, donde se
observa que la regiéon O,-O4 es la que presenta el caracter mas negativo, ya que la
intensidad del color rojo es maxima en estos sitios. Entonces, la naturaleza del potencial
electrostatico sugiere que la coordinacién con un ién metalico M?* con los atomos O,-Oq

podria ser favorecida.
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Figura II11.4. Superficie de potencial electroestdtico para el estado basal de la horminona a nivel
B3LVB/6-31G//6-31G*, rango del potencial, en Kcalfmol: zona mds negativa (“45) zona mds
positiva (30)

Concluyendo esta primera parte del estudio, se tiene que las poblaciones de Mulliken
podrian tomarse como una primera aproximacién para predecir el sitio activo. Existen cuatro
atomos de oxigeno (Og, Oy, Oc y O4) con mayor poblacion de carga, pero sobresalen O, y Oc;

en particular se distingue O, de la molécula 1.

Esto concuerda con lo obtenido con los indices de Fukui, los que indican que los
atomos de oxigeno, tipo oxhidrilo, localizados en el anillo “B” y “C", son los centros més

reactivos para un atague de tipo electrofilico.

Los orbitales HOMO, HOMO-1, HOMO-2, y superficie de potencial electrostatico
permiten establecer que el sitio activo podria ser por la posicién C;-Ci4, a través de los

oxigenos 0,-Og.

Hasta aqui, solamente se ha analizado la reactividad de la horminona, en
consecuencia en el siguiente apartado se estudian los parametros geomeétricos vy
propiedades electrénicas de los derivados de 1, los que se caracterizan por presentar

diferentes sustituyentes en diferentes posiciones.
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CAPITULO IV: DERIVADOS HORMINONICOS.

IV.1. Descripcion de los Derivados de la Horminona, 1.

Se realiz6 un analisis conformacional con MMFF (Spartan 02) para los derivados 3a -
5¢, considerando los grupos acetilo, benzoilo y metilo, asfi como al grupo isopropilo. De este
analisis se observa que las estructuras energéticamente mas estables (para algunas
moléculas) corresponden cuando el atomo H;s es alfa o beta. Por lo tanto, se consideran
estos dos conférmeros para determinar Ja diferencia de energia con B3LYP/6-31G, para las
moléculas 2, 3b, 4b y 4c. La diferencia de energia es de 0.20, 0.21, 0.22 y 0.47 kcal/mol
respectivamente. El conférmero mas estable para las moléculas 3a, 3c, 4a, 5a, S5b y 5¢

corresponde cuando Hqs esta en posicién alfa.

En la Figura lll.1, se presenta los derivados de la horminona estudiados en este
trabajo; Sin embargo, solamente se muestran las figuras de las moléculas que fueron
ensayadas microbiolégicamente.

Al respecto, la molécula 2 (Figura IV.1) es el resultado de una deshidratacion, esta se
caracteriza por presentar un doble enlace entre los atomos Cs-C7. Esto es, 2 no presenta el

grupo oxhidrilo en el carbono 7 caracteristico de la horminona.

Figura IV.1. 12-Hidroxi-13-isopropil-180., 198,208 -trimetilabieta-6,8,12-trien-11,14-diona  (2)
empleando el nivel B3ILYP/6-31G.
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A su vez, el compuesto 3a tiene solo un grupo acetilo en el atomo de oxigeno de la
posicion Cqz; con relacion a lo anterior 3b (Figura 1V.2) es una molécula que en la posicion 7,

sobre el atomo de oxigeno O,, se tiene como sustituyente a un grupo acetilo.

Fygura IV.2. 70-Acetoxi-13-isopropil-180L, 19B, 208 -trimetilabieta-8, 12-dien-11, 14-diona  (36)
empleando el nivel B3ILYP/6-31G.

En complemento a los compuestos 3a - 3b, la molécula 3¢ (Figura IV.3), es un
compuesto que presenta grupos acetilo; enlazados a los atomos de oxigeno de las

posiciones 7y 12.

Figura IV.3. 701,12-Diacetoxi-13-isopropil-180, 19B, 203 -trimetilabieta-8,12-dien-11, 14-diona (3¢),
empleando el nivel B3ILYP/6-31G.
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Por otro lado, el compuesto 4a (Figura IV.4) es una molécula que en la posicion 12,
sobre el atomo de oxigeno O, se tiene unido a un grupo benzoilo; en forma correspondiente
la molécula 4b presenta la misma funcionalidad en la posicidon 7, mientras que 4c esta
doblemente enlazada con este mismo grupo, en los atomos de oxigeno de las posiciones 7 y

12.

Figura IV.4. 7o-Hidroxi-12-benzoiloxi-13-isopropil-180L, 19B, 203 -trimetilabieta-8,12-dien-11,14-
diona (4a), empleando el nivel B3LYP/6-31G.

Por ultimo, para el compuesto 5a (Figura 1V.5) el atomo de oxigeno O en la posicién
Cq1» estad funcionalizado como éter metilico. Mientras que para el analogo 5b esta
modificacion se localiza en el 4tomo de oxigeno de la posiciéon C;. Finalmente la moiécula 5¢

presenta grupos metilo en ambos atomos de oxigeno, O, y O..

Figura IV.S. 70.-Hidroxi-12-metoxi-13-isopropil-18aL, 190, 20 -trimetilabieta-8, 12-dien-11, 14-diona

(5a), empleando el nivel B3LYP/6-31G.
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IV.2. Datos Geométricos de los Derivados Hormindnicos.

La informacion estructural es importante ya que no solo permite determinar el arreglo
geométrico de los atomos en una molécula, sino que para dicha estructura se puede obtener
informacién acerca de la distribucion electrénica y de las propiedades de reactividad de las
moléculas. Por lo tanto, las pequeras desviaciones en las longitudes de enlace son
importantes ya que ponen en evidencia la participacion de efectos electronicos y podrian

afectar el comportamiento reactivo de los derivados.

Los parametros geométricos se reportan en la Tabla IV.1 (longitud de enlace) y Tabla
IV.2 (Angulos de enlace) de los respectivos derivados de la molécula 1 (3a - 5¢). Se puede
observar que los parametros de estas estructuras son similares. La molécula 2 fue la que
presentd algunas desviaciones con respecto a la horminona, sobre todo en aquellos enlaces
y angulos cercanos al enlace Cs-C7. La molécula 2 mostrd un resultado de 1.35 A, tipico para
un doble enlace (Cg-C7) y las distancias Cg-Cg, Co-C11 Y C7-Cg presentaron una desviacion de

0.014(+), 0.029(-) y 0.060(-) A, respectivamente, con respecto a las estructuras 3a - 5c.

El angulo de enlace entre los atomos CsCeC7 de la estructura 2, mostré una diferencia

de 11 grados mas, que la mostrada por estos dtomos en las estructuras 3a - 5c¢.

Los enlaces entre los atomos C41-Op y C14-O4 presentan una ligera diferencia segin
donde se encuentre el sustituyente. Asi, si el sustituyente se localiza en O la longitud entre
C11-Op y C14-Oq4, en promedio es de 1.253 y 1.262 A respectivamente, mientras que si el
sustituyente se localiza en Q,, la distancia entre C1;-Og y C11-Op es de 1.257 y 1.260 A
correspondientemente. Cuando la molécula estd doblemente sustituida el enlace Ci4-Og4

(1.256 A) es ligeramente mayor que el enlace C11-Op (1.253 A). La longitud de enlace entre

los atomos C2-Oc es ligeramente mas corta (promedio = 1.379 A) que la longitud C;-O,
(promedio = 1.481 A) independientemente de la presencia del sustituyente. Considerando los

resultados de las moléculas monosustituidas, se senala que el puente de hidrégeno produce
un alargamiento del enlace C4,=0Oy, implicando una interaccion entre los atomos Op—-H, 0
H,---Og.
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Et dngulo CsC70,, independientemente del tipo de sustituyente, y de si la molécula es
mono o disustituida, mostré casi el mismo valor debido a que este sitio es casiplano. Sin
embargo, cuando el atomo de oxigeno de la posicion O, no estad sustituido, el angulo de
enlace es 5° mayor (Tabla 1V.2). Cabe sefalar gue esto sucede por el menor impedimento

estérico para los grupos acetilo, benzoilo y metilo en la posicién C7-Cys.

Tabla 1V.1. Algunas longitudes de enlace de equilibrio, en A, para los derivados de horminona
experimentales y los propuestos tedricamente, empleando el nivel B3ILYP/6-31G.

Enlace 2 3a 3b 3¢ 4a 4b 4c Sa Sb Sc
CC, 1.350 1.524 1.524 1.524 ]1.526 1.525 1.525 1.525 1.526 1.526
C,Cq 1.452 1.519 1.506 1.506 1.520 1,506 1.506 1.518 1510 1.509
C,0, - 1.465 1.498 1.499 ]1.466 1.494 1.497 ).466 1.477 1478
CgCy 1.375 1.362 1.362 1.361) 1.361 1.362 1.360 1.359 ).362 1.35%
CsCyy 1.510 1.492 1.505 1.493 1.490 1.505 1.493 1.495 1.505 1.497
CoCy, ).460 1.491 1.483 1.494 ).492 1.483 1.494 1.491 1.479 1.49)
ChCh, 1.496 1.493 1.489 488 1.491 1.488 1.488 1.497 1.491 1.495
C,0y 1.265 1.253 1.260 1.251 1.250 1.260 1.250 1.255 1.261 1.255
C;Cy;5 1.358 1.356 1.357 1.352 1.352 1.357 1.352 1.371 1.357 1.364
C»,0, 1.367 1.388 1.370 1.400 1.397 1.370 1.400 1.371 1.369 1.374
Ci3Cyy 1.466 1.479 1.469 1.486 1.483 1.470 1.486 1.465 1.468 1.471
C1504 1.258 .26} 1.257 1.254 1.261 1.256 1.254 1.265 1.259 1.260
Cy;Cis 1.520 1519 1519 1519 1519 1.519 1.5)9  ).521 [.519  1.521
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Tabla 1V.2. Algunos dngulos de enlace de equilibrio, en grados, para los derivados de horminona
experimentales y tedricos, empleando el nivel B3LYE/6-31G.

Angulo 2 3a 3b 3c 4a 4h 4c 5a 5b 5c
CiC1Cs 113 11 11 11 1o 1L 110 1l (11 11
GGGy 120 110 109 110 10 )09 109 110 109 109
CsCieGo 106 107 (07 107 107 108 107 107 108 107
C4CiCs 120 13 113 113 13 113 3 13 13 112
C,C,0, - 107 109 109 107 109 109 107 109 108
GGG 121 124 123 123 124 123 123 124 123 123
C/C5Cha 116 114 114 114 114 114 115 15 114 ns
C;C0, - 110 105 105 1)0 105 105 110 106 106
C3CsCio 120 123 124 123 123 124 124 123 124 123
GC1iCis 120 121 120 120 121 120 120 121 121 120
CCoCy 117 117 116 117 117 116 117 117 117 117
C4C,,0y 118 118 118 119 119 18 119 18 118 19
CyC1iCao 105 107 106 106 107 106 106 107 106 106
CyCsCys 122 122 123 122 122 123 122 12 123 122
CoC),0, 125 123 124 123 123 124 123 122 124 122
CoGsCyy 122 120 120 19 19 120 119 120 120 119
C;:Ci,Cis 124 124 124 124 124 124 124 122 124 122
C;,C\,0, 113 116 114 115 115 114 115 120 114 120
CiC1,Gs 120 19 120 118 119 120 18 120 120 19
C12Cn Oy 115 116 116 119 118 116 116 119 116 118
C12CiiCyg 116 18 116 (16 116 116 119 117 115 119
C13C1404 122 121 121 121 120 12 120 )21 121 121
C13C,;0. 122 120 122 12) 121 122 120 118 122 118
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IV.3. Cargas de Mulliken de los Derivados de la Horminona, 1.

Las cargas de Mulliken de los atomos de oxigeno O, y O, de las posiciones C;y Ci
de los diferentes derivados horminonicos, se localizan en un intervalo de -0.503 a -0.610 e’ y
de -0.536 a -0.602 €', respectivamente (ver Tabla IV.3). Mientras que las cargas de Mulliken
para los atomos de oxigeno Oy y O4 de Jas posiciones 11 y 14, se localizan en un intervalo de
-0.400 a -0.463 e y de -0.403 a -0.456 e, respectivamente. Estos resultados de carga son
los mas negativos con respecto a la carga de los otros 4tomos presentes en las moléculas, y
COMO una primera aproximacion nos indican que en estas moléculas se corroboran presentar
dos zonas reactivas ante sitios electrofilicos, definidas por la regiones O,-Og y Op-O; de los

anillos “B” y “C” respectivamente, comportamiento similar a la horminona.

El atomo de oxigeno (O, 6 O.) con el respectivo sustituyente acetilo, bencilo o metilo,
presentd un dato menos negativo de carga (el promedio fue de 0.071 e ), que el atomo de

oxigeno (O, 6 O,) sin sustituyente.

Los compuestos que estan doblemente sustituidos (atomos de oxigeno O, y Oc) con
los respectivos grupos, muestran que el atomo de oxigeno O,, presenta un valor ligeramente

mas pequefio que el atomo de oxigeno Oc; en promedio este valor es 0.037 e menor.

El compuesto 2 mostré una deficiencia de carga en la posicién 6 (Tabla 1V.4), a
diferencia de los otros derivados, mientras que la posicién 7 tiene mayor poblacion

electrénica; esto se debe a que se tiene un doble enlace en Cs-Cy.

En todos los compuestos horminédnicos, el atomo de carbono Ci4, es mas deficiente en
electrones que el atomo Ci4, sin importar el tipo de sustituyente. Probablemente, este
comportamiento se debe a que Cq; dona carga a un atomo de oxigeno para hacer mas
eficiente la formacién del puente de hidrégeno Og---Hc (en el mismo anillo) (polarizacion del
C11=0y). También se espera que Cq4, presente una deficiencia por la posibilidad del puente
de hidrégeno entre H,---O4 (anillo “B" y “C”"). De acuerdo a los resultados, Ci4 no es tan
deficiente debido a que existe una polarizaciéon hacia este sitio, a causa de la interaccion

menos fuerte entre los atomos Hy y Og.
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Tabla IV.3. Cargas de MulliRen, empleando el nivel BILYP/6-31G, para los dtomos de
oxigeno de los derivados hormindnicos (experimentales vy tedricos),

Carga (¢)
Compuesto 0, O O. 0,
2 - -0.463 -0.601 -0.416
3a -0 605 -0.413 -0.537 -0.436
3b -0.503 -0.448 -0.602 -0.413
3¢ -0.503 -0.409 -0.542 -0.406
4a -0.608 -0.400 -0.5635 -0.441
4b <0527 -0.448 -0.602 -0.409
4c -0 526 -0 403 -0.564 -0.403
Sa -0.610 -0.418 -0 560 -0456
5b -0.514 -0.452 -0.602 -0 430
S¢ -0.515 -0.423 -0.557 -0.435

De acuerdo a los resultados de carga de Mulliken, podriamos considerar que los
compuestos propuestos teéricamente (3a, 4b, 4c, 5b y 5c¢) tendrian la posibilidad de
presentar actividad como antibacterianos. Para el caso de la molécula 3b, esta fue modelada
sin tener previa referencia de si exhibe o no accién bioldgica. Estudios recientes han dado a

conocer que efectivamente este compuesto es un antibidtico [81].

Tabla IV.4. Cargas de MulliRen (2), empleando el nivel BILYP/6-31G, para algunos dtomos
de carbono de los derivados hormindnicos (experimentales y tedricos).

Carga (e)
Atomo 1 2 3a 3b 3¢ da 4b 4e 3a Sb 5¢

£

0257 009 025 0267 0267 0257 0267 -0268 0257 0251 0251
G 0.001 -0.134 0.002 -0.008  -0.003 0.005 0.001 0.009 0.005 <0003  0.00
G 0.069 0.038 0.075 0.072 0.076 0.078 0.070 0.074 0.074 0.0%0 0.093
G 0.109 0.087 0.098 0.110 0.099 0.093 0.109 0.095 0.085 0.105 0.081
Cy 0.247 0.232 0.268 0.243 0.270 0.274 0.243 0.270 0.251 0244 0246
Ch 0.192 0.19) 0.208 0.193 0.226 0.234 0.192 0.34 0.254 0.191 0.250

Gy 0.211 0.194 0.211 0.219 0 0.211 0218 0221 0218 0.22) 0.230
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IV.4. Cargas Naturales de los Derivados de la Horminona, 1.

Una mejora al analisis de poblaciéon de Mulliken es el analisis de poblacion natural

(NPA) [126], basado en la construccidon de un conjunto de orbitales atémicos naturales (del

inglés NAOs: Natural Atomic Orbital), a partir de las bases de OA (orbitales atdmicos) Y El

concepto de orbital natural sera usado para la distribucion de electrones en un orbital
molecular o atdbmico, y de esta manera derivar cargas atémicas y enlaces moleculares. El
analisis de poblacién natural simplemente representa la ocupacion de estos NAOs en el
sistema de interés, donde cada NBO (Natural Bond Orbital) ocupado se clasifica como
electrones de core, electrones de valencia y electrones Rydberg localizados en orbitales
difusos.

La idea del analisis del orbital atdbmico natural NAO y orbital de enlace natural NBO fue
desarrollado por F. Reed et al. [126]. Consiste en el uso de la matriz de densidad de un
electrén para definir la forma del orbital atémico en el medio molecular y derivar enlaces de
densidad electronica entre atomos. Este método localiza unidades de pares de electrones
enlazados y también divide la carga sobre cada dtomo, obtenido entre los orbitales atémicos
[130]. Los calculos NBO, se realizaron como punto Unico sobre las geometrias optimizadas
con TFD.

Con respecto a las cargas naturales, los atomo de oxigeno O, y O¢ de las posiciones 7
y 12 de los diferentes derivados horminénicos, muestran poblaciones que van de -0.560 a —
0.762 e y de -0.515 a —0.677 €, (Tabla IV.5). respectivamente. Estos valores son mayores
que los determinados por Mulliken, y también son mayores que los observados por los

atomos de oxigeno cuando no tienen unido un sustituyente.

Los atomos de oxigeno O, de los compuestos b y ¢, muestran un valor de carga
similar entre ellos, y este es menor que el que ocurre en los compuestos tipo a (3a, 4a y 5a),

esta disminucién es atribuible al sustituyente.

El atomo de oxigeno O, de la posicidén 11, en la mayoria de los casos, mostré un valor

mas negativo que Oq4 para los diferentes derivados horminénicos, esto quizas se debe a una
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polarizacién del grupo Oc-H, sobre el grupo C11=0,, a través del puente de hidrégeno [122).
El &tomo de oxigeno Oy del compuesto 1 fue el que presentd el valor mas alto, -0.672 e'. La

molécula 4c, también mostr6 este efecto dentro de su grupo.

De acuerdo a lo anterior, los sitios con mayor carga negativa estan presentes en los
atomos de oxigeno O, y O¢. Los valores de carga natural para los 4tomos de oxigeno O, Oy,
O¢ y Og4 de la molécula horminona y sus derivados son ligeramente diferentes a los valores
de carga de Mulliken. Pero la tendencia para las cargas naturales y las cargas de Mulliken

son simitares.

Tabla IV.S. Cargas Naturales para los dtomos de oxigeno de los dertvados hormindnicos
(experimentales y tedricos), empleando el nivel B3LYP/6-31G.

Compuesto Carga (&)
0, 0, 0. 0,
1 -0.760 -0.534 -0.545 -0.672
2 - -0.553 -0.676 -0.517
3a -0.759 -0.503 -0.534 -0.534
3b -0.564 -0.537 -0.677 -0.413
3c -0.563 -0.509 -0.545 -0.505
4a -0.761 -0.489 -0.542 -0.44)
4b -0.561 -0.538 -0.677 -0.409
4c -0.560 -0.494 -0.541 -0.50)
5a -0.762 -0.515 -0.515 -0 456
Sb -0.576 -0.542 -0.677 -0.430
Sc -0.578 -0.52) -0.520 -0.435

IV.5. HOMO de los Derivados de 1.

Continuando con las propiedades electrdnicas, a continuacién se describen de manera
visual el comportamiento del HOMO en los derivados horminénicos. Cuando el sustituyente

es el grupo metilo, el HOMO es muy similar en los compuestos 5a, 5b y 5¢, Figura (V.6 y
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IV.7. Esta contribucidn se localiza en los dobles enlaces y atomos de oxigeno del sistema
quinoide, ademas en los atomos O, y O,. Entre los atomos O, y O, la distribucién mas
significativa depende de donde se localiza el sustituyente metilo. Asf, cuando se tiene al
compuesto 5a, el HOMO es mayor en el atomo O, que en el atomo de oxigeno O, un
comportamiento contrario es mostrado por la estructura 5b. Para la molécula doblemente
sustituida con el grupo metilo, el HOMO es ligeramente mayor en el atomo de oxigeno O,
que en O, Ademas, entre jos atomos de oxigeno O, y O, €l que presenta una mayor

distribucioén del HOMO es el atomo de oxigeno Q.

Para las moléculas 4a y 4c, Figura IV.8 y IV.9, el HOMO se encuentra deslocalizado
casi en la misma proporcién sobre los atomos O, y Og. EI HOMO del 4tomo de oxigeno, O,
de la molécula 4a es menor. El fenilo como sustituyente en el 4tomo de oxigeno O, de la
molécula 4c, contribuye al HOMO. En la molécula 4c, la distribucién del HOMO en el atomo
de oxigeno Oy es mayor que en O (se verifica al analizar los coeficientes). Para 4b la
distribucién del HOMO esta preferentemente en los dobles enlaces y atomos de oxigeno del
sistema quinoide, asf como en Oy y O, observandose una mayor contribucién del HOMO
sobre los atomos O, y Oq4. Los grupos bencilo no muestran contribucién alguna al HOMO,

para los compuestos 4a y 4b.

El grupo acetilo como sustituyente, es el que mostré mayor variacién del HOMO, en el
esqueleto base de la molécula de la horminona. Para las moléculas 3a y 3¢ el HOMO se
encuentra deslocalizado en algunos enlaces entre los atomos C-C de los anillos “A”, “B" y
“C”, Figura IV.10. En la molécula 3a, se observa una distribucién similar del HOMO en los
atomos Oy, y Og, mientras 3¢ presenta mayor contribucién sobre el atomo de oxigeno Ogy. La
porcion del HOMO de los atomos de oxigeno O, y O, de las moléculas monosustituidas es
menor en aquel atomo de oxigeno sustituido con el grupo acetilo. Para la molécula 3¢ la
contribucién del HOMO en el atomo de oxigeno O es ligeramente mayor que en O,
debiéndose quizds a que el grupo acetilo como electroatractor, lo hace sobre un sistema

conjugado.

Para la molécula 3b, la distribucién del HOMO esta localizado en los dobles enlaces y
atomos de oxigeno del sistema quinoide, asi como en O, y O.. Se verifica una mayor

contribucién sobre los atomos O¢ y Ogy.
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El HOMO del compuesto 2 se sitda en los dobles enlaces C-C y atomos de oxigeno
del sistema quinoidal, doble enlace C-C de! anillo “B” y atomo de oxigeno O.. Los atomos de
oxigeno Oy y O4 presentan una contribuciéon del HOMO; O4 = 60.5% y Op = 62.0%. Estos
resultados, corresponden a los célculos de los coeficientes de los orbitales atémicos de cada
atomo. Se considera la respectiva columna del HOMO, elevando cada dato al cuadrado (para
obtener un valor absoluto), y posteriormente se suman éstos. Cada uno de los datos se

multiplica por 100 y se divide por el dato obtenido en la suma.

En términos generales, estos resultados sefialan que los posibles sitios reactivos de
las moleculas, cuando éstas se comportan como donadoras de carga, esta definido por los
atomos de oxigeno O,, Oy, O y O4. De acuerdo a estas observaciones, la coordinacion
podria ser en cualquiera de los dos sitios posibles considerando que la interaccién con iones
magnesio 2+ se realiza con dos atomos de oxigeno. Considerando que la distribucién del
HOMO para estos derivados esta indicando la presencia de enlaces n del sistema conjugado,
asi como la presencia de los pares de electrones sin compartir de los correspondientes
atomos de oxigeno, es necesario inspeccionar los HOMOs internos (HOMO-1 y HOMO-2)
para corroborar la contribucién de éstos al probable sitio activo y de esta manera poder

senalar un unico sitio 6 regién.

De acuerdo a los resultados, se tiene que la diferencia entre los HOMO y HOMO-1
para la horminona y sus derivado se encuentra en un intervalo de 0.01 a 0.74 eV y la
diferencia entre los orbitales HOMO-1 y HOMO-2 se localiza de 0.01 a 0.5 eV.

Para algunos derivados (3b y 5a) se observa que la densidad electronica esta
preferentemente localizada sobre los atomos de oxigeno O, y Og Figura IV.6 y IV.7, esto
sucede por el orbital HOMO-1. Mientras que para otros derivados este mismo
comportamiento se verifica con el HOMO-2. Por lo tanto, se sugiere gque estos orbitales
contribuyen al sitio C;, llevandose a cabo una interacciéon de tipo ¢ entre el ligante y el

metal®*.

Un comportamiento muy similar a las moléculas 3b y 5a, lo presentaron los
compuestos 5b (HOMO-2 - 0.29 ev HOMO-1 — 0.20 ev HOMO) y 5¢ (HOMO-2 — 0.32 eV

HOMO-1 — 0.16 keal/mol HOMO).
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Sa

HOMO

IAE= 0.19 eV AE =020V

HOMO-1

HOMO-2

Figura IV.6. HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de las moléculas Sa y 56, empleando el nivel
B3LVE/6-31G.
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HOMO-1

IAE = 0.30eV

HOMO-2

Figura IV.7. HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de las moléculas Sc y 36, empleando el nivel
B3LYVP/6-31G.
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HOMO
I AE =0.29 eV
By e
e he)
HOMO-1
HOMO-2

Figura IV.8. HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de las moléculas 4a y 46, empleando el
nivel B3LYP/6-31G.

En las moléculas 3a y 3¢, el orbital HOMO-1 presenta una contribucién mayor de los
atomos de oxigeno Oy y O, que de los atomos O, y Oy, pero la contribucion de los atomos O,
y Oq4 se observa en el orbital HOMO-2. En la Figura V.10 se muestra la diferencia de energia

entre los HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de estos compuestos.
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Para el compuesto 4b la contribuciéon de los atomos O, y Oq4 es en el HOMO-2, ya gue
en el HOMO-1 no contribuye la densidad electronica de los atomos de oxigeno; pero si se

observa la participacion del sustituyente benzoilo.

HOMO-1

HOMO-2

Figura IV.9 HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de las moléculas 4c, empleando el nivel B3ILYP/6-31G.
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HOMO

IA£=o.31 4% W AE=0.12¢V

HOMO-1

HOMO-2

Figura I1V.10. HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de las moléculas 3a y 3c, empleando el
nivel B3LYE/6-31G.
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En el compuesto 4c¢, los atomos O, y Oq4 contribuyen a los HOMO y HOMO-1, mientras
que en el compuesto 4a, se tiene la participacion de los atomos de oxigeno de las posiciones
C7-Cisen el HOMO y el HOMO-1 Unicamente esta localizado sobre el atomo de oxigeno, O,,

del grupo oxhidrilo.

De acuerdo a Jos resultados de los HOMO-1 y HOMO-2, se observa la contribucién de
la densidad electrdnica de los atomos de oxigeno O, y Og4. Con esta propiedad, se puede
senalar gue la polarizacion puede ocurrir a través de los atomos de carbono de los anillos “A”
y “B", asi como del sistema quinoidal hacia los sitios O, y Oq4. Este comportamiento sugiere la
existencia de un efecto cooperativo entre los orbitales [131). Por lo tanto, se puede sefalar
que la nucledfilia de los atomos O, y Ogq; de las respectivas moléculas 3a - 5¢ se debe a un

control orbital.

IV.6. Diferencia HOMO-LUMO para los Derivados de la horminona, 1.

Analizando la diferencia HOMO-LUMO se propone relacionarlo con la actividad
antimicrobiana. Las diferencias de energia HOMO-LUMO se localizan en un intervalo de 2.83
a 3.51 eV para las moléculas 2 - 5¢. Si se relacionara la diferencia HOMO-LUMO con la
actividad bacteriostatica, se observa que la estructura 3c es la que presenta una mayor
diferencia de HOMO-LUMO (3.42 eV), y ésta se situa en segundo Jugar de actividad como
antimicrobiano de las moléculas probadas biolégicamente. La molécula 4a, fue la molecula
mas activa del grupo en estudio, con una diferencia HOMO-LUMO de 3.24 eV. 5a, fue menos
activa, con una diferencia de HOMO-LUMO igual a 3.1 eV. La diferencia HOMO-LUMO para
la horminona, 1, fue de 3.09 eV. Para la molécula no activa, 2, la diferencia mostrada fue de
2.83 eV.

Otra diferencia a considerar es la energia HOMO-LUMO, donde la energia LUMO
corresponderia a la del electréfilo. Observandose una diferencia mayor para la molécula 2 y

el ion Mg*".
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De acuerdo a la diferencia de energia HOMO-LUMO para la molécula 2, asi como
considerando al catién; y la respectiva actividad antimicrobiana determinada por Martinez et
al [11]; se observé que a una menor diferencia de HOMO-LUMO, la molécula disminuye su
reactividad hacia un electrofilo o una mayor diferencia de HOMO jgante-L UMOcaiisn NO presenta
actividad antimicrobiana. Cabe senalar que esta aseveracion no podria ser considerada
adecuada, debido a que la molécula 2, no presenta un grupo OH en el sitio C; por lo que,
quizas no son comparable estos resultados. Como ya se menciond, a pesar que la molécula

2 al presentar una diferencia de HOMO-LUMO menor

IV.7. Energia de lonizacion (7), Afinidad Electronica (£4), Electronegatividad (x) y
Dureza (n).

En la Tabla IV.6 se presentan en forma resumidos los valores calculados de la energia
de ionizacion, afinidad electronica, electronegatividad y dureza de la horminona y sus

derivados. Estos, se encuentran en intervalos de 6.35 a 7.29 eV, 3.30 a 3.96 eV, de 4.89 a

5.58y 1.41a1.76 eVparala I, EA y yn respectivamente.

El menor I lo presenta el compuesto 2 (6.35 eV), indicando que tiene capacidad
(comparacién entre las moléculas de este estudio) para donar un electrdén, en comparacion

con los otros compuestos.

Las molécula 3b y 3c presentaron un valor de [ igual a 883 y 729 eV
respectivamente. De acuerdo a los resultados se esperaria que la molécula 2, por presentar
la menor energia de ionizacion seria capaz de donar un electrén y por lo tanto presentar
actividad como antimicrobiano, considerando que algunos de los derivados si la presentaron,

aun con un valor mayor de /.

El potencial de ionizacién es un parametro que no se relaciona con la actividad
antimicrobiana, debido a que la molécula 2 no presenté actividad. Las moléculas 3b y 3c
fueron activas. Por lo tanto se puede indicar que es importante la presencia del atomo de

. .., L, a_n
oxigeno Q,, en la posicién 7 del anillo B.
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Por otro lado, la afinidad electrénica obtenida mediante la siguiente expresion
EA=E(N=N,)-E(N=N,+1); es un parametro util que indica la capacidad que tienen las
moléculas para aceptar un electrén adicional, originando un i6n negativo. De acuerdo a los

resultados de |la Tabla IV.6, el compuesto 5c aceptaria el electrén facilmente. Le siguen las

moléculas 5b, 5a y 2 con un valor similar de EA. La estructura 3b es el compuesto con
menor capacidad de aceptar un electrén y le siguen 3a y 3c. Considerando los resultados, la
actividad antibacteriana no tiene relacion alguna con la afinidad electrénica, ya que
microbiolégicamente los compuestos 3b y 3¢ fueron activos. La molécula 5¢ no ha sido
probada como antibacteriano y la molécula 2 no fue activa. Los datos de afinidad electrénica
todos fueron positivos, indicando probablemente que estos compuestos presentan baja

posibilidad de aceptar un electron.

De acuerdo a la conjugacion del anillo “C" tipo quinona, se puede indicar que estas
moléculas tendrian la posibilidad de presentar un proceso redox, ya que tienen la capacidad
de aceptar electrones. Los datos de E4 para las moléculas 3b, 3c y 2 no son congruentes
con las pruebas antimicrobianas. Por lo tanto se contempla que el mecanismo via redox no

es el modo de actuar de estos compuestos, al menos como antibacterianos.

La electronegatividad se localiza en un intervalo de 4.89 a 5.58 eV. Las moléculas que
muestran menor capacidad de atraer electrones son la 2, que resulté no ser activa, y la 5¢,
aun no ensayada como antibacteriano. Por otra parte, la dureza de estos compuestos se
localiza entre 1.41 a 1.76 eV. De acuerdo a estos resultados, la especie menos dura es la
molécula 2. En la literatura se indica que, en general, las moléculas que tienen una
electronegatividad relativamente alta, son duras. De acuerdo a los resultados de cada una de

las propiedades se tiene el siguiente orden.

Orden creciente de dureza de los derivados y la horminona, los compuestos gue

resaltan en negritas fueron activos como antimicrobianos.
2<1<5a<5b<4b=3a=3b<5c<4a<3c<4c
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Orden creciente de electronegatividad de los derivados y la horminona

5c<2<5a<sb<4b<4a=3b<sc<1<3a<3e

Orden creciente de afinidad electrénica de los derivados y la horminona

5c<5b<5a<2<1=4c<3c<4a=4b<3a<3b

Orden creciente de energia de ionizacién de los derivados y la horminona

2<Sc<53<5b<4b<3§<1 <4a<4c<3a<3e

Como se puede observar, es claro que ninguna de estas propiedades por si sola
indicarfa si una molécula es activa. Sin embargo, las tendencias observadas arriba indican
que aproximadamente el 60% de los compuestos activos de este estudio, se localizan del
valor intermedio hacia arriba de cada uno de los intervalos de las propiedades. De manera
aproximada se corrobora la tendencia entre dureza y electronegatividad de estas estructuras
quimicas. De acuerdo a la tendencia de cada propiedad para las moléculas en estudio, no se
puede concluir que cada una de éstas podria relacionarse con el comportamiento

antibacteriano. Por lo que se prosigue el estudio con otras propiedades.

Tabla 1V.6: Energia de ionizacion (1), afinidad electronica (EA), electronegatividad (y) y
dureza (1) de la horminona y sus derivados, empleando el nivel B3LYEP/6-31G.

finidad
Energfa delonizacién Afinida

Compuesto (V) Electronegatividad (¢V) Dureza (eV) Electrénica  Actividad Biolégica
eV

1 6 8S 53 1.54 1.78 activo
2 6.35 454 1.413 1.68 no activo
3a 7.1 553 157 2.08 *
3b 6.83 526 1.57 246 activo
3¢ 7.29 5.58 171 1.79 activo
4a 6 88 5.26 1.62 1.80 active
4b 6 81 5.24 1.57 1.80 *

4c 7.04 5.28 1.76 1.78 *
Sa 6.64 509 1.38 1 64 activo
5b 6 66 510 1.56 1.63 *

Sc 6.48 4.89 159 1.47 »

* No ensayado microbiologicamente
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IV.8. indice de Fukui para los Compuestos 3a — 5c.

Como ya se ha mencionado, también se consideraron los indices de Fukui como un
parametro para determinar la reactividad local. Por lo tanto, se procedié a obtener los
resultados correspondientes a nivel B3LYP/6-31G//6-31G*, para conocer sobre que sitio

podria llevar a cabo un ataque de tipo electrofilico para unirse al ibn magnesio 2+ (de las dos

formas posibles). Se determinaron los valores de f_ para los respectivos atomos en la

molécula. Los valores mas altos de f_ fueron para los atomos de oxigeno presentes en los

carbonilos del sistema quinoidal y los atomos de oxigeno de los grupos oxhidrilo.

Los resultados anteriores indican gue la interaccion electrofilica se lleva a cabo

mediante la participacion de los atomos de oxigeno, de los grupos OH y C=0, con los iones
Mg?*. Se realizé la suma de los valores de f_ de los atomos de oxigeno gue integran cada

una de las posiciones {0O,-O4) y (Op-O,) para verificar la contribucién aditiva de carga, ver
Tabla IV.7. Las moléculas 3a, 3c, 4a, 5b y 5¢; permiten establecer que la interaccion podria
ser por el sitio O,-O4, mientras que para los compuestos 3b, 4b, 4c y 5a seria en la posicion

Op-O,. Cabe recordar que las moléculas 3b, 3¢, 4a y 5a han mostrado actividad biolégica.

La propiedad antes estudiada, se puede apoyar con otras propiedades para sugerir un
solo sitio de las posibles. En este caso, se recurrié a la determinacién de la Superficie de
Potencial Electrostatico (SPE), propiedad que ha probado ser util para estudiar sistemas
bioldgicos (como ya se mencioné en el capitulo lll). En particular, se ha demostrado que la
SPE ha pemmitido la caracterizacién de la reactividad de algunos derivados de las
tetraciclinas [1,9-10]. Se hace referencia a este grupo de antibiéticos, ya que la oxitetraciclina

fue usada como sustancia de referencia para el estudio antimicrobiano [11].
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Tabla IV.7 Suma de los indices de Fukui, para los dtomos de oxigeno, para los derivados hormindnicos
(experimentales y propuestos teéricamente), empleando el nivel B3LYE®/6-31G//6-31G™.

Compuesto Enlace Suma de
2 0,-0, -0.055
0,-O, -0.121
3a 0,-04 -0.147
0y-O, -0.086
3b 0,-0, -0.072
0,-O. 0110
3c 0,-0, -0.098
0,-0, -0.095
4a 0,-O4 -0.116
0,-0, -0.072
4b 0,-04 -0.055
0,-0. -0.121
4¢ 0,-O4 -0.056
0,-O, -0.165
S5a 0,-0, -0.096
Gy-O, -0.)43
5b 0,-04 -0.144
0,0, -0.133
5¢ 0,-0, -0.146
0,-0, -0.118

IV.9. Superficie de Potencial Electrostatico.

Otra propiedad que apoyaria a los resultados anteriores, es el mapeo de la superficie
de potencial electrostatico (en este trabajo, obtenido a una isodensidad de 0.002). Con esta
superficie, ver Figura IV.11 y IV.12, se podria identificar y situar la regién molecular mas
susceptible a un ataque nucleofilico [148] o electrofilico, para este segundo caso, determinar
la regidn de la molécula que exhiba un potencial mas negativo que promueva una interaccion
molecular, en este caso la interaccion de cada uno de los derivados con el iébn magnesio 2+.
Esta propiedad se calculé a nivel de teoria B3LYP/6-31G//6-31G*, con el programa Gaussian

98 y visualizados con Spartan '02.
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El compuesto 2 muestra una zona muy negativa en el atomo de oxigeno de la posicién
14, (Og4). Los compuestos 5a, 5b y 5¢ lo exhiben en los 4&tomos de oxigeno Os-Oy, siendo

ligeramente mayor para el atomo de oxigeno O, en estos compuestos.

Para la molécula 4a, el potencial negativo se visualiza sobre el atomo O,, seguido de

O,y Op. Para los compuestos 4b y 4¢ esta propiedad se observa en el atomo de oxigeno Oq.

La molécula 3a muestra un potencial negativo en O,. Para 3b lo exhibe en el tomo de

oxigeno Oq4. El compuesto 3¢ manifiesta un potencial muy negativo sobre O.

Como se puede apreciar, todas las moléculas presentaron un sitio mas negativo,
sobre los sitios O, 6 Oy4; por lo tanto, esta es la region mas apropiada de las moléculas para

interactuar o coordinarse con un electréfilo como el i6n magnesio 2+.

3c 4a 5a

Figura IV.11. Superficie de potencial electrostdtico de [os derivados Rorminénicos probados como
antibacterianos; 2, 36, 3¢, 4a y Sa; ®ara un potencial negativo de —45 y potencial positivo de +30,
empleando el nivel B3LYEF/6-31G//6-31G*.
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Figura IV.12 Superficie de potencial electrostdtico de los derivados hormindnicos, 3a, 46, 4c, 56y 5¢
propuestos, empleando el nivel B3LYP/6-31G//6-31G*.

IV.10. Energia de los derivados de 1.

Por otro lado, se tiene la energia de las moléculas isémeras 3a - 3b, 4a - 4b y 5a - 5b
a nivel B3LYP/6-31G, ver Tabla [V.8. Estos resultados permite distinguir,
termodinamicamente, a la mas estable, y ésta serfa la favorecida bajo condiciones de
equilibrio. Sin embargo, ambos pueden existir en la naturaleza o prepararse de manera
independiente (a menos que la diferencia sea muy grande). Los compuestos tipo b (3b, 4b y
5b) presentaron energias mas negativas que los respectivos isémeros del tipo “a”,
posiblemente por el efecto cooperativo de los HOMOs internos hacia la posicion O,-Oy,
ademas de la formacién de puentes de hidrogeno en este sitio. Los metabolitos secundarios

que se han aislado hasta la fecha son las esfructuras y 5b.
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Recordando que en este proyecto se estudiaron once compuestos, de los cuales
cuatro fueron preparados en el laboratorio (2, 3c, 4a y 5a) [11] y dos fueron aisladas como
metabolitos secundarios (1 y 3b) [11,81]. Los otros cinco derivados se propusieron
tedricamente. Revisando en la literatura se tiene que las moléculas 2 [58] y 5b [73] se han

aislados como productos naturales.

Tabla IV.8. Diferencia de energia en Kcal/mol, a nivel BILYP/6-31G, para las moléculas

1s0meras.
E, keal/mol E, keal/mol DEg pp Kealmmol
3b 3a 16.4
4b 4a 1.2
Sb Sa 59

IV.11. Coeficiente de Particion, P, de los Derivados de 1.

Para que una molécula pueda absorberse tiene que poder atravesar las membranas
lipidicas. La liposolubilidad es la capacidad de relacionarse lo mejor posible con la bicapa
lipidica de la membrana citoplasmaética. Las moléculas liposolubles, al no presentar ningln
grupo polar, no se disolveran en agua y presentaran una baja interaccién con las proteinas
(que es lo primero que se encuentra en el medio biolégico), por lo tanto, seran rechazadas
por éstas y no podran engancharse para poder atravesar las membranas. Una molécula muy

polar podra formar suficientes enlaces con las proteinas, se enganchara y no pasara.

Ha habido un interés en la quimica medicinal para desarrollar métodos que deriven
Log P de estructuras moleculares. Asi los mas usados se basan en la contribucién de
fragmentos. Aunque, las nuevas aproximaciones se basan en el analisis de la molécula

completa [149]. Este descriptor fue determinado con el programa ACDLab.
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La cantidad de moléculas presentes en el sitio afectado, para llevar a cabo una accion
contra las bacterias, tiene que ver con la cantidad de moléculas antibacterianas que hayan
atravesado la capa lipidica. El resultado de log P (Tabla IV.9), muestra un valor mayor para
los compuestos 3¢ y 4a, indicando un mayor caracter lipofilico para estas estructuras [150],
lo que les permitirda atravesar la membrana lipidica mas faciimente. Estos compuestos

resultaron activos en la respectiva prueba bioldgica.

Aunque el compuesto 5a presenta el &tomo de oxigeno tipo oxhidrilo en la posicién C,
no fue tan activa como el compuesto 4a, probablemente esto se deba a su lipofilicidad o
lipofilia, la cual es menor que la de 4a. La molécula 1 se puede ubicar en tercer lugar de
actividad antimicrobiana (con respecto al grupo de compuestos estudiados por Martinez ef a/
[11]), su caracter lipidico es menor que 4a, por la presencia de grupos oxhidrilo en las
posiciones 7y 12.

De acuerdo a estos resultados se podria predecir qué moléculas atravesarian la
membrana. Las moléculas 3a, 4b y 4¢ posiblemente presentarian un comportamiento similar
al de las moléculas 3¢ y 3b. De hecho, la molécula 3b ha dado un resultado positivo como
antibacteriano [81].

Las moléculas 5b y 5¢ probablemente si presentarian actividad aunque en menor

grado (como es el caso del compuesto 5a), considerando que el sustituyente no contribuye

demasiado para atravesar una membrana lipidica.
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Tabla 1V.9. Log P para [a horminona y sus derivados.

Compuesto Log P Actividad como Antibacteriano
I 5.00 acLivo
2 5.82 inactive

3a 5.50 *
3b 595 activo
3¢ 6.42 activo
4a 7.03 activo
4b 7.97 *
4c 9.96 *
Sa 5.28 Activo
Sb 5.59 *
Se 5.84 *

Con respecto a este capitulo, se puede sefialar que existen dos posibles sitios para
una interaccion con un electréfilo (de acuerdo a las cargas de Mulliken, cargas naturales e
Indices de Fukui). Pero los resultados de HOMO, HOMO-1, HOMO-2 y Superficie de
Potencial Electrostatico permitieron establecer que la mayoria de las molécutas podrian llevar

una interaccién hacia un electrofilo por el sitio 0,-Og, preferentemente.

Los resultados de Log P indican que la hidrofilia de las moléculas en estudio, es

importante para llevar una accién antimicrobiana, como |0 muestran las moléculas 4a y 5a.

Por otro lado, como ya se mencioné anteriormente, las tetraciclinas para presentar un
efecto antimicrobiano requieren de algunos dicationes. El siguiente capitulo tratara de la
interaccion de la horminona con los dos cationes metalicos mas comunes en un organismo

vivo: Mg y Ca®".
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CAPITULO V. HORMINONA Y SUS COMPLEJOS.
Interaccion de la Horminona con los lones metalicos: [Horminona-M]%.

En una primera etapa se va a considerar la interaccién del ion Mg?* con la horminona.
Esto se desarrollara a nivel de Teoria de funcionales de la densidad, con la base 6-31G. De
acuerdo a los resultados de cargas e indices de Fukui se corroboran las dos posibles formas
de coordinacion [horminona-MJ**. Los resultados de orbitales moleculares (HOMO, HOMO-
1 y HOMO-2) y superficie de potencial electrostatico para la molécula 1, muestra que
preferentemente podria ocurrir una interaccién por la posicién O,-04. Sin embargo, se
analizaran las dos formas posibles de coordinacion para la molécula de la horminona. En el
archivo de entrada para el calculo de la horminona y el ion Mg®*, se indica una carga total de
2+, El programa distribuye los electrones en los respectivos orbitales, al considerar el numero
2+ quita los electrones mas externos. En este caso corresponden al atomo de magnesio, ya
que los electrones “2s” son atraidos con menor fuerza por el nucleo atomico. También
existen otros electrones de valencia que pertenecen a los otros atomos de la molécula y
también éstos se ven involucrados en la redistribucion de la carga, esto se observa al
analizar éstas. Asi se tiene que el ion Mg®* no muestra una deficiencia total de sus dos

electrones, que una parte la ha recuperado de los otros atomos presentes en la horminona.

V.1. Estabilidad de los dos Posibles Complejos de la Horminona.

El sistema [horminona-Mg]** en donde Mg?* esta coordinado con los atomos de
oxigeno Op-O, de la posicion 11-12, a diferencia del complejo donde el ion Mg* esta
enlazado con los atomos de oxigeno O,-Oy, produce una estructura de alta energia, ubicada
a 32.4 Kcal/mol, del isbmero mas estable (los calculos de frecuencias para estos sistemas,
son positivos). Por lo tanto, la coordinacién del ion Mg?* con los 4tomos de oxigeno 0,-Ogq es
la preferida. EI momento dipolar de esta estructura basal, de 6.3 D, es pequefio que el de la
forma Mg?*-0,-O,, de 9.4 D. Esta propiedad podria ser indicativa de la difusion a traves de la

membrana celular.
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V.2. Basis Set Superposition Error (BSSE).

El BSSE es un error a considerar en los calculos de quimica cuantica. El cual es
causado por no utilizar un conjunto de base completa. EI BSSE es importante considerarlo en
compuestos enlazados débilmente. Una forma aproximada de evaluar el BSSE es el
procedimiento Counterpoise (CP) de Boys y Bernardi [151], implementado en el programa
Gaussian 03. En el CP, para un sistema formado por la interaccion de dos monémeros, el
BSSE es corregido por el céalculo de de cada monémero con la funcién base del otro (pero
sin su nucleo o electrones) usando el asi llamado “orbitales fantasmas”. El calculo del BSSE
para el sistema [horminona(0,-Og)-MgJ** fue de 0.0057 Hartrees. Por lo tanto, la energia del
complejo corregido con CP es de 181.0 kcal/mol, obtenido como: AF -AE,,

coordinacion

Tabla V.1 ELSBBE para algunos complejos de los derivados de la horminona, a nivel B3LYE/6-31G.

Ermgz+  Ligante (L) Mg® Eq mez+)-Er-Emg2sy BSSE *)-(*%) BSSE
) )
Hartrees Hartrees Hartrees Hartrees Hartrees Hartrees kecal/mol

1-Mg(0,,-0,;) -1279.0883 -1079.5789 -199.2266 -0.2828 0.0057 -0.2885 3.5861
1-Mg(0,-0,,) -1279.1400 -1079.5789 -199.2266 -0.3345 0.0071 -0.3417 4.4806

2-Mg(0,,-0,;) -1202.7022 -1003.1712 -199.2266 -0.3044 0.0061 -0.3105 3.8317
3a-Mg(0,,-0,,) -1431.6759 -1232.1646 -199.2266 -0.2847 0.0057 -0.2904 3.5922
3a-Mg(0,-0,,) -1431.7362 -1232.1646 -199.2266 -0.3450 0.0074 -0.3524 4.6255
3b-Mg(0,,-0,;) -1431.7024 -1232.1907 -199.2266 -0.2851 0.0058 -0.2909 3.6133
3b-Mg(0;-0,,) -1431.7228 -1232.1907 -199.2266 -0.3055 0.0061 -0.3116 3.8354
3¢-Mg(0,,-0y,) -1584.2898 -1384.7775 -199.2266 -0.2857 0.0058 -0.2915 3.6539
3¢-Mg(0,-0,,) -1584.3191 -1384.7775 -199.2266 -0.3150 0.0062 -0.3212 3.8783
4a-Mg(0,,-0,,) -1623.4240 -1423.8718 -199.2266 -0.3256 0.,0058 -0.3314 3.6522
4a-Mg(0-0,,) -1623.4432 -1423.8718 -199.2266 -0.3448 0.0073 -0.3521 4.5993
4b-Mg(0,,-0,,) -1623.4071 -1423.8896 -199.2266 -0.2909 0.0057 -0.2966 3.5507
4b-Mg(0,-0,,) -1623.4662 -1423.8896 -199.2266 -0.3500 0.0063 -0.3563 3.9575
4¢-Mg(0,,-0,3) -1967.7401 -1768.1838 -199.2266 -0.3297 0.0056 -0.3353 3.5219
4¢-Mg(0,-0,) -1967.7664 -1768.1838 -199.2266 -0.3560 0.0051 -0.3611 32023
5a-Mg(0,,-0,,) -1318.3763 -1118.8593 -199.2266 -0.2904 0.0053 -0.2957 3.2951
5a-Mg(0-+0,,) -1318.4339 -1118.8593 -199.2266 -0.3480 0.007s -0.3555 4.6831
5b-Mg(0,,-0,;) -1318.3896 -1118.8688 -199.2266 -0.2942 0.0061 -0.3003 3.8160
5b-Mg(0,-0,,) -1318.4290 -1118.8688 -199.2266 -0.3336 0.0061 -0.3397 3.8498
5¢-Mg(0,,-0;2) -1357.6767 -1158.1492 -199.2266 -0.3009 0.0052 -0.3061 . 3.2851
5¢-Mg(0,-0,,, -1357.7226 -1158.1492 -199.2266 -0.3468 0.0064 -0.3532 3.9975
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De acuerdo a los derivados de la horminona y sus respectivos complejos, se observa
que en promedio el dato del BSSE es de 3.8 kcal/mol. Siendo el intervalo de 3.2 — 4.7
kcal/mol. Se podria indicar que la energia de coordinacion sin correccién esta por debajo de
la corregida con CP por 3.8 kcal/mol. En la Tabla V.1 se indica el SBBE para los complejos

de los derivados de la horminona.

V.3. Datos Estructurales para el Complejo [1(04-O4)-Mg]** y [1(0p-Oc)-Mg]**.

La distancia Mg-O, en el complejo [1(0a-0q4)-Mg]** es igual a 1.902 A y la separacién
Mg-Og4 es de 1.859 A. Este Gltimo valor se debe a que el atomo de oxigeno O4 Nno tiene
enlazado un atomo de H, por lo que Oq4 tiene mayor capacidad de enlace que O,. El valor de
1.859 A es tipico para este ion en un sistema metal-ligante (M-L) [152] con una interaccion
enlazante significativa. Cabe hacer notar que el complejo [1(0p-Oc)-Mg]** de alta energia,
presenta distancias interatémicas para Mg-O, y Mg-O. de 1.899 y 1.971 A, respectivamente,
mayores a los del otro isémero, por lo tanto la interaccion enlazante del ion magnesio 2+ con

los atomos de oxigeno de las posiciones 11-12 es menor.

El ion Mg?* produce un cambio estructural pequefio en la geometria de la horminona.
Esto se puede ver en el estado basal de [1(0.-Oq)-Mg]**, Figura V.1. En este sistema, la
horminona tiene una estructura menos plana en C412C13C1404, siendo el valor del angulo
diedro igual a 174 grados, en ausencia de Mg?* este &ngulo es igual a 176 grados. Mientras

que en el sistema MgZ+-O11-O12 el angulo diedro mostrado es igual a 172 grados.

La adicién de Mg?* a la horminona ha producido un incremento de aproximadamente
0.023 a 0.009 A, en la distancia de los dobles enlaces C4,-C13 y Cs-Cg, esto indica un
relajamiento en la estructura electrénica de la horminona, como se vera en la siguiente

seccion.
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V.4. Cargas de Mulliken para la Horminona Coordinada con el lon Mg?*.

La estructura electronica del complejo [1(0.-O4)-Mg]?**, muestra que los atomos de
oxigeno de los grupos oxhidrilo y carbonilo experimentan un incremento en su carga
electronica, ver Tabla V.2. Ademas, los atomos de carbono Cq3y C14 del anillo “C”, cercanos
al ion Mg®*, disminuyen su poblacion electrénica; estos tienen los valores iguales a 0.185y
0.324 e, mientras que en la horminona libre los valores son iguales 0.159 y 0.211 e,

respectivamente.

Tabla V.2. Cargas de Mulliken para algunos dtomos de carbono y oxigeno de la horminona y sus
respectivos complejos con el ton magnesio +2, al nivel B3LYP/6-31G.

Carga (e’)
Atomo 1 [1(0,-04)-Mg]** [1(0,-0)1*"
0, -0.607 -0.803 -0.561
0, -0.445 -0.331 -0.716
(O -0.598 -0.518 -0.845
0, -0.448 -0.770 -0.308
Cu 0.247 0.264 0.373
C, 0.192 0.232 0.208
Cis 0.159 0.185 0.234
Cq 0.211 0.324 0.235

Por lo tanto la regién de la horminona cercana al Mg®*, definida por los atomos de
oxigeno O, y Oy, y los atomos de carbono C43 y C1s4, muestran un cambio en la densidad
electronica, indicando que los iones magnesio han producido una polarizacién en la molécula
de la horminona. En efecto, el momento dipolar de [1(0a-04)-Mg]** es de 6.3 D, mientras que
esta propiedad es de 0.724 D en la horminona libre. Esto es de esperarse por la inclusion del
cation. Este efecto es importante, ya que da una idea de la polaridad que debe presentar el

sistema ligante-Metal para que pueda transportarse a través de la membrana citoplasmatica.
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AE = 32.4 Kcal/mol

Figura V.1. Geometria optimizada para los sistemas [horminona(O,-Og-MgJ** y [horminona(Os-
OgMgJ?**, al nivel B3LYP/6-31G. Se indican algunas longitudes de enlace, en A, y dngulos de enlace,
en grados. La poblacion de Mulliken esta indicada en negritas.
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V.5. Orbitales HOMO-LUMO.

Otro cambio importante es la magnitud de AEnomo-Lumo, 12 cual alcanza un valor de
2.14 eV en el sistema [1(0.-04)-Mg]**. En la horminona libre, la separacion AEpomo-Lumo €S

de 3.09 eV, implicando un comportamiento de reactividad diferente del complejo [1(0,-O4)-
Mg]*".

Como ya se ha mencionado, la interaccion del ion Mg?* podria ocurrir en las
posiciones O,-O4 y Op-O, de la horminona, pero energéticamente es mas estable el sistema
[1(Oa-Od)-Mg]2+. De acuerdo a la bibliografia [28], se ha determinado que la interaccion del
ion Mg2+ con algunos antibiéticos es importante. Primero para que la molécula pueda
atravesar la membrana celular y segunda, para que sirva de puente entre el complejo y una
parte negativa del acido ribonucleico ribosomal, rRNA. El ribosoma esta involucrado en algun
paso de la sintesis proteica, por lo que al estar ocupado su sitio, es impedido la biosintesis
de proteinas. Por otro lado, se considerara el ion Ca?", gue como ya se menciond, este es

otro ion importante para una serie de procesos bioquimicos en los seres humanos.

V.6. [Horminona-CaJ]**.

Al considerar las dos formas de coordinacion de la horminona al ion Ca*" se tienen las
estructuras mostradas en la Figura V.2. El sistema de minima energia corresponde a cuando
el ion Ca®" se enlaza a los atomos de oxigeno O, y Oq. Este complejo presenté un valor de

25.7 kcal/mol abajo del otro modo de coordinacion.

La estructura [1(0,-Og4)-Ca]** mostro valores de longitudes de enlace Ca-O, (2.30 A) y
Ca-Oq4 (2.21 A), largas que las mostradas por el complejo [horminona(Oa-Od)-Mg]z", gue son
1.90 A para Mg-O, y 1.86 A para Mg-Oy . Este comportamiento se debe a la diferencia de los
radios i6nicos del Mg?* (0.66 pm) y Ca?* (0.99 pm) [43].
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En el complejo de mayor estabilidad horminona-Ca, la transferencia de carga al ion

Ca®" es de 0.25 electrones, o sea la mitad de la transferida hacia el ion Mgz+, en horminona-

Mg”. Esto es consistente con la energia de enlace para [horminona(Oa-Od)-Mg]2+,
aproximadamente 209 kcal/mol, la cual es grande que la de [horminona(0,-0g4)-Ca]?, igual
a 134 kcal/mol (calculado de la siguiente manera [E(Metal2+) + E(horminona)] -
[E(horminona(Oa—Od)-MetaI2+]). A este nivel de teoria, los resultados muestran claramente

que la horminona tiene mayor preferencia por el ion Mg?* que por el ion Ca?".

Algunos angulos de enlace alrededor del sistema quinoidal mostraron los mismos
valores para la interaccion con los iones Mg 2* y Ca ?* por la posicién C7-C14 (C13C1404:120°,
C13C120::121°, CgC70,: 110°, C11C120.:115°), pero por la posicién Cq1-Cq, se presentaron
algunas distorsiones en el angulo de enlace, como lo son: C11C120. Mg?* = 116°, Ca®* =
112°; CgC70,: Mg** = 107°, Ca** = 102°. Los angulos entre los atomos de oxigeno y el
dication mostraron un valor de: O,-Mg?*-Oq4 = 96° y 0,-Ca?*-Oq4 = 78°; 0p-Mg?*-O, = 83° y O-
Ca®*-O. = 68°. Como se puede observar, los respectivos complejos por la posicién 0,-O4 no
mostraron desviacion alguna con respecto a la molécula de la horminona libre, mientras que
el complejo de calcio por la posicién O,-O. mostré mayor distorsion de sus angulos. A pesar
del tamario del calcio 2+, el angulo formado entre este catién y los respectivos atomos de
oxigeno (O,-O4 y Op-Oc) es mas cerrado, provocando una mayor tension y esto se compensa
con las largas distancias mostradas entre éstos atomos, también se puede senalar que esto

se refleja en la energia de enlace.

La carga de los atomos de carbono Cqi; y Cys se hace mas positiva cuando
interaccionan con los iones Mg?* 6 Ca®* (C7-C14: C14 = 0.310 € y C1 = 0.259 &; C11-C12: C1a =
0.231 €y Cq; = 0.363 €). Pero es mas deficiente cuando la interaccién es con el ion Mg®*, o
sea éste provoca mayor polarizacion en el sistema quinoide. Se puede sefalar que la baja
polarizacién que provoca el ion Ca” se reflejaria en los orbitales HOMO y LUMO del
complejo mas estable. Como puede observarse en la Figura V.3 los orbitales HOMO y LUMO

son muy parecidos a los de la molécula de la horminona libre.
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AE = 25.7 Kcal/mol

Figura V.2. Geometria optimizada para los sistemas [horminona(O,-Og-Cal?* y [horminona(Os-O.)
Caf?*, a nivel B3LYE/6-31G. Se indican algunas longitudes de enlace, en A, y dngulos de enlace, en
grados. Las poblaciones de MulliRen estdn indicadas en negritas.

80



Capitulo V: Horminona y sus Complejos

Para concluir con este capitulo, es conveniente mencionar que de acuerdo a la

energia de unién entre el ion metalico (Mg2+ o} Ca2+) y la horminona (O0,-O, o O,-O ), el

, e \ . : : 2+ L
sistema energéticamente mas negativo fue para la horminona y el ion Mg , por la posicion
0,-0,

El complejo de mayor estabilidad del sistema quimico [horminona-M]**, donde M =
Mg®* 6 Ca?*, se observo una mayor transferencia de carga hacia los iones Mg®* que hacia los

iones Ca®*, implicando una mayor interaccion entre la horminona y el ion Mg

De acuerdo a lo anterior, y con los respectivos resultados obtenidos para los derivados
ensayados ricrobiolégicamente y los propuestos teéricamente, en el siguiente capitulo se
realizaran las interacciones de éstos con el ion Mgz". La interaccion sera por los dos posibles
sitios de cada uno de los compuestos, para verificar si el tipo de sustituyente altera
significativamente los parametros geométricos y las propiedades electronicas de la estructura

base de la horminona.
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CAPITULO VI: COMPLEJOS DE LOS DERIVADOS DE LA HORMINONA.
VI.1. Cargas de Mulliken de los Derivados con el lon Mg®*.

En los derivados 3a - 5c¢, al interaccionar estos con el ion Mg®* por las posiciones O,-
Oq4 6 0p-Oc; se altera la distribucién de carga en los atomos de oxigeno donde se encuentra
coordinado el catién. Asi, el 4tomo de oxigeno O, incrementa su carga en promedio hasta
en un 36% Tabla VI.1. Esto es, la interaccion con el ion Mg2+ promueve un aumento de carga
en el atomo de oxigeno O, de los compuestos 3a - 5¢. De acuerdo a la, los resuitados de
carga de Mulliken para los atomos de oxigeno coordinados con el ion Mg son mas

negativos, y la carga del ion magnesio es menos positiva Tabla VI.2.

Por otro lado, el par de atomos de oxigeno no coordinados con el ion positivo Mgz*,
exhiben valores menos negativos, incluso mas pequefios que los correspondientes atomos

de la molécula no coordinada, Tabla VI.1.

Tabla VI.1. Intervalo de cargas de Mulliken para los dtomos de oxigeno, para moléculas sin 'y con
interaccion con el ion Mg?*. El signo de las cargas es negativo.

Carga(e)

Atomo Sin ién Mg2+ Con ién Mg™*
0O, 0.503a0.610 0.708 a 0.804
Og4 0.403 2a0.456 0.743 a 0.784
O, 0.400 a 0.463 0.705 a2 0.734
O, 0.536 a2 0.602 0.759 a 0.851]

Las cargas de Mulliken de los atomos de carbono de las posiciones 11, 12y 14 de las
moléculas coordinadas 3a - 5¢ se indican en la Tabla V1.3, en general son mas positivas.
Este comportamiento es debido a la fuerte polarizacién que experimentan los derivados al
coordinarse con el ion Mg®*. Se observa que la posicion del sustituyente provoca esta
deficiencia para los complejos monosustituidos, mientras que para los complejos
disustituidos la deficiencia es mayor en la posicién C7-Cysa.
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Tabla VI2. Cargas de Mulliken para los dtomos de oxigeno y magnesio de los respectivos
complejos. A nivel B3LYP/6-31 G

Carga (¢)

Compuesto O, 0, O, 0y Mg
[A0,-0)yMg)™* - 0.765 £0.851 -0.307 1.520
(3a(0-0)-Mg)™* £0.562 20.710 0.779 0313 1.421
(3a(0,-0p-Mg|™* 0.804 0.3)) 0.523 0.771 1.495
{3(0,-0) Megj™* 0.502 0.722 0.848 0.294 1511
[30,-0,-Mg]™* 0.742 -0.334 £0.520 0772 1,485
[3c(0,-0)-Mg)** £0.505 0.710 0.783 0298 ).437
[3(0,-0p-Mg]™* 0.747 0310 0,768 1.490
[4a(0,-0)-Mg)** -0.564 -0.705 0.759 0.318 1276
[48(0,-09-Mg]™* 0.804 0307 0533 0.778 1.483
[46(0,-0-Mg]"* 0.521 0.733 0.851 -0.307 1.505
[48(0,-O,-Mg)** 0.708 -0.344 20.527 20.743 1257
[4c(05-0)-Mg)™* -0.528 -0.714 0.759 -0.304 1.273
[40(0,-09-Mg|™* -0.71) -0314 0.542 -0.748 1.25)
[5a(0y-0)- Mg} £0.570 0711 £0.795 -0.309 1.475
[52(0,-0g-Mg|™* £0.803 0320 0510 0.784 1.488
[5H(0,-0.)- Mg}™* -0.460 0.734 0.847 0.333 1.509
|5a(0,-0g-Mg)** 0.742 -0.334 0.520 0.772 1.485
[50(0-0)-Mg]** £0.467 0.727 0.795 0.334 1.480
15¢(0,-Or-Mg|** -0.740 0321 0.510 £0.784 1.470
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Tabla VI.3. Cargas de Mulliken para algunos dtomos de carbono de los complejos. A nivel
BILVP/6-31G.

Molécnla Carga (¢ )
G, Cq Gy o Co Cn Cu
1 0.053 -0.038 -0.038 0.462 0.300 0.1 0.483
[1(0,-0)-Mg]™* 0.043 0.054 -0.039 0.488 0.218 0.018 0.488
[1(0,-04)-Mg]** 0.071 -0.134 0.075 0462 0.391 <©.110 0.517
2 -0.258 -0.041 -0.058 0.441 0.304 0,121 0.484
12(0,-0)-Mg}™* -0.249 0.024 -0.062 0413 0.243 -0.032 0.495
3a 0.056 -0.065 -0.014 0.462 0.270 -0.064 0.490
[3a(0,-09-Mg]™* 0.044 0.047 -0.039 0.493 0.194 0.052 0.488
[32(0,-0,)-Mg|** 0.073 -0.152 0.099 0.460 0.408 -0.100 0.511
3b 0.041 -0.035 -0.030 0.460 0.289 -0.102 0.481
[3b(04-0,)-Mg}™ -0.021 0.051 -0.036 0.480 0212 0.023 0.484
13b(0,-04)-Mg]** 0.074 -0.131 0.0.086 0.465 0.392 -0.109 0515
3¢ -0.044 -0.057 001 0.464 0.261 0.056 0.487
[3¢(0y-0)-Mg)** -0.026 0.106 0.130 0.343 0.200 0.235 0.235
[3¢(0,-0,)-Mg|** 0.079 0.152 0.109 0.459 0.403 -0.098 0517
4a 0.058 0.073 0.006 0.466 0.283 -0.060 0.493
[43(0,-0)-Mg)** 0.045 0.034 -0.042 0.502 0.200 0.054 0.493
[4a(0,-0)-Mg|** 0.073 0.152 0.097 0.46) 0.418 -0.108 0.502
4p 0.044 -0.036 -0.030 0.460 0.288 -0.101 0.479
[4b(0,-0)-Mg[* 0.025 0.041 -0.033 0.467 0.209 0.014 0.480
[4b(0,-0,)-Mg]** 0.073 £0.135 0.063 0.463 0.390 0.123 0.523
4c 0.048 0.066 -0.003 0.466 0.274 -0.054 0.490
[4¢(0,-0,)-Mg|** 0.026 0.037 -0.038 0.489 0.199 0.051 0.482
|4¢(0,-0,4)-Mg]** 0.078 -0.142 0.081 0.461 0.395 -0.104 0.519
Sa 0.056 0.053 -0.028 0.046 0.301 -0.100 0.479
{5a(0,-0)-Mg]*" 0.043 0.051 -0.039 0.493 0.207 0.032 0.488
[52(0,-04)-Mgl** 0.072 20.129 0.068 0.463 0.409 0112 0.490
b £0.050 -0.028 -0.040 0.460 0.292 -0.106 0.484
(5b(0,-0)-Mg|** 0.043 0.048 -0.042 0.462 0.226 0.001 0.48}
15b(0,-0-Mg|™* 0.066 20.132 0.073 0.462 0.389 2D.111 0.517
5¢ 0.051 -0.043 -0.032 0.455 0.294 -0.094 0.484
15¢(0,-0 )-Mg]** 0.044 0.044 40.043 0.467 0217 0.014 0.482
[5¢(0,-04)-Mg|** 0.066 -0.129 0.067 0.463 0.408 -0.114 0.491
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VI.2. Cargas Naturales de los Complejos.

Abordando ahora los resultados de carga, estos indican que la carga se ve aumentada
en los atomos de oxigeno, cuando estan coordinados con el ion magnesio 2+, ver Tabla V1.4,
Nétese que el ion magnesio 2+ es mas deficiente en carga con este analisis. Con Mulliken,

se tiene un valor en promedio de +1.437 e’, mientras que con cargas naturales el promedio
esde +1.777 e".

Los valores de carga natural (Tabla VI.5) muestran que los atomos de carbono de las
posiciones Cz, Cg y C12 ganan carga cuando el ion magnesio se coordina por la posicién Op-
O, y pierden carga cuando la coordinacién se lleva por la posiciéon O,-Og4, tomando como
referencia a la molécula sin coordinar. E! 4tomo de carbono de la posicion C; de las
moléculas 3c y Sb presenté deficiencia de carga cuando estas se coordinan con el ion
magnesio en la posicién Og-Oc, recordando que la moiécula 3c si es activa mientras que §b

no ha sido estudiada como antimicrobiano.

El valor de carga natural para los atomos de carbono de las posiciones Cg y Cy3 es
mas negativo cuando el ion positivo se coordina en la posicidon O,-Og. Dos compuestos no
presentaron este comportamiento en el dtomo de carbono de la posicién Cg, 4a y 4c. Cuando
el ion magnesio 2+ se coordina con los atomos de oxigeno Op-O., de las posiciones Cyq y
Cyz2, provoca que el valor de carga sea mayor en los atomos de carbono Cg y Cip. Esto

implica que fa interaccion con el ion metalico promueve una polarizacion de la carga.

Ef atomo de carbono de la posicién Cq, pierde carga cuando la coordinacion es con los
atomos de oxigeno O,-O.. Esto es porque el atomo de oxigeno O,, al donar densidad
electrénica al ion Mg®*, extrae también electrones del atomo de carbono Cyy. Por otra parte,
si el ion positivo se coordina con los atomos de oxigeno O,-Og, la carga en el atomo de
carbono de la posicion Cq es deficiente hasta en un 50%, lo que refleja una fuerte

interaccidn enlazante ligante-Metal.
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Tabla VI.4. Cargas naturales para los dtomos de oxigeno de los complejos, a nivel B3LYP/6-31G.

Carga (e’)

Compuesto o, 0, 0. 0, Mg
[1(0,,-0,,)-Mg|* -0.717 -0.820 -0.895 -0.392 1.796
[1(0,-0,)-Mg|** -0.984 -0.412 -0.589 -0.887 1.834
[2(0,,-0,)-Mg]** - -0.877 -0.897 -0.396 1.822
[3a(0,,-0,,)-Mg}** -0.720 -0.818 -0.793 -0.399 1.755
[32(0,-0,,)-Mg|** -0.986 -0.388 -0.516 -0.894 1.834

[3b(0,4-0,,)-Mg|™* -0.559 -0.828 -0.898 -0.378 1.807
[3b(04-0 )-Mg)** -0.86) -0.418 -0.589 -0.884 1.823
[3¢(0,,-0,,)-Mg]** -0.565 -0.815 -0.797 -0.379 1.783
[3¢(0,-0,,)-Mg]** -0.868 -0.389 -0.517 -0.887 1.821
[42(0,,-0,,)-Mg}** -0.719 -0.810 -0.713 -0.417 1.761
{42(0,-0,,)-Mg)** -0.987 -0.386 -0.508 -0.903 ).826
(45(0,,-0,,)-Mg|** -0.555 -0.830 -0.896 -0.387 1.277
[4b(0,-0,,)-M )™ -0.743 -0.426 -0.594 -0.866 1.779
|4¢(0 -0 ;)-M gl* -0.528 -0.714 -0.759 -0.304 1.273
[4¢(0,-0)-Mg)™ -0.7)1 -0.314 -0.542 -0.748 1.251
[52(0,,-0,,)-Mg]** -0.728 -0.820 -0.739 -0.395 1.785
[53(0,-0)-Mg)™* -0.983 -0.411 -0.427 -0.906 1.827
[5b(0,,-0,,)-Mg]*" -0.482 -0.841 -0.896 -0.416 1.806
[5b(0,-0,)-Mg)** -0.800 -0.414 -0.591 -0.886 1.828
[5¢(0,,-0,,)-Mg)** -0.467 -0.727 -0.795 -0.334 1.480
[5¢(04-0,)-Mg]* -0.740 -0.321 -0.510 -0.784 1.470
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Tabla VI.5. Cargas naturales para algunos dtomos de carbono para los derivados y complejos. A
nivel B3LYP/6-31G.

Molécula Carga (¢ )
C7 C8 C9 Cll Clz CIJ CH
1 0.053 -0.038 40038 0.462 0.300 -0.111 0.483
[1(0,-0)-Mg]** 0.043 0.054 -0.039 0.488 0.218 0.018 0.488
{1(0,-0,)-Mg|*' 0.071 -0.134 0.075 0.462 0.391 -0.110 0.517
2 -0.258 -0.041 -0.058 0.44) 0.304 -0.121 0.484
[2(0,-0)-Mg|* -0.249 0.024 -0.062 0.413 0.243 -0.032 0.493
3a 0.056 -0.065 -0.014 0.462 0.270 -0.064 0.490
[3a(0,-0.)-Mg]™" 0.044 0.047 -0.039 0.493 0.194 0.052 0.488
[3a(0,-0,)-Mg|** 0.073 -0.152 0.099 0.460 0.408 -0.100 0.511
3b 0.041 -0.035 -0.030 0.460 0.289 -0.102 0.481
[3b(0,-0)-Mg)** -0.021 0.05) -0.036 0.480 0.212 0.023 0.484
[36(0,-0,)-Mg|** -0.074 -0.131 0.0.086 0.465 0.392 -0.109 0.515
3¢ -0.044 -0.057 -0.011 0.464 0.261 -0.056 0.487
(3¢(0,-0)-Mg]™* 0.025 0.039 -0.029 0.490 0.188 0.058 0.482
[3¢(0,-0,)-Mg]™ 0.079 -0.152 0.109 0.459 0.403 -0.098 0.517
4a 0.058 0.073 0.006 0.466 0.283 -0.060 0.493
{4a(0,-0,)-Mg|** 0.045 0.034 <0.042 0.502 0.200 0.054 0.493
(42(0,-04)-Mg]” 0.073 -0.152 0.097 0.461 0.418 -0.108 0.502
4b 0.044 -0.036 -0.030 0.460 0.288 -0.101 0.479
{4b(0,-0)-Mg)*" 0.025 0.041 -0.033 0.467 0.209 0014 0.480
}4b(0,-0,)-Mg)"* 0.073 -0.135 0.063 0.463 0.390 -0.123 0.523
4c 0.048 0.066 -0.003 0.466 0.274 -0.054 0.490
[4¢(0,-0)-Mg)* 0.026 0.037 -0.038 0.489 0.199 0.051 0.482
[4c(0,-0,)-Mg|** 0.078 -0.142 0.081 0.461 0.395 -0.104 0.519
5a 0.056 -0.053 -0.028 0.046 0.301 -0.100 0.479
[52(0,-0,)-Mg)™* 0.043 0.051 -0.039 0.493 0.207 0.032 0.488
[58(0,-0,)-Mg]™ 0.072 -0.129 0.068 0.463 0.409 -0.112 0.490
5b ~0.050 -0.028 -0.040 0.460 0.292 -0.106 0.484
[5b(0,-0 )-Mg)** 0.045 0.048 £0.042 0.462 0.226 0.001 0.481
15b(0,-0,)-Mg]** 0.066 -0.132 0.073 0.462 0.389 0111 0.517
Sc 0.051 -0.043 -0.032 0.455 0.294 -0.094 0.484
15¢(0,-0)-Mg]™™ 0.044 0.044 -0043 0.467 0.217 0.014 0.482
[5¢(0,-0,)-Mg)** 0.066 -0.129 0.067 0.463 0.408 -0.114 0.491
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Para el atomo de oxigeno Oy de la posicién C4¢, éste presenta pérdida de carga en
todos los derivados en donde la coordinacién con el ion magnesio es por la posicién O,-Oq.
Cuando la coordinacién con el ion Mg es con los atomos de oxigeno Op-O,, el atomo Oy
muestra una deficiencia de carga, o sea que en todas estas moléculas, el modo de
coordinacion Oa-Od-Mgz+, representa un canal efectivo para la donacién o polarizacién de la

carga electrénica del ligante hacia el metal.

Aunque los valores de carga natural son diferentes a los mostrados por Mulliken, la

tendencia es la misma.

VI.3. Analisis NBO para los Derivados de 1a Horminona, 1.

Con la finalidad de determinar el tipo de hibridacién que presentan algunos atomos de

carbono y oxigeno del sistema quinoidal, se efectud el estudio NBO.

Analizando la molécula 1, se tiene que existe una ocupacién de 1.975 electrones entre
dos centros, BD, (C42 - C43). El atomo Cy,, contribuye con un 49.78 % al enlace, mientras que
el &tomo Cy3, lo hace en un 50.22 %, estos valores son los porcentajes correspondientes a
cada hibrido para el enlace sigma. Los valores de 0.706 y 0.709 (ver Ejemplo 1)
corresponden a los coeficientes de polarizacién de los atomos Cy; y C13 en el enlace sigma.
Estos parametros también son proporcionados para el enlace pi(n) (ver Ejemplo 1, C12-C13%).
Asi, existe una ocupacién de 1.781 electrones en el enlace n. Los atomo Ci, y Ci3,
contribuyen con un 48.36 % y 51.64 % al enlace =, respectivamente. Estos porcentajes
representan a cada hibrido para el enlace n. Los coeficientes de polarizacién de los atomos
C12 ¥ Cq3 en el enlace pi estan dados por las cantidades 0.695 y 0.719 (ver Ejemplo 1), estos
valores sugieren que la alta electronegatividad (coeficiente de polarizacion) corresponde al

atomo Cjqa.
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Una hibridacién ideal para sp?, tiene un caracter “p” del 66.7 %. De acuerdo al analisis
NBO, el enlace sigma (o) entre los dtomos de carbono Cg-Cy y C12-Cy3, el porcentaje de

i U]

caracter “p” muestra una variacion alrededor de este valor. La variacién que presentaron los
complejos con respecto a la molécula sin coordinar es de un 3% como maximo. La molécula
1, presentd un valor de 64.89%, mientras gue la molécula coordinada con el ion Mg?* por la

posicidon C-Cy4, presentd un valor de 67.02 %.

El enlace n entre estos carbonos, tiende a conservarse antes y después de la
coordinacion en cada uno de los derivados con el ion magnesio 2+. Como se puede indicar
en el Ejemplo 1, ese 0.01 % de diferencia en la contribucion del atomo de carbono C;; al
enlace pi, quizas esto se refleje en la longitud de enlace entre los dos atomos C4,-Cy3; para la

horminona se tiene un valor de 1.358 A, mientras que para la molécula 1 coordinada es de

1.381 A. Por otro lado, se tiene que el porcentaje de participacion de cada uno de los atomos
de carbono en este enlace se ve ligeramente alterado [horminona: Cq; = 48.36% y Cy3 =
51.64%; y para la estructura quimica [horminona{0,-04)-Mg]**: Ci» = 44.66% y Cys=
55.34% ].

Ejemplo 1
Molécula: horminona

(1.975) BD (1) C12 - C13
(49.78%) 0.706* C12 s{42.42%) p(57.58%)
(50.22%) 0.709" Cya s{35.11%) p(64.89%)
(1.781) BD {2) Cy2-C1a ()
(48B.36%) 0.695" Cyz s(0.00%) p(100.00%)
(51.64%) 0.719* C11 8(0.00%) p(100.00%)

Sistema: [horminona(O,-O4 —Mg/**

(1.872) BD (1) C42- C1a
(49.90%) 0.706* Cy 8(41.62%) p(58.38%)
(50.10%) 0.708* C13 $(32.98%) p(67.02%)
(1.633) BD {2) C12- C1a
(44.66%) 0.668* C12 5(0.01%) p(99.99%)
(55.34%) 0.744" C13 5(0.00%) p(100.00%)
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Para las moléculas de este estudio, se tiene que el porcentaje de caracter "p” en el
enlace o entre los atomos de carbono y oxigeno C41-Op y C14-Oy4 de los complejos,
presentaron una variacién de aproximadamente 3%, con respecto a la molécula sin
coordinar. Ejemplo 2, en la molécula 4b, el porcentaje de caracter “p” mostrado para el &tomo
Ci4. €5 de 71.11% y para la estructura quimica [4b(0,-Og)-MgJ** es de 74.42%.

Ejemplo 2
Molécula: 46
(1.994) BD (1) C14- Oq

(35.09%) 0.592* G4 5(28.89%) p(71.11%)
(64.91%) 0.806* Oq 5(37.99%) p(62.01%)

(1.930) BD ( 2) C14- Oq
(35.35%) 0.595* C1a 5(0.00%) p(100.00%)
(64.65%) 0.804* Od s(0.01%) p(99.99%)

Sistema; [46(0,-0g) -MgJ>*

(1.993) BD (1) C14- Oq
(32.98%) 0.574" C145(25.58%) p(74.42%)
(67.02%) 0.819* O4 $(40.01%) p(59.99%)

& L

El porcentaje de caracter “p” es alterado en el momento que el atomo de oxigeno (O, 6

O.) interacciona con el ion Mg?*. Para el compuesto coordinado [5a(0,-04)-Mg}**, Ejemplo 3,

u_n

el atomo de carbono C7, mostré un porcentaje de caracter “p” de 87.43 %, mientras que en el

atomo C1,, es de 73.59 %. Remarcando que estos valores son iguales a 81.11 % para Cy y
74.87 % para C43 en la molécula libre.

Ejemplo 3
Sistema: [5a(0,-Og) -MgJ?*
(1.986) BD (1) C;-O,

(26.18%) 0.512* Cy 8{12,57%) p(87.43%)
(73.82%) 0.859* O, $(26.47%) p(73.53%)

(1.993) BD ( 1) C12-Oc
(32.81%) 0.573* Cy; 5(26.41%) p(73.59%)
(67.19%) 0.820* O s(36.97%) p(63.03%)
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La polarizacién del oxigeno O, es ligeramente mayor para el sistema quimico [5a(O,-
0q)-Mg]?*, Ejemplo 3, que la polarizacion del oxigeno O, para el modo de coordinacion
[5a(0b-0c)-Mg]2’), Ejemplo 4. Este comportamiento es muy similar para este tipo de
sistemas de este estudio.

Efemplo 4
Sistema: [5a(05-0,) -MgJ**
(1.979) BD ( 1) C;- O,

(34.00%) 0.583* C; s(18.24%) p(81.76%)
(66.00%) 0.812* O, s(26.81%) p(73.19%)

(1.991) BD (1) Cs2- O.
(29.79%) 0.546" C125(21.45%) p(78.55%)
(70.21%) 0.838* O, 5(32.49%) p(67.51%)

La hibridacién de los atomos participantes en los enlaces Cas-C1s, Co-Ci141, C14-Ci2, Cia-
Cis y Cy-Cg se ve ligeramente modificada, sobre todo en aquellos sitios cercanos a la
interaccién con el ion magnesio 2+. En particular, para los atomos de carbono y oxigeno, Cs-
O,, el enlace sencillo es alterado cuando existe la interaccién con el ion magnesio 2+ por la
posicidon O,-O4. La hibridacidon del atomo de carbono C; en estos complejos puede variar
hasta un 6%, como se puede apreciar en el compuesto 3c, que presenta un caracter ‘p” de
83.68%, mientras que para la estructura quimica [3¢(0,-O4)-Mg]**, la hibridacion fue de
89.35 %.

Estos resultados confirman la descripcion quimica de los enlaces y el tipo de
hibridaciéon que ocurre en los compuestos 1 - 5¢, apoyando los modelos empleados para este
estudio. Los resultados indican que las contribuciones de tipo “p”, en la hibridacién sp?,
exhiben variaciones de 3 a 6%, al ir de la molécula libre a la molécula coordinada con el i6n
Mg®*, o sea que este ion afecta significativamente la estructura electrénica de la horminona.
La interaccion M?*-ligante, como ya se ha visto, provoca un cambio en la polaridad de la
horminona y este es importante para que pueda atravesar la membrana celular de la bacteria

e interferir asi con la sintesis proteica.
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VL.4. Orden de Enlace de los Complejos de los Derivados de la Horminona.

El orden de enlace (del Inglés Bond Order, BO) [153,154]., entre pares de
atomos es un indicador de la cantidad de electrones presentes en un enlace. Cuando mayor
sea el orden de enlace, mayor sera la estabilizacion energética de los atomos unidos en Ia
molécula, en comparacion con los correspondientes dtomos separados. Se dice que cuanto
mayor es el orden de enlace, mayor sera la energia de unién, y menor sera la distancia

internuclear.

La matriz de densidad, ademaés de ser utilizada para el anélisis de poblacién de
Mulliken, también se emplea para generar informacién acerca de la fuerza (fuerte o débil) del

enlace, informacidn que puede ser relacionada con la reactividad.

La medida del tipo “Mulliken” de la fuerza de enlace entre los atomos A y B, sera
dependiente del conjunto base, pero no tan sensitivo como las cargas atémicas [85]. Este
parametro fue determinado con el programa Spartan ‘02 [116], con el nivel de teoria
B3LYP/6-31G//6-31G* [119].

De acuerdo a la Tabla VI.6, los valores de orden de enlace entre los correspondientes
atomos de carbono y de oxigeno, resultaron ser mayores siempre que no habfa interaccién
con el ion Mg®*. De esta manera se corrobora el caracter de un enlace sencillo [C7-O, (valor
promedio, X = 0.882) y C12-O. (X = 1.155)] o doble [C11-Op (X = 1.758) y C14-Oq (X =
1.736)]. Al existir interaccion entre los correspondientes atomos (Os-Og y/o Op-Oc) de las
respectivas moléculas con el ion magnesio 2+, el valor del orden de enlace, entre los 4&tomos

C7-0,/C14-0Og 6 C12-0O/C11-Op, disminuye indicando una debilidad en la union.

El orden de enlace entre el &tomo de carbono y el atomo de oxigeno de tipo oxhidrilo,
cuando interaccionan con el ion Mg®*, muestra un valor menor [C7-O, (X = 0.600) y C12-O;
(X =0.625)], a diferencia de los atomos de carbono y oxigeno de tipo carbonilo [C11-Op (X

= 1.104) y C14-O4 (X = 1.044)]. Estos resuitados concuerdan con los datos de las longitudes

de enlaces.
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El orden de enlace entre los atomos C4i-Op y C14-O4 es de aproximadamente 1.07;

este valor indica caracter de enlace sencillo e indica una interaccion con el ion magnesio 2+.

Durante la interaccién con el ion positivo, los atomos de oxigeno de los grupos
carbonilo [Oy-Mg** (X = 0.578) y Og-Mg** (X = 0.565)], mostraron un orden de enlace
mayor gue los atomos de oxigeno de los grupos oxhidrilo [O,-Mg?* (X = 0.448) y O.-Mg?*
(X =0.380)].

Los resultados obtenidos son congruentes con las longitudes de enlace, ya que
resultaron ser menores para la interaccién entre los atomos de oxigeno de los grupos
carbonilo y el ion magnesio 2+. Por lo tanto, se puede indicar que la interaccién del ion
positivo es menos fuerte con los atomos de oxigeno O,y O.. Nétese que la suma del orden
de enlace entre O,-Mg?* y O4-Mg?®* (1.013) es mayor que el orden de enlace mostrado por
Op-Mg?* y O.-Mg?* (0.958).

El orden de enlace entre el atomo de oxigeno O, y el ion magnesio, tiene un valor
promedio de 0.068 mas que la interaccion del 4&tomo de oxigeno O, y el ion positivo 2+.
Consistentemente, la Jongitud de enlace es mas corta entre los a&tomos O,-Mg por un valor
promedio de 0.07 A (ver Tabla 7), en comparacién con del valor promedio del enlace Os-Mg.

Por lo tanto, existe mayor interacciéon enlazante entre los atomos O-Mg?*.

93



Capttulo VI: Complejos de los Dertvados de la Horminona

Tabla VI.6. Orden de enlace (MulliRen) entre dtomos de C, O y My, para los respectivos
derivados con el ion magnesio 2+. A nivel B3LYP/6-31G//6-31G*.

Com puesto C,-0, Ciss04 O, -Mg"” 0,Mg¥ C,-0, Ci-0. O,Mg™ O.-Mg”
11(0,-0,)-Mg]* 0.916 1.760 . - 1.048 0.604 0.589 0.393
[1(0,-0,)-Mg|* 0614 1.100 0.459 0.561 1718 I 556 - .
[2(0,-0.)-Mg)** . 1,778 - - 0.945 0.602 0.649 0.39)
(32(0,-0,)-Mg)* 0.919 1.760 . - 1.062 0611 0.590 0.436
[3a(0,-0,)-Mg|** 0611) 1.100 0.460 0.564 1.754 1.068 - .
[3b(0,-0,)-Mg)* 0.805 1.763 - - 1.036 0599 0.594 0.394
[3b(0,-0,)-Mg|* 0.537 1.107 0.503 0.551 1.716 1.152 - -
[3¢(0,-0,)-Mg}™ 0.807 1.761 - - 1.056 0.617 0.599 0.443
[3¢(0,-0,)-Mg|** 0.524 1.104 0.504 0.549 1.755 ).062 - .
[42(0,-0 )-Mg|*” 0917 1.757 . . 1.104 0.630 0.540 0315
[43(0,-0)-Mg)* 0.606 1.080 0.462 0.582 1755 1.101 - -
[4b(0,-0)-Mg|** 1.053 1.812 - - 1.740 0.775 0.4438 0.269
[45(0,-0,)-Mg]™ 0.620 1.168 0.342 0508 1.709 1139 . -
[4¢(04-0)-Mg|™ 0.807 1.754 - - ).08) 0.622 0.552 0.315
[4¢(0,-0,)-Mg|** 0.602 1.155 0.345 0.522 1.745 1.048 - -
[5a(0,-0)-Mg|™ 0.921 1.765 - . 1.071 0614 0.583 0419
[5a(0,-0,)-Mg}* 0.613 1.068 0.455 0.682 1.744 1.138 - -
15b(0,-0)-Mg}™ 0.834 171 - - 1.01) 0.603 0.610 0392
[5b(0,-0,)-Mg|** 0.637 1.094 0477 0.548 1.723 1.148 . .
[5¢(0,-0,)-Mg)** 0.841 1.718 - . 1.034 0.610 0.607 0.419
[5¢(0,-04)-Mg}** 0.634 1.065 0475 0.579 1,745 1.134 -
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Tabla VI.7. Algunas longitudes de enlace para los respectivos derivados con el ion magnesio 2+,
en A. A nivel B3LVE/6-31G.

Compuesto 0,-Mg Mg-0, O,-Mg Mg-0, C,-0, C,,04 C,,-0, C,,-0,
[2(0,-0)-Mg}** - - 1873 1961 - 1.242 1334 1.463
{32(0,-0)-Mg|* - - 1.896 1.992 1471 1.243 1312 1-461
13a(0,-0,)-Mg]** 1.900 1.858 - . 1.608 1.318 1.240 1.337
13b(0,,-0)-Mg)** - - 1.896 1.966 1.491 1.242 1.314 1.463
[3b(0,-0,)-Mg]* 1.918 1.853 - - 1.694 1313 1.243 1.332
[3¢(04-0)-Mg}™ - - 1.897 1.986 1.49) 1.242 1.316 1.464
(3¢(0,-04)-Mg|* 1.914 1.854 - - 1711 1.314 1.24 1.339
{4a(0,-0,)-Mg]** . - 1.917 2.037 1.473 1243 1 308 1.447
|48(0,-0,)-Mg)*" 1.899 .854 - . 1.612 1323 1239 1.329
|4b(0,-0.)-Mg|** - - 1.889 1.962 1.486 1.245 132 1.466
[4b(0,-0,4)-Mg]** 1.992 1.868 - - 1.572 1.309 1.245 1.335
[4¢(0,-0)-Mg)** - - 1513 2.036 1.485 1,243 1.313 1.45
(4¢(0,-04)-Mg)** 1.990 1.864 . - 1.587 1.313 1.24 1.34
[5a(04-0,)-Mg]”' . - 1.893 1.973 1470 1.242 1311 1.460
152(0,-0,)-Mg]** 1.902 1.852 - - 1.604 1.324 1.242 1.324
I5b(0,-0)-Mg|** . - 1.888 1.967 1.485 1.248 1.319 1.462
[5b(0,-0,)-Mg|*" 1.912 1.854 - - 1.594 1315 1.244 1.333
15¢(04-0,)-Mg|** - - 1.883 1.970 1.482 1.248 1.318 1.462
[5¢(0,-04)-Mg|* 1.912 1.848 - - 1.594 1.322 1.242 1325
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VL5. Diferencia HOMO-LUMO de los Complejos de los Derivados de la Horminona.

Cuando los derivados 3a - 5c¢ interaccionan con iones Mg2+ por las posiciones 7-14 6
11-12 se obtienen los siguientes resultados para las diferencias HOMO-LUMO. Los
derivados 3a, 3b, 3¢ y 5a, 5b, 5¢ que interaccionaron con el ion Mg?* por la posicion 7-14
presentaron un valor similar de HOMO-LUMO (2.090 a 2.487 eV), excepto los compuestos
4a y 4c, ver Tabla VI.8. También la diferencia mostrada por los complejos 3a, 3b, 3¢ y 5a,
5b, 5¢ por la posicion 11-12 (HOMO-LUMO = 0.599 a 0.805 eV), son similares entre ellos a
excepcion de los derivados 2, 4a y 4b.

Tabla VI.8. AE somo.cumo, para moléculas sin interaccion con iones My?* y formando complejos con
el ton positivo. A nivel B3LYP/6-31G.

Sin ion Mg** (C,0,-C1404)-Mg* (C410,-C1,0.)-Mg*
Compuesto AE | iMO-HOMO (aV) AE 1 umo-Homo (ev) AB | ymo-+omo (ev)
1 3.088 2141 0.681
2 2.828 - 1.265
3a 3.145 2.090 0.685
3b 3.138 2.158 0.693
3¢ 3.506 2.142 0.585
4a 3.235 0.840 1.779
4b 3.136 2.487 0.082
4c 3.515 1.474 0.598
5a 3.100 2.133 0.720
5b 3.119 2.095 0.784
5¢ 3.180 2.116 0.805

De acuerdo a lo anterior, las moléculas mono o disustituidas con acetilo y metilo no

. . . . - . . 2+,
contribuyen a la diferencia HOMO-LUMO, pero si influye la posicién del ion Mg**; que a final
de cuentas es una consecuencia de la transferencia de carga o cambios en la estructura

electronica que el ion Mg®* induce en los respectivos derivados.
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El compuesto 4a presenta un comportamiento contrario a los otros derivados tipo “a”
que tienen a los sustituyentes en la misma posicién, ademas de que estos datos mostraron la
mayor desviacion. Los complejos 4b y 4c exhibieron un comportamiento similar, para las
respectivas posiciones O,-Og4 y Oy-O¢, a los grupos “3” y “56”. Para el compuesto 4b, su
interaccion con el ion magnesio 2+ por la posicién Op-O. origind un valor muy pequerno del
gap (0.082 eV) a diferencia de los otros derivados. El valor del gap para el compuesto 4¢ es
mas pequefio para la posicion O,-Qy4, éste a diferencia de los otros compuestos. El grupo 4
es el que presentd mas irregularidades con respecto a estas diferencias de energia HOMO-
LUMO.

De acuerdo a los resultados, las diferencias de energia HOMO-LUMO de los
derivados disminuyen al interaccionar con iones Mg”, esto con respecto a los
correspondientes compuestos sin coordinar. La diferencia HOMO-LUMO, en general, es mas

peguena cuando se tiene la interaccién de los iones magnesio 2+ en la posicion Op-Oe.

La mayor diferencia del gap mostrada en los sistemas quimicos que se coordinaron
por la posicion O,-Og4, serdn las que tienen mayor posibilidad de que el cation Mg?*

interaccione con bases duras como los grupos fosfato.

Ademads, considerando la guimica de los grupos acetilo y benzoilo que se sabe son
grupos que retiran densidad electrénica, estos ocasionan que el par de electrones del atomo
de oxigeno enlazado a los atomos O, 6 O, estén en mutua deslocalizacién. El atomo de
oxigeno del grupo oxhidrilo (O,H 6 OcH) cuando no esta sustituido, se ve favorecido para
presentar una interaccién enlazante entre el par electronico y el ion magnesio 2+ (ver el

compuesto 4a).

La molécula 3¢ doblemente sustituida, presenta el efecto antes mencionado en las dos
posiciones. Por lo tanto tiene la misma probabilidad de interaccionar con el ién positivo por
ambos sitios. Pero probablemente la posicion del grupo OH esté influyendo, ya que uno se
localiza en un plano (sistema quinoide) y el otro grupo OH en un anillo semiplano,
presentando menor efecto estérico, lo que permite la unién del ion Mg?* por el sitio 05-Oq4

mas facilmente.
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El sustituyente metilo aumentaria la densidad electronica en el atomo de oxigeno del
grupo OH, en el cual se encuentra unido. Debido a esto se podria intuir que la interaccidn
con los iones magnesio fuera efectiva. La molécula 5a ocup6 el cuarto lugar en actividad, su
accion quizas esta influenciada por algin otro parametro, porque no presentd una accion

similar a 4a como anfibacteriano.

V1.6. Energia de los Complejos de los Derivados de la Horminona.

Los respectivos complejos de los derivados hormindnicos mostraron una energia mas
negativa (B3LYP/6-31G) para aquellos sistemas quimicos formados por la interaccién del ion
Mg?* con los atomos de oxigeno O,-Oq, de las posiciones C7-C14, que los formados a través
de Op-O, de las posiciones C11-C43 (ver Tabla VI.9). Por lo tanto, energéticamente hablando,
éstos complejos son mas estables. Esta estabilidad se debe en parte al efecto cooperativo
que los orbitales HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 exhiben en la unién del complejo con el catién.
Estos orbitales, como ya se ha mencionado, presentan contribuciones importantes tanto en el

sistema quinoidal, “C”, como en las regiones C7-Og y C44-Oq.

Tabla VI1.9. Diferencia energética entre los respectivos isomeros de los complejos. A nivel B3LYP/6-
316.

E, kecal/mol E, kecal/mol AEg g2 Kecal/mol
[3a(0,-0,)-Mg|™ [3a(0,-0,)-Mg)*" 37.8
[35(0,-04)-Mg|" [3b(0,-0.)-Mgl>* 12.8
[3¢(0,-04)-Mg)™* [3c(0,-0)-Mg|** 17.3
[48(0,-0,)-Mg]™* [42(0,-0.)-Mg|** 12.1
[4b(0,-0,)-Mg| " 145(0,-0)-Mg]™* 37.1
[4¢(0.-04)-Mg] ™ [4¢(04-0)-Mg]™* 16.5
[5a(0,-05)-Mg|™ [52(0,-0,)-Mg)™* 36.1
Sb(0,-0)-Mg]™ [58(04-0.)-Mg|™* 24.7
[5¢(0,-04)-Mg]™* 15¢(0,-00)-Mg]™" 28.8

98



Capttulo VI: Complejos de los Dervvados de fa Horminona

VI.7. Distancias entre los Atomos O—O de los Complejos de los Derivados de la

Horminona.

El puente de hidrégeno es un fendmeno Unico en quimica y biologia estructurat.
En particular, este tipo de interacciones intramoleculares tienen una gran influencia sobre la

conformacion preferida por la geometria molecular de un compuesto dado.

Las estructuras estudiadas en este trabajo presentan algunos atomos que presentan
fa posibilidad de interaccionar intramolecularmente. Para verificar la presencia de estos
puentes de hidrégeno, se pueden medir en una primera aproximacion, algunos parametros
como son la distancia entre los atomos X—H, X-A, asf{ como el angulo de enlace entre los

atomos X-H-—A (X = aceptor, A = donador del atomo de hidrégeno).

Esto es, primeramente se verifica la interacciéon entre los atomos de oxigeno O;~-Ogq4y
Op-—O¢ de las posiciones C7-C14y C11-Cy2, a nivel B3LYP/6-31G Figura VI.1.

Figura VI.1 En esta estructura se muestran las posibles interacciones entre dtomos de 0-O que se
presentan en los diferentes derivados de (a horminona, a nivel B3LYP/6-31G.
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Los resultados de la distancia interatémica entre los atomos O,---O4, (promedio 2.893
A) resultaron en general siempre mayores gue las distancias entre los atomos Op---O,
(promedio 2.650 A), independientemente de que exista o no Ja coordinacién con el ion
magnesio 2+ (Tabla VI.10). Cuando un par de atomos interaccionan con el ion magnesio 2+,
la distancia se acorta ligeramente [O,—Oq, (promedio 2.887 A) y Op—O, (promedio 2.629 A)]

en comparacion con la correspondiente posicion del derivado sin coordinar.

Los atomos de oxigeno O,—Og, al coordinarse con el ion magnesio originan la
formacion de un anillo de seis miembros, mientras que con los atomos de oxigeno Op—-O,
se favorece la formacion de un anillo de cinco miembros. En este caso, los atomos de
oxigeno estdn mas cercanos entre si, y considerando el tamario del ion Mgz" se esperaria
que la coordinacion fuera eficiente. A pesar de las distancias largas entre los atomos de
oxigeno O,—Oy4, al coordinarse con el ion Mg?* se observan complejos estables por esta

posicion.

Las distancias entre los atomos de oxigeno (0,-Og y 0p-O¢) de los compuestos 3¢, 4¢
y 5c, doblemente sustituidos con los grupos acetilo, benzoilo y metilo respectivamente, son
ligeramente diferentes entre ellas. En la interaccién de estos compuestos con el ion Mg2+ por
la posicion C7-Cq4, el valor de la distancia es siempre mayor entre los atomos de oxigeno O,
y Oq.

Segun el sitio en donde se lleve a cabo la interaccion con el ion Mg®*, Ia distancia O--
O se acorta como ya se menciond, pero la distancias del otro par O---O sin interaccién con el
metal en la misma molécuta es ligeramente mas abierta. De acuerdo a los resultados
obtenidos la distancia O,---O4 es siempre mayor, por lo que en esta posicion existe menor
efecto estérico, permitiendo que el ion positivo se acomode de la mejor manera para una

optima interaccion.
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Tabla VI.10. Distancias en 4, entre los dtomos OOy y O5——0,, a nivel B3LVP/6-31G,
para derivados con y sin interaccién con el idn magnesio 2+.

Compuesto Distancia O,_0y Distancia Oy_0O,
1 2810 2.580
11(0,-04)-Mg]™ 2.803 2.620
[1(0,-0)-Mg]™* 3.020 2.563
2 e 2.580
[2(0,-0)-Mg)* - 2.579
3a 2.830 2.702
(3a(0,-04)-Mg}** 2,802 2711
[32(0,-0)-Mg)* 2.960 2.614
3b 2.959 2,590
[3b(0,-0,)-Mg]** 2.847 2.620
[3b0,-0)-Mg|** 2.929 2.566
3c 2973 2.710
[3¢(0,-0,)-Mg]* 2,845 271
[3¢(0,-0)-Mg]™ 2.970 2.63)
4a 2328 2.690
[4a(0,-04)-Mg]** 2810 2723
[4a(0,-0)-Mg]™* 3.010 2.540
4b 2.974 2590
[4b(0,-O,)-Mg|™ 2,757 2.620
[4b(0,-0,)-Mg)** 2.889 2572
4c 2.999 2.700
|4¢(0,-0)-Mg]** 2.763 2.712
[4¢(0,-0)-Mg]™* 2,937 2.542
5a 2.812 2.787
152(0,-0,)-Mg]** 2.804 2.778
15a(0;-0)-Mg)** 3.020 2.574
5b 1.069 2.590
[5b(0,-04)-Mg|* 2810 2.620
15b(0,-0)-Mg)** 3.016 2.569
5¢ 2787 3.069
[5¢(0,-0,)-Mg|* 2815 2,779
15¢(0,-0,)-Mg]** 3.001 2.579
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V1.8. Distancias entre los Atomos H,—0,y 0,—H, de los Complejos de los Derivados

de la Horminona.

Los datos de las distancias (Tabta VI.11) que forman los puentes de hidrogeno, H, ==~

O,y O,—H_ a nivel B3LYP/6-31G para la molécuta 1 Figura VI.2, presentan un valor menor

(2.136 y 2.009 A) con respecto a cuando 1 interacciona con el ion Mg?* (2.975 y 2.137 A).

Tabla VI.11. Distancias, en 4, a nivel B3ILYP/6-31G, entre los dtomos H,—O0y, y O,—-H,
para derivados con y sin interaccion con el 1on magnesio 2+.

Compuesto Distancia Ha—Od Distancia Ob—Hc¢

1 2.136 2.009
{1(0,-0-Mg)* - 2.137
[1(0,-0,)-Mg[** 2.975

2 - 1.987
[2(0,-0)-Mgl™* -

3a 2.170
[3a¢0,-04)-Mg)** -
[38(0y-0,)-Mg]*" 2.816

3b - 2.019
[36(0,-0,)-Mg]** - 2.133
13b(0,-0.)-Mg|* -

3c -

13¢(0,-0)-Mg|** - -
3¢(04~0,)-Mg}** -

4a 2.)54
[4a(0,-0¢)-Mg)™ -
[4a(0y-0)-Mzg|™ 2.865 -

4b . 2.019
[4b(0,-04)-MgJ** - 2.123
145(0,-0)-Mg|* -

d¢ -
14¢(0,-0)-Mgl™ :
[4¢(0,-0,)-Mg|**

Sa 2.127
52(0,-0)-Mg|™
[5a(0,-0,)-Mg]** 3.073

5b - 2,009
[5b(0,-0)-Mg)* - 2.130
I5b(0,-0,)-Mg|** -

5¢ - -
15¢(0,-04-Mg]” - -
|5¢(04-00)-Me}** - -
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Figura VI.2. En esta estructura se muestran los posibles puentes de fidrégeno que se presentan en los
diferentes derivados de la horminona

En particular, Ia interaccidn del compuesto 1 con el catién por la posicién O,-Og,
muestra un valor de enlace, Op---H,, mayor (2.137 A) que en el compuesto sin coordinarse
(2.009 A). Cuando la interaccidn con el ion magnesio 2+ es por el sitio Op-O, el resultado
mostrado por el enlace H,---O4 es de 2.975 A, la cual es una distancia grande, pero
apropiado para una coordinacién entre los atomos de oxigeno O,-Og con €l ion magnesio 2+.

Recordando que en el compuesto [1(0,-04)- Mg] #* |a distancia O4-Oq4 es de 2.803 A.

La molécula 2 (Figura VI.3) presenta el puente de hidréogeno, O,—H_, el mas corto de

todos los mostrados por las otras moléculas en este sitio (1.987 A). También se observa una
interaccion H;—Ogq4, probablemente como una consecuencia de la geometria. Pero de
acuerdo a los parametros de Desiraju ef al. [155] éste corresponderia a un puente de
hidrégeno débil (2.0 — 3.0 A).
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Figura VI.3. Estructura 2, a nivel B3ILYP/6-31G. Se muestra el posible puente de hidrigeno. La
longitud estd en A.

Particulatmente se determina la distancia Op---O¢ de la molécula 2, cuando ésta no

presenta puente de hidrégeno (una de las conformaciones) entre sus atomos 0,—H. (Figura
VI.4). La distancia Oy---O, es de 2.614 A, es mas larga; a diferencia de la molécula que si

presenta la interaccion entre los atomos 0,~-H_ (Op-—-O.: 2.58 A, Tabla VI.10).

Figura VI.4. En esta estructura, 2, se muestran [a intevaccion entre los dtomos de 0-0, ast como la

repulsion H-H;s. A nivel BILYP/6-31G.
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La falta del puente de hidrogeno ocasiona que la energia de esta molécula este por
arriba (9.36 Kcal/mol) de la molécula con puente de hidrogeno.

Ademas se manifiesta una repulsién entre los atomos de hidrégeno He-Hys, que no
favorece la estabilidad de la estructura quimica. El sistema quinoidal no mantiene la
planaridad que presentan las otras moléculas que si presentan puente de hidrégeno. De
acuerdo a estos resultados, la presencia del proton contribuye a la interaccién del puente de

hidrégeno y por lo tanto favorece a una estructura geométricamente mas estable.

Para los compuestos 3a y 4a, al interaccionar con el ion Mg2+ en la posicién O,-O,, el
unico puente de hidrégeno H,—-O, presenta distancias grandes (2.816 y 2.865 A

respectivamente), a diferencia de la molécula sin coordinar (2.170y 2.154 A).

Las moléculas 3b y 4b muestran un puente de hidrégeno Op---H_, de 2.133 y 2.123 A,

respectivamente, la longitud es similar antes y después de la interaccion con el ion Mg”, por

la posicion O4-Oy.

Las moléculas 5a y 5b mostraron un comportamiento similar al grupo 3 y 4. El dato de
la distancta para la interaccién entre atomos de oxigeno e hidrégeno, cuando estan unidos al
ion magnesio 2+ en la posicién O,-O¢, €s mas largo que cuando el ion magnesio esta en Ja

posicion O,-Oy.

El puente de hidrégeno formado entre los atomos O,—-H_ de los compuestos 1, 2, 3b,

4b, 5b y de los correspondientes complejos de éstos en la posicion O,-Og4, corresponde a
una interaccién de puente de hidrogeno fuerte (1.987 a 2.137 A), de acuerdo a Desiraju et al.

[155] el intervalo para este tipo de interacciéon es de 1.5 -2.2 A.

La distancia del puente de hidrégeno formado entre los atomos H,—O,, para los
derivados horminénicos (1, 3a, 4a, 5a) sin interaccion con el ibn magnesio 2+ es de 2.127 a
2.170 A, y se localizan en el intervalo de una interaccién fuerte. La distancia entre los dtomos
H,--0,, (2.816 a 3.073 A), de los compuestos 1, 3a, 4a, 5a cuando interaccionan con el

cation Mg?* por la posicion Oy-O no corresponden a puentes de hidrogeno.
105



Capitulo VI: Complejos de los Derivados de la Horminona

De acuerdo a estos resultados, el ion Mg?* influye para la no formacién del puente de

hidrégeno en O ,—H,.

La distancia entre los 4tomos ©@,—H_, sin ion Mg2+ se [ocaliza en un intervalo de 1 gg7

a 2.019 A, y con el catién Mgz+ es de 2.123 a 2.137 A. Como se puede apreciar, la longitud

del puente de hidrégeno formado entre los atomos H,—O0, (2127 a2.170 A), es similara la

distancia entre los atomos O,—H_ Considerando estos resultados, la separacion Ha=-0,

podria ser la apropiada para que O,-Oy interaccionen con el ion Mg**.

La formacion del puente de hidrégeno podria influir en el comportamiento
antibacteriano de estas moléculas, ya que el ion magnesio 2+ interaccionaria con menor
impedimento estérico con los atomos 0,-O4, debido a que éstos tienen una mayor

separacion.

VI.9. Angulo de Enlace entre los Atomos 0,-H,—0,y 0,—H_-0, de los Complejos de

los Derivados de la Horminona.

Otfro propiedad geométrica que puede ser utilizada para verificar la presencia de
interacciones entre los atomos A-H=-X, es el angulo de enlace. Como se observa en los
resultados de la Tabla VI1.12, en las moléculas que no estan coordinadas con el ion magnesio
2+, el angulo de enlace entre los dtomos 0,-H,---0, es de 123.7 — 125.4° y el formado por

0,--~H_-0_es de 115.2 — 116.5°. Estos valores se deben a la disposicién espacial de los

atomos. En la interaccién 0,--—H.-O,, los dtomos de oxigeno, Op y O, se localizan en el
sistema quinoidal (anillo “C"), mientras que los atomos de oxigeno O,y Og4, uno de ellos (Og )
se localiza en el anillo “C" y el otro (Og) en un anillo casiplano (anillo “B”). De acuerdo a los
datos indicados en la bibliografia [155], éstos se encuentran en el limite inferior de un puente

de hidrégeno fuerte, cuyo intervalo es de 130 a 180°.
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De acuerdo a los resuftados de longitud y éngulo de enlace (sin coordinacién), se
observa que las distancias O,-O4 y angulos 0,-H--0, son grandes, favoreciendo de esta

manera la interaccién de cada los respectivos derivados con el ion Mgz",

Cuando las moléculas interaccionan con el ion magnesio 2+, el puente de hidrégeno
0,-H,~0, muestra un angulo de 77.9 a 89.2° y la interaccién O,-—-H_-O,, muestra un

intervalo de 108.7 a 108.8°. Como se puede apreciar estos datos son menores, comparando

con los casos cuando no existe la interaccion con el cation Mng

Los derivados de 1, al presentar un grupo acetilo, bencilo o metilo en el dtomo de

oxigeno O, (compuestos 3a, 4a y 5a) y al interaccionar con el ion Mg®", provocan que el
angulo formado por los 4tomos 0,-H,—0, sea mucho mas cerrado, aproximadamente por
39°. Si los sustituyentes se localizan en el atomo de oxigeno O,, las moléculas 3b, 4b y 5b al

interaccionar con el i6n Mg?* originan que el angulo entre O,~--H, -0, sea menor por 6.6°.

Como se puede observar cuando el ion Mg* se coordina por la posicién Op-O,
provoca una disminuciéon del angulo de enlace 0,-H,-—-O,, pero suficiente para que,

probablemente otro i6n Mg?* pueda coordinarse con el sitio O,-Ogq Y llevar a cabo su actividad
como antibacteriano, considerando que los resultados experimentales indican activos a los

compuesto 4a y 5a.

Por la disposicién de los atomos de oxigeno O,-O4, los compuestos tipo "b" al
interaccionar con el ion Mg®* en este sitio, lo realizan sin impedimento estérico. Si llegara
haber una segunda coordinacién con otro ion Mg2+ con los atomos Oy-O., no afectaria la
actividad de la correspondiente molécula, ya gue como se ha visto, las estructuras mas
estables son aquellas coordinadas por la posicién C7-Cq4, como es el caso def compuesto 3b,

que mostrd actividad contra algunas bacterias.
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Considerando los pardmetros geométricos, el ion magnesio altera ligeramente las

distancias y los angulos de enlace mostrados en los puentes de hidrégeno. El angulo entre
0,—H_-0. es el que menos sufre cambio cuando la molécula interacciona con el ion Mg®*

por la posicién O4-Oy.

Tabla VI.12. Angulos de enlaces, en grados, entre los dtomos OpFHy—Os y Os—H,-O,, para la
horminona y sus derivados con y sin interaccion con el ion magnesio 2+. A nivel B3LYP/6-31G.

Compuesto Angulo O,-—H,~-0, Angulo O,—He—O,
1 125.1 1154
(1(0,-0,)-Mg}* . 108.7
[1(0,-00)-Mg)™ 83.6 ]
2 - 116.5
3a 123.7
[3a(0,-0,)-Mg]** 89.2 -
3b - 115.2
13b(0,-0,)-Mg]™* - 108.7
4a 124.5 -
[43(04-0)-Mg]"* 89.1
4b - 115.2
|4b(0,-0,)>-Mg)** 108.7
5a 125.4 -
[52(0,-0,)-Mg|** 779
5b - 115.5
[5b(0,-O4)-Mg}** 108.8

VI1.10. Momento Dipolar de los Complejos de los Derivados de la Horminona.

Los momentos dipolares de las estructuras estudiadas en este trabajo también fueron
calculados a nivel B3LYP/6-31G, utilizando el programa Gaussian98. El momento dipolar es
una medida de la asimetria de la distribucién de la carga molecular y esta dado como un

vector en tres dimensiones [156].

Los valores del momento dipolar (0.6 a 1.5 D) de los compuestos libres estudiados en
este trabajo, siempre resultaron menores a los de los correspondientes derivados

coordinados con el ion magnesio 2+.
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Aquellos complejos en donde la unién de los atomos de oxigeno con el ion magnesio
es por la posicién C; y C44, mostraron un valor mas pequefio del momento dipolar (5.4 a 7.7
D), que los valores correspondientes cuando la unién del ion Mgz+ es por la posicién Cqq y

C12(8.7 a 11.8 D), como se puede apreciar en la Tabla \V1.13.

Con respecto al grupo de moléculas estudiadas, las que mostraron un momento
dipolar alto, quizds presenten problemas para interaccionar con la capa lipidica de la

membrana celular.

Como se observa en la Tabla VI.13, los compuestos libres presentaron un momento
dipolar menor (0.6 — 1.5 D) que el correspondiente complejo con el ion Mg2+ por la posicién
C7-Cys (6.4 — 7.7 D). Probablemente el incremento mostrado por estos complejos sea el

adecuado para contribuir en su ingreso al interior de la bacteria.

Tabla VI.13. Momento dipolar de los derivados y sus respectivos complejos.

Compauesto p (Debye)
1 3
(OO Mg)™ 238
11{0,-04r Mgl 16.0
2 12
[%0w-09-Mgl” 204
3a 38
13(0n-0>-Mgl™ 227
[38(0,-0,)y-Mg|™ 17.2
3b 3.1
3OO, Mg 2717
1B6(0,-0-Mg™ 13.8
3c 2.4
[Be(0w-0yMg)™ 27.2
(3c(0.-0 - Mg} ™ 14.6
4a 38
(4a(0\-0)-Mg)" 20
[48(0,-00)-Mg|”™ 19.5
b 1)
[4B(Ow-0,)-Mg|™ 29.6
[45(0.-Oy>-Mg)"* 15.1
qc 33
HAO-0,)-Mg) 30.)
[4c(0,-05r Mgl 18.8
Sa 27
{52{0w-0.>-Mg)” 233
158(0.-Oxy-Mg|™ 14.8
b 19
[SB(Ov-0-Mgl™ 254
[5b(0.-00-Mg)™* 13.8
Sc 1.4
[5(On-O )y Me|™ 231
1540,-0)Ma)” 15.1
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VI.11. Solvatacién para la Horminona.

Experimentalmente se tiene que la molécula de la horminona en estado sélido se
encuentra interaccionando con otras moléculas de su misma especie, manifestando algunas
interacciones débiles, tal como los puentes de hidrégeno intermoleculares, ver Figura VI.5
(121). El tipo de empaquetamiento que ocurre en los cristales de la horminona, origina que
algunos enlaces entre los 4tomos de oxigeno e hidrégeno provoquen alguna distorsiéon de los
parametros estructurales: longitudes y angulos de enlace, de 4tomos vecinos. Esto da como
resultado que los parametros geométricos calculados para la molécula en estado gaseoso
puedan ser ligeramente diferentes a los parametros correspondientes del estado sélido,
determinados experimentalmente. Esto es, los efectos de la malla son pequerios, pero

significativos en la estructura de la horminona.

Frgura VI.5. Moléculas de horminona en una celda unitaria.

En general los efectos de solvataciéon juegan un papel importante en la estabilidad y
reactividad de las especies quimicas. Diferentes modelos han sido propuestos y
desarrollados para la descripcion del fenémeno de solvatacion. En particular, la combinacion
de la mecénica cuantica y aproximaciones de una constante dieléctrica en medio continuo

han avanzado en los ultimos afos [157].
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Existe una familia de modelos [130] que considera los efectos del disolvente tanto del
agua como de otros medios. En estos métodos el soluto es considerado dentro de una
cavidad en e} interior del disolvente. Las aproximaciones SCRF (del Inglés; SCRF: Self-
Consistent Reaction Field), difieren en como definen la cavidad y el campo de reaccion. El
modelo de polarizacién del medio continuo, por sus siglas en inglés PCM, define la cavidad
como la unién de una serie de esferas atomicas entrelazadas. El disolvente esta
interactuando con la distribucién de carga del soluto. El modelo de PCM es una de las

mejores aproximaciones.

En este estudio, la molécula de la horminona con efecto disolvente (agua), fue
optimizada hasta obtener la estructura de minima energfa, empleando el método B3LYP con
el conjunto base 6-31G. Esta molécula mostré una diferencia de energia de 12.7 Kcal/mol
con respecto a la molécula de la horminona sin la presencia del disolvente. Las distancias de
enlace tuvieron una variaciébn de solo 0.002 A, los angulos de enlace permanecieron
inalterados. Las cargas de Mulliken mostraron un ligero aumento de aproximadamente 0.010
a 0.050 electrones, con respecto a la molécula 1 sin disolvente. Como es de suponerse, los
efectos del disolvente se ven reflejados tanto en la distribuciéon de carga como en el valor de

la energia total.

De acuerdo a lo anterior y considerando que los cambios estructurales casi fueron
inalterados, se procedié a calcular como una primera aproximacion, la energia con efecto
disolvente en un solo punto. Para los complejos horminona-Mg® en las respectivas
posiciones los resultados obtenidos indican que la diferencia de energia entre los dos
complejos [1(02-04)-Mgl** y [1(0n-O.)-Mgl]*’es de aproximadamente 8.0 Kcal/moi,

conservandose el orden de estabilidad, esto es, el segundo complejo es el de menor energia.

Por otra parte, el calculo del efecto disolvente considerando a las moléculas de agua
explicitamente (cuatro moléculas de agua como parte de (a esfera de coordinacién del ion
Mg?"), reafirman la estabilidad de la molécula coordinada por la posicién C;-Cis. En este

caso, como se vera mas adelante, la diferencia fue de 17.1 kcal/mol.
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Finalmente, a manera de conclusion de este analisis, los respectivos complejos de los
derivados unidos al ion magnesio 2+ en la posicion 0,-Oy, resultaron ser mas estables.

De acuerdo a los resultados del puente de hidrégeno, se observa que las distancias
0.—0, y H.—0, son mayores. Es decir, en este sitio el impedimento estérico es menor

permitiendo la interaccién con iones magnesio 2+,

El analisis NBO permitié establecer que existe una ligera modificacién de la hibridacién
entre los atomos, sobre todo en sitios cercanos a la interacciéon con el ibn magnesio 2+. Pero

se sigue conservando la estructura quinoide.

Los datos del orden de enlace resultaron ser mayores entre los atomos C;-O,, asi
como para la interacciébn O,-Mg. Los resultados de distancias de enlace obtenidos entre
estos atomos fueron mas cortos, por lo que se corrobora una mayor interaccion entre los

iones O5-Mg.

La posicion del sustituyente no influye para que los respectivos derivados presenten
una actividad biolégica, como se puede observar en las moléculas 3b, 3c, 4a y 5a. Hasta el
momento se ha observado que los derivados presentan un comportamiento muy similar a la

molécula de la horminona, atin con la interaccion con el ion Mg®*.

El calculo con efecto disolvente, realizado para la molécula de la horminona
coordinada con el ion Mgz‘“, permite indicar que la estabilidad se conserva para el complejo

definido por el sitio O,-Og.

Considerando que en disolucidon algunos iones metalicos se encuentran hidratados, es
necesario considerar explicitamente a las correspondientes moléculas agua. De acuerdo a
esto, se determinara la estabilidad de los dos modos probables de coordinacién de Ia

horminona con los respectivos iones Mg?' y Ca®*, considerando a cuatro moléculas de agua.
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CAPITULO VII: HORMINONA Y SUS COMPLEJOS HIDRATADOS.

De acuerdo a la literatura, los dicationes mas abundantes en la célula son los iones
Mg?* y Ca®". Estos iones positivos tienen una preferencia por los ligantes monodentados
siendo seis la coordinacién preferida por el ion Mg®* y ocho para el ion Ca**. Considerando
que los iones metalicos en solucién acuosa se pueden encontrar como iones hidratados se
procede a verificar, para la molécula 1, como influye la esfera de coordinacién de los iones

Mg?* y Ca** en los respectivos complejos.

VIl.1. Hidratacion del lon Mg?*: [Mg(H.0)e]**.

El ion magnesio 2+ se presenta generalmente, como un complejo hexacoordinado en
un arreglo octaédrico. Los resultados de los calculos B3LYP/6-31G para la geometria de

[Mg(H20)6]** se muestran en la Figura VII.1.

Los resultados obtenidos con el método B3LYP/6-31G indican que la longitud del
enlace Mg-O es de 2.08 A, este dato coincide con el determinado por Pavlov et al. [48].
Experimentalmente se ha encontrado que este enlace tiene un valor promedio de 2.066 (2) A

[158]. La longitud del enlace Mg-O, relativamente corto, indica una interaccion enlazante

entre las moléculas de agua y el catién metalico.

El complejo [Mg(H20)s]** presenta una energia de enlace de 399.2 kcal/moi. Esta fue
determinada como ([E(Mgz") + E(H20)] - E[Mg(HQO)6]2+). Posteriormente se considero la
correccion de Ja energia de punto cero (del inglés, ZPE: zero-point energy), siendo el valor de
380.3 kcal/mol a nivel B3LYP/6-31G.
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La fuerza de este enlace metal-ligante se explica por la magnitud de la transferencia
de carga, que es de 0.8 electrones. Esta transferencia va de las moléculas de agua hacia el
ion metalico Mg®*. Pavlov et al. [48], con una base mayor encontraron que la transferencia de
carga es de 0.7 electrones, y con una energia de enlace que incluye correcciones de ZPE, de
303.9 kcal/mol.

Figura VIL.1 Geometria optimizada del ion Mg?* con seis moléculas de agua, empleando B3 LYE/6-
31G. Se indican algunas longitudes de enlace (4) y dngulos de enlace, en grados. Poblaciones de
Mulliken se indican en negritas.

Esta molécula, también fue optimizada con la base 6-311+G**, obteniéndose una
energia de enlace de 324.1 kcal/mo!, y con la correccién ZPE, el valor es de 309.0 kcal/mol.
Mientras que el empleo de la base 6-311+G(2d,2p) proporciona un valor de 317.62 kcal/mol;
incluyendo la correccién ZPE, el valor es de 303.23 kcal/mol este dato coincide con uno de

los métodos considerado por Pavlov ef al. [48].
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VII.2. Hidratacién del lon Calcio 2+: [Ca(H,0)s]*".

Otro ion comuln en la célula es el catidbn calcio 2+. Este presenta un nimero de
coordinacion que va de 6 a 9. En este trabajo se estudio al ion como hexacoordinado, con el
propdsito de poder comparar su comportamiento con el cation Mg2+ en la molécula de la

horminona. En la Figura VII.2 se indica la estructura optimizada de la especie [Ca(H,0)e)".

Figura VIL.2. Geometria optimizada del ion Ca** con seis moléculas de agua, empleando B3LYP/6-
31G. Se indican algunas longitudes de enlace (A) y dngulos de enlace, en grados. Poblaciones de
Mulliken se indican en negritas.

La longitud Ca-O a nivel B3LYP/6-31G es de 2.409 A, es significativamente mayor, por
0.33 A, que el valor calculado para la longitud Mg-O. Esta diferencia indica que la interaccion
enlazante es mas débil para el complejo [Ca(H20)s]**. Los calculos de la distancia Ca-O
coinciden con los calculos teéricos de Pavlov ef al. [48], donde se ha estimado un valor de
2.42 A para esta longitud de enlace. Ellos indicaron una transferencia de carga de 0.54

electrones de las moléculas de agua hacia el ion Ca*".
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Ademas, estos autores observaron que el célculo de la longitud de enlace Ca-O es
mas grande que el correspondiente valor experimental de 2.334(9) A. En particular, cuando
se adicionaron funciones tipo “d”, un valor corregido de 2.37 A fue indicado en la Ref. 48 para
la longitud de entace Ca-O, en el complejo [Ca(H20)s]**. Los célculos de este trabajo con las
bases 6-311+G** y 6-311+G(2d,2p) produjeron longitudes de enlace de 4.404 y 2.405 A,
respectivamente. Como se puede observar, el incluir un doble conjunto de funciones de
polarizacion no mejora la longitud de enlace Ca-O. El Gltimo resultado es simifar a la obtenida
con la base 6-31G (4.409 A).

Los resultados anteriores son consistentes con el dato que se ha calculado para la
energia de enlace del complejo [Ca(H,0)s)*" con 6-31G, de 301.5 Kcal/mol. La inclusion de
ZPE produce 288.10 Kcal/mol. Estos valores son mds pequefios que los del complejo
hexahidratado del ion Mgz". También este resultado es consistente con una transferencia de

carga de 0.55 electrones, de las moléculas de agua hacia el catién Ca®*.

Las energia de enlace para [Ca(Hzo)s]”, con las bases 6-311+G ** y 6-311+G(2d,2p)
fueron de 252.10 y 242.74 kcal/mol y considerando la correccién ZPE, de 239.34 y 231.10
kcal/mol. El ultimo dato esta cercano al indicado por Pavlov et al., de 234.4 kcal/mol [48].
Estos resultados de energia de enlace para el catién Ca?" hexahidratado, son menores que
los obtenidos para el complejo hexahidratado del ion Mg?*. Este comportamiento, también se
observa con la base 6-31G. Esto es importante, ya que se observa que la base 6-31G es
apropiada para analizar las tendencias en sistemas mas grandes, o sea en aquellos que
involucren a la horminona, al ion Mgz* y al H,O. Resumiendo, se puede senalar que el ion

Mg2+ tiene una mayor energia de enlace con moléculas de agua que el i6n Ca?.

Cabe sefialar que el empleo de las bases grandes 6-311+G** o 6-311+((2d,2p) para
el estudio de los sistemas de este trabajo (horminona - agua - Mg®*), mediante calculos
incluyendo todos los electrones, requeriria mayor recurso de CPU. Por esta razén, se analizé
el complejo metal-horminona a nivel de teoria B3LYP/6-31G. Como ya se menciond
anteriormente, esta base produce geometrias adecuadas en los respectivos complejos de

agua con iones Mg®* y Ca?*,
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Los resultados de energia de enlace con B3LYP/8-31G, indican que [Mg(H20)s}** es
mas estable, por 92.2 Kcal/mol (calculado de la siguiente manera ([E(Mgz*) + E(H,0)¢] —
E[Mg(H20)s]"); que [Ca(H0)e]** (((E(Ca®") + E(H.0)] - E[Ca(H20)*"). Con las base
B3LYP/6-311+G(2d,2p) se verifica que la diferencia de energia entre estos dos complejos es
de 72.1 kcal/mol. Usando el mismo método, Pavlov et al. (48], encontraron que el complejo

octaédrico [Mg(H20)5]2+ es mas estable, por 70 kcal/mol, que el complejo [Ca(H,0)s]*".

Hasta aqui, los calculos DFT muestran que el complejo hexahidratado de magnesio 2+
es mas estable que el complejo con iones Ca**. Como ya se menciond, en la célula
bacteriana existen ambos cationes. Es muy importante determinar si la molécula de la
horminona desplazara a dos moléculas de agua de los complejos hexahidratados de Mg?* y

ca®*

VI1.3. [horminona(0,-0,)-Mg-(H,0)4*".

Las geometrias calculadas para los dos posible complejos de la fhorminona-Mg-
(H20)4]** 6 ([1-Mg-(H20)4]%) se muestran en la Figura VI1.3. El sistema de menor energia se
observa cuando la coordinaciéon del ion Mg2+ se lleva a cabo con los &tomos de oxigeno O, y
Og.

El modo de coordinacion (Mg-Op, Mg-O.) mostré una energia de +17.1 kcal/mol, con
respecto al isémero de menor energia ([1(0.-O4)-Mg-(H20)4)**. En efecto, el sistema
[horminona(0,-O4)-Mg]?** donde el ion magnesio esté o no hidratado resulté ser el mas
estable. Tomando en cuenta que los complejos sin hidratacién [horminona(0,-04)-Mgl** v
[horminona(0,-O.)-Mg]** estan separadas por 32.4 kcal/mol, uno de los efectos de la
inclusion explicita de las moléculas del disolvente, H,O, consiste en disminuir la diferencia de
energia entre estos dos posibles formas de coordinaciéon. La diferencia de 17 kcal/mol,
sefala que el modo de coordinaciéon Mgz*-oa-od es el estado basal del sistema.
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La energia de enlace del sistema [horminona{0,-O4)-Mg-(H.0)s]** ([E(horminona) +
E(Mg®) + E(4H,0)s] - E[horminona(0.-Og)-Mg-(H20)4]*), es de 401.1 kcallmol, este valor
es similar al mostrado por el complejo [Mg-(H20)s]**, de 399.2 kcal/mol ([E(Mg®*) + E(H20)s] -
E[Mg(H20)]%"). El célculo del BSSE para el sistema estable es de 0.0132 Hartrees. Por lo
tanto, la energia del complejo corregido con CP es de 409.3 kcal/mol, obtenido como:

AE -4k,

ocoordmacion

Mientras que el sistema de alta energia presenté un dato de BSSE de 0.103 Hartrees.
Siendo la energla de enlace corregido por CP de 390.4 kcal/mol. El dato promedio de BSSE

para ambos sistemas es de 7.4 kcal/mol.

Bajo condiciones termodindmicas, todos los sistemas se encuentran en equilibrio. Una
pequena diferencia de energia en estos sistemas indica que en equilibrio, se encuentran en
proporciones similares. Por otro lado, el modo de coordinacién [horminona(Og-O.)-Mg-
(H,0)4]** muestra una energia de enlace de 384.0 kcal/mol y probablemente no es capaz de
desplazar a dos moléculas de agua del complejo [Mg-(H,0)6]**. Este modo se encuentra a
+17.1 kcal/mol, con respecto al estado basal, y podria ser inaccesible a las condiciones
propias de la célula. Estos resultados sugieren que la molécula horminona, probablemente,

atraviesa la pared celular en la forma del complejo [horminona(Oa-Od)Mg-(H20)4]2".

En el complejo de menor energia, [horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+, la longitud de los
enlaces Mg-O es de 2.04 a 2.09 A. Estos valores son similares a las distancias Mg-O del
complejo [Mg-(H20)6]**, en donde el resuitado es de 2.08 A. En particular, Mg-Oq muestra
una longitud de enlace de 2.04 A, y Mg-O, tiene un valor de 2.09 A; mientras que Mg-Oq
también muestra un valor corto, de 2.06 A; véase Figura V11.3. Como se puede observar con
estos resultados, los atomos de oxigeno correspondientes a un alcohol secundario asi como
a un grupo carbonilo de la horminona tienen una capacidad similar de enlazarse al catién, de

Ja misma manera en que lo hacen los atomos de oxigeno del agua.

La sustitucién de dos unidades de H,O por la horminona bidentada origina pequenas

desviaciones en los enlaces Mg-O. Esto puede explicarse por la ocurrencia de una mayor
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transferencia de carga, de 0.84 electrones, de los ligantes hacia el ion Mg®*, cuando la

horminona ha desplazado dos moléculas de agua.

Figura VIL3. Geometria optimizada para los sistemas [Rorminona(O,-O)-Mg-(H:0u?  y
[horminona(Os-O. ) Mg-(H,0)[?*. Se indican algunas longitudes de enlace, en A, y dngulos de enlace,

en grados. Poblaciones de Mulliken se indican en negnitas.
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En la estructura [horminona(Oy-O.)-Mg-(H,0)s]>" de aita energia, las longitudes de
enlace Mg-O, de 2.04-2.14 A, son mas largas que aquellas de la geometria correspondiente
a la estructura de menor energita. Sin embargo, la transferencia de carga en el complejo de

mayor energia, 0.82 e, es similar al sistema mas estable.

Esto podria indicar que en la estabilidad del sistema de menor energia, domina el
control orbital sobre el de transferencia de carga. En efecto, considerando que los orbitales
HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 tienen contribuciones de mayor peso en O,-O4 que en Oy-O..
Los orbitales involucrados en la interaccién [horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)5]2", se muestran

en la Figura VIl .4,

LUMO

Figura VII.4. HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de la horminona, asi como el LUMO del ion Mg?* con
cinco moléculas de agua, empleando B3ILYE/6-31G,.
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Probablemente en una primera etapa el LUMO del ion Mg** pentahidratado, a través
de un sitio activo, desplace una molécula de agua y en este punto por simetria de los
orbitales moleculares, ambas estructuras interaccionan. El complejo propuesto seria del tipo
[horminona(0,-O4)-Mg-{H,0)s]>*. Posteriormente la horminona desplazara una segunda
molécula de agua. Para que finalmente se obtenga el sistema [horminona(0,-O4)-Mg-
(H20)4]2*, siendo éste mas estable que el otro modo de coordinacién [horminona(0,-O.)-

Mg-(H,0)4]*, por una diferencia de 17.1 kcal/mol.

Continuando con {a discusién del estado basal, la coordinacién de la horminona por
las posiciones Cs-Cq4 con el ion Mg,2+ involucra la formacién de un anillo de seis miembros,
Mg®*-0,-C7-Cs-C14-O4. E! enlace Mg-Oq4 es mas corto que Mg-O,, el cual es debido a que e}
atomo O, enlazado a un atomo de hidrégeno, tenga una menor capacidad de enlace con el
ion Mg?*. Las longitudes de enlace 0,-C; (1.521 A) y Oy-C14 (1.288 A) son mas largas que
aquellas de los respectivos enlaces, 1.466 y 1.263 A, en la molécula de la horminona sin

coordinar.

Las longitudes de enlace C;-Cs (1.513 A) y Cg-Ci4 (1.494 A) para el complejo
hidratado, experimentan cambios de +0.005 y —0.01 A respectivamente, con respecto al
complejo [horminona({0,-04)-Mg]** sin las moléculas de agua. Asi, la interaccién metal-
ligante, incluyendo efectos de solvatacidn directos, ha ocasionado pequerias desviaciones en
el enlace de la regidon O,-C7-Cg-C14-O4. Los enlaces del ciclo Cg-Co-C11-C12-C43-C14 también
se alteraron ligeramente. Se observaron alargamientos de 0.003 a 0.013 A y acortamientos
de -0.01 a -0.025 A. Esto confirma que el ion Mg?" hidratado ha alterado los parametros
estructurales del sistema quinoidal y de la regién O,-C7-Cs-C14-Ogy, la cual constituye la region

activa de 1a horminona.

Los cambios estructurales descritos arriba son una consecuencia de los cambios que
el ion Mg2+ hidratado produce en la estructura electronica de la horminona. Estos efectos se
ven ejemplificados por los atomos de oxigeno. En el complejo [horminona(0,-Og4)-Mg-
(H20)4]2*, los atomos de oxigeno O, y Oy4, al enlazarse al ion Mg?*, experimentan un
incremento en su carga; de —0.61 (O,) y —0.45 (Oy) electrones, en la horminona sin coordinar,
aumentan a -0.71 y —0.65 electrones, respectivamente, en el complejo hidratado. Esto es, los

atomos de oxfgeno (O, y Oq), han ganado carga en el complejo hidratado.
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Por otro lado, la carga de los atomos de oxigeno en [Mg-(H,0)g]** es igual a -0.79 €
mientras que en [horminona(0,-O4)-Mg-(H20).]**, los atomos de oxigeno (principalmente de
las moléculas de H;O) tiene un valor de —0.78 electrones, indicando una despreciable

disminucion de carga.

Lo anterior indica que en el complejo [horminona-Mg-(H,0),]%, los atomos de
oxigeno que rodean al ion Mg?* no son responsables de la reduccion de carga positiva del
cation metalico. Por lo tanto, la carga donada al ién Mg”* proviene de la molécula de la

horminona, produciendo finalmente un catién, Mg*"'®

, que ha ganado carga electrénica. El
analisis de carga revela que los 4tomos de oxigeno Op y O, mas alejados del ion Mg**,

experimentan una disminucion en su poblaciéon electrénica.

Analizando a los atomos de hidrogeno de los atomos de carbono Ci5 y Cyo de la
horminona Tabla VII.1, con respecto a la molécula libre, éstos experimentaron una ligera
disminucién en su poblacidn electronica en el complejo [1(Oa-Od)-Mg-(H20)4]z*.
Particularmente, la poblacién electrénica del atomo de H; enlazado al atomo de oxigeno, Oa,
incrementd su acidez, pero la longitud de este enlace, O,-H,, es ligeramente menor en el
complejo [1(0,-04)-Mg-(H.0)4]**. Estos resultados sugieren que la densidad electrénica de

la molécula de la horminona esta polarizada hacia los enfaces Mg-O, y Mg-Oy.

Tabla VIL1 Algunas cargas y longitudes de enlace, a nivel B3LYP/6-31G, para diferentes
estructuras: horminona(1), [1{0,-Og-Mg]?* v [1(0,-O g} MgFH:0)]**.

(0,-0)Mg"’
Atomo Horminona [horminona-Mg|*’ [horminona-Mg-(H,0)*"
Carga (¢)
H4(Cy) 0.149 0.224 0.180
H (0 0.380 0.467 0.426
Hs(Cis) 0.167 0.208 0.172
H300(C10) 0.158 0.208 0.179
H05(C20) 0.132 0.147 0.141
Hi0c(Cjo) 0.145 0.194 01832
H.(0.) 0.401 0.447 0.434
Distancia (A)
O,-H, 0.982 0977 0.977
0.-H, 0989 0.99) 0989
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VIL.4. [Horminona(Ox-0,)-Ca-(H,0).]*.

Para los sistemas [1(0,-O4)-Ca-(H20)4]*" y [1(Op-O.)-Ca-(H,0)s]*, Figura VII 5, el
sistema de menor energia corresponde a cuando la coordinacion del ion Ca®* es con los

atomos de oxigeno O, y Oq.

El modo de coordinacién Ca-(0,-O4) mostré una energia de 18.4 kcal/mol, abajo del
otro modo de coordinaciéon, Ca-(0O,-O.). Esta diferencia es menor que la obtenida para las
estructuras [1{0,-Og4)-Cal** v[1 (Ob-oc)-Ca]z* sin hidratacion del ion Ca**, de 25.7 kcal/mol.
Como puede observarse, el efecto del disolvente, considerando a las moléculas de agua

explicitamente, consiste en disminuir la diferencia de energia de estos sistemas.

La energia de enlace para [1(0,-Oq)-Ca-(H;0),J** ([E(horminona) + E(Ca®") +
E(4H,0)¢] - E[horminona(Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+), es de 302.3 kcal/mol, mas pequeno que el
valor correspondiente al complejo [1(0,-Oq)-Mg-(H20)4]**, de 401.1 kcal/mol. La energia de
enlace para el complejo [Ca-(H,0)e)* ([E(Mg”) + E(H20)s] - E[Mg(Hzo)slz*), de 301.5
kcal/mol, es ligeramente menor que la energia de unién para el caso en donde la horminona
ha desplazado dos moléculas de agua ([1(0a-O4)-Ca-(H,0)s]**). Esto indica que la
horminona en su modo de coordinacién Ca-O, y Ca-Ogy, podria estar en equilibrio con el
complejo [Ca-(H,0)s]**, es decir que el grupo OH y el agua presentan la misma probabilidad
del interaccionar con el ion Ca®*. El calculo del BSSE para el sistema de menor energia es
de 0.0118 Hartrees. Por lo tanto, la energia del complejo corregido con CP es de 309.7
kcal/mol, obtenido como:

AE ~AE,,

conrdmacion

Mientras que el sistema de menor estabilidad presenté un dato de BSSE de 0.0096
Hartrees. Siendo la energia de enlace corregido por CP de 289.9 kcal/mol. El dato promedio

de BSSE para ambos sistemas es de 6.7 kcal/mol.
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De acuerdo a lo anterior, la molécula de la horminona podria atravesar la pared celular
en forma de [1(0,-O4)-Ca-(H;0)4]*, pero considerando que este complejo esta a 100.0
kcal/mol arriba del sistema [1{0,-04)-Mg-(H20)4]**, éste Gltimo por ser mas estable es el que

tendria mayor posibilidad de cruzar la pared celular.

Las longitudes de enlace, Ca-O, para el sistema [1(Op-Oc)-Ca-(H.0)]> se
encontraron en un intervalo de 2.37 a 2.49 A, mientras que en el complejo [1(0,-O4)-Ca-
(H20)4]* es de 2.36 a 2.41 A. Este tltimo intervalo es mayor que el mostrado por [1(04-Oq)-
Mg-(H,0).]**, 2.04-2.09 A. Las distancias Ca-O largas, se ven reflejadas en la aparicion de
una estructura octaédrica distorsionada para [1(Ob-Oc)-Ca-(H20)4]2", Figura VII.5. Indicando

una interaccién débil entre en ion Ca*? y los ligantes.

Ademas, un valor de 0.55 electrones fueron transferidos hacia el cation Ca®, a
diferencia de lo ocurrido con el ion Mgz", en donde la transferencia fue de 0.84 electrones.
Desde el punto de vista energético, estructural, y electrénico de los complejos [1(Oa-Og)-Ca-
(H:0)F" vy [1(0a-04)-Mg-(H20)s]**, se puede concluir que la horminona interacciona

preferentemente con el ion Mg?*.

El namero de coordinacibn seis es comln a ambos iones Ca®™ vy Mg?".
Experimentalmente se ha encontrado que las longitudes de enlace o angulos de enlace
alrededor del centro metalico de los complejos hexacoordinados definen, muy cercanamente,
un octaedro regular [158]. Los resultados obtenidos en este trabajo son consistentes con esta

observacion.

Por otro lado, se determin6 el comportamiento de la Unica molécula (2) de este estudio
que no presentd actividad biolégica, coordinada al ion Mg2+ por su Unica posicion (Oy-Og),
con cuatro moléculas de agua. Las propiedades estructurales y electronicas de esta molécula

se discuten a continuacion.

124



Capttulo VII: Horminona y sus Complejos Hidratados

Figura VILS. Geometria optimizada, a nivel B3LYP/6-31G, para los sistemas [horminona(O,-Og)-
Ca-{H:0)]?* y [horminona(O5-O.)-Ca-(HO]?*. Se indican algunas longitudes de enlace, en A, y
dngulos de enlace, en grados. Poblaciones de Mulliken se indican en negnitas.
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VIL.5. Molécula 2 con el lon Mg®*: [2(0,-O.)-Mg-(H20)4]*".

Para definir si es posible la formacion de este complejo, [2(0p-Oc)-Mg-(H.0)4]**, Figura
Vil.6, se determiné la energia de enlace ([E(2) + E(Mg¥) + E(H,0)i- E[2(0Op-Oc)-Mg-
(H20).]**), obteniéndose un resultado de 391.2 Kcalimol. Este valor es menor que el
mostrado por [Mg-(H20)s]** (399.2 Kcal/mol). De acuerdo a esto, se puede sefalar que la
molécula 2 no desplazara a dos moléculas de agua del complejo [Mg-(H20)s]**. Por lo tanto,
ésta no podra atravesar la pared celular en forma de [2(0p-Oc)-Mg-(H20)4]**. Ademas, 2, no
presenta el grupo —OH en la posicién C;. Como se ha expuesto anteriormente, todo parece

indicar que este grupo en esta posiciéon es muy importante para la actividad antibacteriana.

Como ya se menciond, el ion Mg?* puede encontrarse hexahidratado en el interior del
microorganismo. La dureza de esta molécula, [Mg(H,0)s]*", es de 4.68 eV. La dureza
calculada para el cation Mg®* es de 26.14 eV. De acuerdo a estos datos, la dureza del catién
hexahidratado es mas afin a la dureza de la horminona (1.55 eV). Esto es una estimacion
que proporciona un esquema del comportamiento de la reactividad que puede exhibir una

estructura al interaccionar con otra,

. ; : 2+ )

Concluyendo este capitulo, se puede sefalar que et ion Ca hexacoordinado presenta
mayor variacion de sus angulos, cuando los ligantes no son moléculas de agua, en este caso
al interaccionar con los atomos de oxigeno de la horminona. Pero esta variacién es aun

mayor cuando la coordinacién con la horminona es por la posicién O,-O,.
p . Ly . 2% 2+
De acuerdo a la energia de enlace entre el ion Metdlico hexacoordinado (Mg 6 Ca )

y horminona (O_-O, 6 O,-O ), particularmente, el sistema energéticamente mas estable fue

para [horminona(O,-0,)-Mg-(H0)d]
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La diferencia en los resultados geométricos y electronicos de los cationes Ca®' y Mgz“,
esta influenciada por su propia carga, radio idnico, grado de hidratacién y la geometria de los
orbitales empleados en el enlace metal-ligante, ya que el catién debe perder habituaimente la
mayor parte de su esfera de coordinacién. Los iones metalicos mayores (los menos
hidratados, Ca”") se unen mas fuertemente que los iones menores que se hallan mas
hidratados con ciertos ligantes. En este estudio se observa el orden inverso (el ion Mgz*‘ mas

fuertemente unido), esto se debe a que la carga del ligante se halla mas concentrada.

Como consecuencia de lo anterior, en el siguiente capifulo se propone un modelo, en
donde el complejo mas estable de la horminona (posicion O,-Oq) y el dication (Mg** ¢ Ca®")

interaccione, con un centro negativo (considerando el modo de accién de las tetraciclinas).

Figura V11.6. Geometria optimizada a nivel B3LYP/6-31G, para la molécula [2(05-O ) MgJ?*. Se
indican algunas longitudes de enlace, en A, y dngulos de enlace, en grados. La poblacion de Mulliken
esta indicada en negritas.
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CAPITULO VIli: HORMINONA-METAL?*-GRUPOS FOSFATO.

VIIL.1. [Horminona(0,-O4)-Mg-(H,PO4)~ (HsPO4),"]".

De acuerdo al modo de accion de las tetraciclinas, determinado experimentalmente, y
a los resultados de calculos teédricos de la molécula de la horminona (examinando la
estabilidad de los dos posibles isébmeros con el ion magnesio), se procede a proponer un
modelo en donde existe la interaccion de la horminona, mediada por el ion Mg®*, con un sitio
negativo del ribosoma. Inicialmente se propuso un primer modelo sin la inclusion de una

molécula de agua.

La interaccion de la horminona-Mg?* con el rRNA fue estudiada empleando el modelo
[1(02-04)-Mg-(H,PO4)~ (H3PO4).]*. Se asumié que el sistema horminona-Mg®* se puede
enlazar a tres grupos fosfato del rRNA. Esta aproximacion esta de acuerdo con lo encontrado
por Brodersen et al. [34] en el estudio experimental de la accion de las tetraciclinas.
Experimentalmente, sugieren que algunos antibiéticos ribosomales funcionan interfiriendo
con la sintesis de proteinas [33], mediante la participacion del ion Mg?*. Encontrandose que
la tetraciclina se enlaza a un sitio negativo, definido por dos grupos fosfatos del tipo (H3PQO4)2
y un grupo fosfato negativo, (H,PO,4) del rRNA. Considerando el modelo propuesto, la
geometria optimizada [1-Mg]** fue tomada entrada para la optimizacién de la geometria del
sistema [1(0,-04)-Mg-(H2PO,)~ (H3sPO,)2]", con el nivel de teoria B3LYP/6-31G. Algunos
atomos de oxigeno de los grupos fosfato estan unidos a residuos de aminoacidos de la
correspondiente subunidad ribosomal 30S [34]. En este estudio se hizo una aproximacion de
esta unién como se muestra en la Figura V!II.1, completando la valencia de estos atomos de
oxigeno, con atomos de hidrégeno. El modelo que resulta mantiene las principales
caracteristicas estructurales para la interaccion del ion magnesio 2+ (del complejo

[horminona(Oa-Od)-Mg]Z") con el sitio negativo del receptor ribosomal 30S.
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La estructura optimizada de [1(0,-O4)-Mg-(H2PO4)~ (H:;,PO4)°2]+ se indica en la Figura
VIIl.1, donde el ion Mg?* esta coordinado con dos atomos de oxigeno O, y O4, de la

horminona y con tres atomos de oxigeno del grupo fosfato.

Figura VIIL.1. Geometria optimizada del sistema [Rorminona(O,-Og-Mg-(HPO,) (H:PO,).°*, a
nivel B3LYP/6-31G. Las longitudes de enlace C-O, Mg-O, y algunos enlaces C-C, estdn indicados en
A. Los valores de poblacion de Mulliken, para los dtomos de O y de My, estdn en negritas.

Noétese que las longitudes de enlace Mg-O,, de 2.034 A, y Mg-Oq4, de 2.019 A, tienen
valores similares a las distancias Mg-OPOj3, los que se encontraron entre 1.990 a 2.078 A.

Estas longitudes de enlace son relativamente cortas e indican la ocurrencia de una

interaccion fuerte entre el ion Mg®* y los grupos fosfato (HzPO,). y (H2PO4)™, del rRNA.

El efecto de transferencia de carga es importante en el enlace Mg-O(PO,). El analisis
de poblacién de Mulliken revela una carga de +1.169 electrones para el ion magnesio, como
resultado de la transferencia de electrones hacia este cation (en [horminona (Oa-Od)-Mg]z",

la carga del i6n Mg®* es de 1.503 €).
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Correlacionando la actividad de la horminona con el grupo de las tetraciclinas, estos
resultados sugieren que la horminona puede formar un enlace mediado por el i6n Mg®*, con
el sitio receptor del sistema rRNA. Esta unién puede producir un bloqueo entre el rRNA

(subunidad ribosomal) y el tRNA, afectando de esta manera la sintesis proteica.

VIIl.2. [Horminona(0,-O4)-Mg-fosfatos-Agua]’.

Por otro lado, se procede analizar la influencia de la esfera de coordinacion,
incluyendo las moléculas de agua del ion Mg®*, en el complejo [1(04-Oq)-Mg-(HPO4)"
(H3PO4) 2]*. Considerando los antecedentes del mecanismo de accidn de las tetraciclinas se

realiza el calculo del complejo [1(0,-04)-Mg-(H20)4]** unido a los grupos fosfatos, (H;PO.); y

(H2PO4)7, los que conforman la parte negativa del mMRNA, ver Figura VIII1.2.

0.724 » ) W
. &

-0.719

Figura VIIL2. Geometria optimizada a nivel B3LYP/6-31g, para el sistema [1(0-0g9-Mg-(H,PO,]
(H: PO H,0]"*. Se indican algunas longitudes de enlace, en A, y dngulos de enlace, en grados.
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El estudio de la interaccién del sistema [1(0,-Oq)-Mg-(H20)s]** con los grupos fosfato,
implicé desplazar tres moléculas de H,O a éste, originando el complejo [1(0a.-Oq4)-Mg-
(H2PO4)™ (H3PO4),H,0]", donde los atomos de oxigeno de dos grupos fosfato del rRNA,
fueron saturados con atomos de hidrégeno. En este complejo, asi como en [1(0,-O4)-Mg-
(H20)4)%*, los resultados de la optimizacién de la geometria conservan el arreglo casi
octaédrico. Los enlaces Mg-O, para la interacciéon con los grupos fosfato, se encuentra en un
rango de 2.065 - 2.124 A. El enlace Mg-O4 es ligeramente corto que los otros enlaces Mg-
OPO;. El enlace Mg-O de la unica molécula de agua presente en el complejo es de 2.071 A,
Tabla VIII.1. De acuerdo a estos resultados se podria sefialar que la esfera de coordinacion
origina una estabilidad del sistema horminona-Mg?*-fosfato-H,O. Esto es, la contraccién del

enlace Mg-O es consecuencia de una interaccién entre el catidén Mg2+ y la molécula de la

horminona en el complejo [1(0,-04)-Mg-(H2PO4)~ (H:PO4)2H207".

La transferencia de carga hacia el cation Mg®* fue de 0.93 e, este incremento de
electrones lo obtiene de la horminona, ya que las cargas de los atomos de oxigeno (Oy, Oe,
On) ligados directamente al ion Mg®* disminuyeron la carga, y los otros atomos (O,, O, Og)
incluso son mas negativos, que la carga mostrada por estos atomos en el sistema [1(0,-Oq)-
Mg-(H20)4]2+. Como ya se menciond la carga ganada por el atomo de Mg2+ proviene de
algunos atomos de hidrégeno de la horminona cercanos a este sitio (H7, Ha y H1s). Se puede
observar en la Tabla VIII.2, estos atomos son acidos al estar presente el ion MgZ+. De

acuerdo a los resultados de carga, el atomo de hidrogeno, H,, es acido en el sistema [1(O,-

Od)-Mg-(H2PO4)_ (H3PO4)2H20]+.

La energia de union del ion Mg enlazado a una molécula de horminona, agua,
(HsPO4)2 y (HoPO,)” €s de 599.1 kcal/mol, y si este cation se enlaza a una molécula de
horminona y cuatro moléculas de agua es de 401.1 Kcal/mol. De acuerdo a estos resultados
se puede sefalar que al sustituir tres moléculas de agua por grupos fosfato, la energia de
unién aumenta en 198 Kcal/mol. Por lo tanto, los grupos fosfato reemplazan a las moléculas

de agua.
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Tabla VIIL1. Algunas cargas, en electrones y longitudes de enlace en, A, para diferentes estructuras
a nivel B3LYP/6-31G. [1(0,-Oh9-MgJ**(1) [Mg(H:0)%F*(2) [horminona(O,-Og9-Mg-(H>0)J**(3),
[1(0- 09 Mg-P0,) (PO IH0]"(3)

1 2 3 4
Distancia M=Mg **
M-0, 1.902 2.078 2.089 2.082
M-0y 1.859 2.078 2.036 2.065
M-O, - 2.078 2.094 2.071
M-Oy - 2.079 2.089 2.076
M-O, - 2.077 2.062 2.099
M-O, - 2.079 2.087 2.124
Atomo Carga (e)
0, -0.803 -0.788 -0.707 -0.731
0, -0.770 -0.788 -0.650 -0.581
0. -0.788 -0.784 -0.758
O¢ -0.788 -0.771 -0.789
0O, -0.788 -0.784 -0.847
Oy -0.788 -0.777 -0.753

Tabla VIII.2 Algunas cargas, en electrones y longitud de enlace en, 4, para diferentes estructuras a
nivel B3LYP/6-31G: Horminona (1) [1-MgJ**, [1(0,-Ohg-Mg-(H0)J** vy [1(0,-0g) Mg-(HPO,)
0£:20,) #3,0]"

(0,-09Mg™*

Atomo Horminona [1-Mg]** [1-Mg-(H;0),]*" [1-Mg-(H,PO,) (H;P0,),H,0]"
Carga (e )
H4(C,) 0.149 0.224 0.180 0211
H,(0,) 0.380 0.467 0.426 0.486
H;5(Cs) 0.167 0.208 0.172 0.185
Hy04(C20) 0.158 0.208 0.179 0.170
Hy05(C0) 0.132 0.147 0.141 0.137
H,(C10) 0.145 0.194 0.182 0.162
H.(0,) 0.401 0.447 0.434 0.417

Distancia (A)
0,-H, 0.982 0.977 0.977 0.992
O-H, 0.989 0.991 0.989 0.989
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VIII.3. [Horminona(0,-Og4)-Ca-fosfatos-Agua]’.

Los resultados anteriores sobre el ion Ca®*, sefialan una interaccion débil con la
horminona. No obstante, estudiamos un modelo para este ion, con los grupos fosfato, para

comparar su comportamiento con el complejo del ion Mg?*.

Este modelo es, [1(0,-O4)-Ca-(H,PO4)~ (H3PO4)2H,0]". Las longitudes de enlace, Ca-
O, para este sistema se encuentran en un intervalo de 2.326 a 2.507 A, mientras que las
longitudes obtenidas para el complejo estable hidratado, [1(0a-Og)-Ca-(H20)4]**, son de
2.360 a 2.411 A. Como se puede observar, aparte de abrirse el intervalo, los valores son mas
irregulares para los seis atomos de oxigeno inmediatos, Figura VIIl.3. El valor de la longitud
de enlace Ca-O mostrado en el complejo [Ca(HZO)s]z, es de 2.409 A, Tabla VIiI.3. Es decir,
que algunos de los enlaces Ca-O, en el complejo con fosfatos, estan interaccionando mas

fuertemente con el cation Ca"

De la misma manera que el respectivo complejo con el ion Mg**, la transferencia de
carga hacia el ion calcio 2+ fue de 0.59 e. La mitad de los atomos de oxigeno ligados
directamente a este cation (Ogq4, Oe, Op) disminuyeron la carga, y los otros atomos (O,, Or, Og)
incluso son mas negativos que la carga mostrada por estos atomos en el sistema [1(O,-Og)-
Mg-(H20)4]2+. Comparando los atomos de oxigeno de los sistemas [1(0,-Oq4)-Ca-(H,PO4)~
(HsPO4),H.0]" y [Ca(H;0)e]** se tiene que la mayoria de los atomos perdieron carga,

excepto Og.

Cabe sefalar que probablemente el incremento de electrones en los iones Mg* y
Ca®, se deba a algunos atomos de oxigeno ligados directamente a éstos o lo obtiene de la
horminona. La transferencia de carga hacia el cation Ca** fue menor que la adquirida por el
ibn magnesio 2+ (0.93 e’). Esto es una consecuencia de la débil interaccion del ion Ca** con

la horminona, asi como con los atomos de oxigeno de los grupos fosfato.

Cabe mencionar que los angulos de enlace mostrados por el ion Ca** cuando esta

hexacoordinado son mas irregulares que los mostrados por el ion Mg‘°'+.
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El complejo [Mg(H.0)¢]**, muestra un intervalo de angulos de enlace de 89.8 a 90.2°,
mientras que en el complejo [horminona(0,-O4)-Mg-(H,0)4]*", éste varia de 83.2 a 96.2° y
en el complejo con grupos fosfato ([horminona(0,-Og4)-Mg-(H2PO4)~ (H3PO4),H.0]") se
encuentra de 82.8 a 99.7°. Como se puede observar, entre mayor sea el niumero de ligantes,

la simetria octaédrica es mas distorsionada.

-0.741 '

Figura VIIL.3. Geometria optimizada a nivel B3LYP/6-31G, para el complejo con el ion calcio 2+,
[frorminona(O,-Og)-Ca-(H, PO ) (H; PO, H;0]*. Se indican algunas longitudes de enlace, en A, y
dngulos de enlace, en grados.

Asimismo, para el complejo [Ca(HZO)e]z", el intervalo del angulo de enlace observado
es de 89.1 a 91.3° y para el complejo [horminona(Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+ se localiza entre 73.2
a 99.8°. Mientras que en el complejo [horminona(0,-O4)-Ca-(H3PO4).H,P0O,4)~ H,0]" es de
72 — 104 °, de acuerdo a estos resultados el ion calcio 2+ muestra mayor distorsién en sus
angulos de enlace cuando los ligantes son diferentes a la molécula de agua, por lo que la

simetria octaédrica se distorsiona considerablemente en este lltimo caso; de acuerdo a lo
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anterior, al interaccionar el ion calcio con otros ligantes que no sean moléculas de agua,

presentan una mayor distorsién de su entorno octaédrico.

Finalmente se tiene que al comparar los angulos de enlace entre los sistemas
[horminona(0,-O4)-Mg-(H,0)4]** y [horminona(Oy-O.)-Mg-(H20)s]**, se tiene que Ia
molécula menos estable energéticamente presenta un intervalo de 73.9 - 104°, pudiéndose
senalar que el ion magnesio 2+ en esta estructura, le es mas dificil sostener la simetria

octaédrica de un complejo hexacoordinado.

El complejo de alta energia, [hof'minona(Ob-Oc)-Ca-(H20)4]2+, mostré angulos de
enlace OX-Ca2+-Oy de 71.4 — 110.5°, estos resultados son mas abiertos que el mostrado por
el complejo [horminona(0,-0.)-Mg-(H20)4]**. Por lo tanto, se puede indicar que el catién
adecuado para interaccionar con la molécula de la horminona es el ion Mgz+, y que la

interaccion mas favorable seria con los atomos de oxigeno O,-O4 de los sitios C7 y Cya.

La energia de unién del ion Ca** enlazado a una molécula de horminona, agua,
(HsPO4), vy (H,PO,)” es de 500.5 kcal/mol, y si este cation se enlaza a una molécula de

horminona y cuatro moléculas de agua es de 302.3 Kcal./mol. Estos resultados indican que al
sustituir tres moléculas de agua por grupos fosfato, la energia de unidbn aumenta en 198.2

Kcal./mol.

La energia de union que presenta el cation Mg?* es este complejo, es de 98.6 kcal/mol

mayor que el respectivo complejo con el ion ca*.

Por otro lado, se realizaron una serie de calculos, considerando la presencia del ion

oxhidrilo, OH7, ya que este podria encontrarse en el medio intracelular bacteriano.
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Tabla VIIL3. Algunas cargas y longitudes de enlace, en A, a nivel B3LYP/6-31G, para diferentes
estructuras. [1(0,-Og-Cal?* (1), [Ca(H:0)s]**(2) [horminona(O,-Og-Ca-(H,0)J**(3) [1(0+-O4)-Ca-

(H:P0,)” (HPO,)H0]"*(4).
1 2 3 4
Distancia M=Ca*"
M-0O, 2.295 2.407 2411 2.404
M-0, 2.208 2.407 2.360 2.360
M-O, - 2.409 2411 2.382
M-O, - 2.409 2.397 2.326
M-Og - 2.410 2.395 2.507
M-O, - 2411 2.408 2.367
Atomo Carga (e’)
0, -0.798 -0.805 -0.725 -0.749
04 -0.773 -0.805 -0.663 -0.619
O, -0.806 -0.813 -0.800
O -0.806 -0.797 -0.804
Og -0.806 -0.799 -0.838
0, -0.806 -0.800 -0.779

VIil.4. [Horminona-Mg-(OH)1° 6 [1-Mg-(OH)]°.

En el interior de la bacteria también se puede encontrar el ion OH’, el cual es un
ligante duro que en solucién prefiere enlazarse al ion Mg?*. Este anién a pH 7.0 compite con
otros ligantes [159]. Considerando los protones acidos H, y Hc, el ion OH" provocaria la
formacion de los respectivos alcéxido y enolato en la molécula horminona. La presencia del
anion tendria que ser una consecuencia de un pH elevado, y si esto fuera posible en el
interior de la bacteria, el alcoxido formado seria muy inestable. Por lo tanto, éste capturaria a
un protéon del medio originando nuevamente el alcohol secundario. Sin embargo; en fase
gaseosa la estabilidad de los alcoholes es a la inversa; es decir, un alcdxido a partir de un
alcohol secundario es estable. Como ya se menciond, para que éste exista las condiciones
de pH en el interior de la bacteria deben ser mayor a la neutralidad. A pesar de este
argumento se procede a analizar el comportamiento del complejo horminona- Mg?* con el ion
OH".
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Considerando que la horminona presenta dos protones H, y H¢, que podrian ser
desplazados por el ion OH™, se estim6 la estabilidad de estos compuestos. Con este

propdsito se estudia la coordinacion de la horminona, sin los atomos H, y Hey con el ion Mg?*

en los respectivos complejos.

Este otro modelo, propuesto para estudiar la interaccién de la horminona con el catién
Mg, implica la neutralidad eléctrica del [1-Mg]®. La construccion de éste requiere del
desplazamiento de H,, del atomo de oxigeno O,, produciendo una carga negativa en este
ultimo. Esta carga y la del grupo (OH)~, originan el complejo [horminonaSinH",(0,-O4)-Mg-
(OH)‘]°. Asi también, se propone el complejo [horminonaSinH*c(Ob-OC)-Mg-(OH)‘jO,
mediante el desplazamiento de H; y neutralizando la carga del cation divalente con la

interacciéon del ibn OH". El calculo se efectué con el método B3LYP/6-31G.

De acuerdo a los resultados de energia, el complejo [horminonaSinH*;(0p-O)-Mg-
(OH)1° resultd ser 9.9 Kcal./mol mas estable, que el complejo [horminonaSinH",(0,-Og)-

Mg?*-(OH)1°, ver Figura VIIl.4. Probablemente, el cambio en la estabilidad de los respectivos

sistemas; se deba a la formacién del ion enolato.

Este presenta una alta estabilidad con respecto al ion alcéxido. Debido a que la carga
negativa se puede deslocalizar hacia el carbonilo de la posicién Cq4. Aunque, como ya se
mencioné anteriormente; a las condiciones fisiolégicas de la bacteria seria dificil este
proceso. También puede ocurrir que una vez que la molécula de la horminona interaccione

con el respectivo cation se desplace un protén, ya que este se vuelve mas acido.

Este modelo no se puede considerar adecuado para explicar el comportamiento
antibacteriano de las moléculas en estudio. Debido a que experimentalmente, la molécula 2
(a diferencia de las otras moléculas, presenta un enlace doble en las posiciones Cs-C7) no

presentd actividad antibacteriana. Si consideraramos este modelo como adecuado, la
molécula 2 hubiera tenido la estructura [2SinH*(Op-Oc)-Mg-(OH) 1° y posiblemente hubiera
sido positivo a las pruebas antimicrobianas. Como no fue asi otra vez se sefiala que el modo
de coordinacién con los atomos de oxigeno Op-O; no es factible, requiriéndose el grupo O4-H
para producir un comportamiento antimicrobiano de estas moléculas.
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No obstante este resultado negativo, para un complejo del tipo [horminonaSinH*,(O,-
0q4)-Mg-(OH) I° o [horminonaSinH*;(0,-O.)-Mg-(OH) 1°, para explicar la actividad
antimicrobiana de los compuestos propuestos para este estudio, se procede a estudiar la

interaccién del complejo [horminonaSinH*,(0,-04)-Mg-(OH)1° con los grupos fosfato.

Figura VIIL4. Geometria optimizada a mnivel B3LYP/6-31G, para los complejos
[horminonaSind* (0s-O ) Mg-(OHT J° y [horminonaSinH*.(0,-Og-Mg-(OH) [°. Se indican algunas
longitudes de enlace, en 4, y cargas de Mulliken en negritas.
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VIiL.5. [HorminonaSinH"*,(0,-04)-Mg-fosfatos-(OH)1°.

En primer lugar, se realiz6 un calculo del complejo [1(0.-Og4)-Mg-fosfatos]
considerandolo como un sistema neutro, por lo que se le adiciona un grupo hidréxido, (OH)".
Este ultimo ion se podria encontrar en el medio, de acuerdo al pH intracelular y la capacidad
de disociacion del agua. Se desplazé un protédn, H,, del &tomo de oxigeno, O,, considerando
que éste aumenta ligeramente su acidez al existir interaccion entre la molécula de la
horminona y el ion Mg?*. De acuerdo a estas consideraciones, los grupos fosfatos tendrian

que permanecer sin carga alguna, para mantener a la molécula neutra. La geometria inicial

([1Sin H"a(Oa-Ob)-Mg-(H3PO4)3(OH)']°) se muestra en la Figura VIlI.5.

Figura VIILS. Estructura de entrada para el sistema [1SinH*(0,-Og}Mg-(HPO,)5(0OH) ].
Molécula neutra: i6n Mg, tres grupos H,PO,, un grupo (OH). Ademds del desplazamiento del
protén en O,

La geometria optimizada se presenta en la Figura VIII.6, y como se puede observar,
tanto el atomo de oxigeno O, de la molécula de la horminona y el grupo (OH)™ unido al ion

Mg®*, recuperan sus respectivos protones. De acuerdo a estos resultados, se puede indicar

que el atomo de oxigeno O, recupera su protén debido a que H, es poco acido.
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Con este comportamiento, se observa que es dificil desprender el proton H, de la
horminona asi como de sus respectivos complejos por la posicion C;-Cq4, ya que la
formacién del i6n alcoxido tiende a capturar con facilidad un proton del medio. Estos
resultados confirman que es adecuado considerar para los calculos la presencia del H, unido
al oxigeno O,. Un segundo modelo para este complejo, fue considerando el iobn OH™, pero sin

la salida del H,.

Figura VIIL.6. Estructura optimizada a nivel B3LYP/6-31G . La molécula conserva su neutralidad:
1, Mg*", un grupo H,PO,, dos grupos (H;PO,), una molécula de #,0. Ademds el O, recupera su
proton.

VIIL6. [horminona(0,-O)-Mg-(H,PO4)” (HsPO4)2(OH) 1°-

El modelo propuesto fue el complejo [1(02-Oq)-Mg]** con el ion hidroxido, sin

desplazar el atomo de hidrégeno del oxigeno O,. Retomando la coordinacion del ion Mg?*

con dos grupos fosfatos (H3PQO,), y un grupo (H2PO4)", se obtiene el sistema mostrado en la

Figura VIII.7.
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Capftulo VIII: Horminona-Metal*-fosfato

Figura VIIL.7. Estructura inicial para [1(0,-0g-Mg-(HoPO,) (H>PO(OHT J°. Sistema neutro: ion
Myg*", dos grupo H,PO,, un grupo (HPO,)™, y un grupo (OHJ.

Después del proceso de optimizacion, se encontré que la molécula recupera una
carga positiva, esto es cuando el ion hidroxido recupera un atomo de hidrégeno (ver Figura
VII1.8). Por lo tanto, se indica que el protdn recuperado proviene del atomo de oxigeno de

uno de los grupos fosfato.
Con estos calculos se sefala que, aunque existan iones OH™ en el medio intracelular

de la bacteria, el complejo formado seria con moléculas de agua. Por otra parte, la salida de

un protén de la horminona seria un proceso dificil.
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Figura VIIL.8. Estructura optimizada a nivel B3LYE/6-31G. EL complejo conserva la carga neutra.
Dos grupos (HPO,), un grupo H;PO, y una molécula de 31,0.

142



Conclusiones

CONCLUSIONES

En este trabajo se explican algunas de las propiedades estructurales y electrénicas
que justifican el comportamiento antibacteriano de la horminona y de algunos de sus
derivados. La Teoria de Funcionales de la Densidad, especificamente, el funcional B3LYP y
el conjunto base 6-31G, proporcion6 una descripcion adecuada de las propiedades
moleculares estudiadas. Se estudiaron los derivados horminoénicos con el ion Mg®*, por los
dos posibles sitios de coordinacién. También se inspeccion6 la coordinacion de la horminona
con el catién divalente, Ca?*, favoreciéndose la interaccion con el idn Mg2+. Posteriormente,
considerando la hidrataciéon del metal divalente se confirma que la estabilidad del complejo
es aquella en donde la coordinacion horminona-Mg** ocurre por la posicion C7-C1s. Con
estos antecedentes y la forma de actuar de las tetraciclinas, determinada experimentalmente,

se propuso un modelo de interaccion horminona-Metal**-fosfato.

Los resultados del analisis de poblacion de Mulliken, cargas naturales e indices_de
Fukui corroboran la existencia de los dos sitios posibles para la interaccion de la horminona
con un electréfilo (Mg®*, Ca"). Por lo que se estudié la coordinacién con el ion magnesio 2+,

por ambos sitios (O,-Oq4 y Op-Oc) de los derivados horminonicos.

Particularmente, la distribucion HOMO, HOMO-1, HOMO-2 y Superficie de Potencial
Electrostatico permitieron establecer que las moléculas podrian llevar una interaccion hacia

un electréfilo por el sitio C7-Ca4, preferentemente.

Las moléculas estables bajo condiciones de equilibrio, son aquellos isdmeros que
presentaron un sustituyente en la posicion 7. Algunas moléculas de este estudio (aparte de la
horminona) podrian encontrarse en la naturaleza o sintetizarse en el laboratorio. En la
literatura se ha indicado el aislamiento de algunos metabolitos secundarios como son las

moléculas 2, 3b, 5a y 5b.
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Para los respectivos complejos de los derivados horminénicos, los isdbmeros estables
fueron aquellos donde la interaccion con el ion Magnesio 2+ es en la posicién O,-O4. De
acuerdo a los resultados, los sustituyentes influyeron poco para que algunos derivados (3b,
3c, 4a y 5a) sean activos como antibacterianos. Cabe sefialar que su actividad se explica por

la interaccidn que ocurre entre los derivados horminénicos y el ion Mg?*.

Los parametros de longitud de enlace entre los atomos 0,—-~0,, 0,—0_., H,—0,, O -

<H_ y el 4ngulo de enlace O-H---0, permitieron establecer que el ion magnesio 2+ se podria

coordinar por la posiciéon O,-O4. La coordinacién conduce a la formacion de un anillo de seis
miembros. Por la disposicion espacial de los atomos de oxigeno se puede indicar una

interaccioén eficiente con el cation.

El valor del orden de enlace entre los atomos O,-Mg de los derivados horminénicos
coordinados, fue ligeramente mayor que entre los atomos O.-Mg. Por lo tanto, se indica que
existe una fuerte interaccion entre O,-Mg, permitiendo la formacion de un complejo estable

por la posicion O,-Og.

Uno de los problemas mas importantes a los que se debe enfrentar la quimica
cuantica es el modelaje de sistemas quimicos en un entorno real. Por lo que fue necesario
considerar el efecto disolvente. Al relajar a la horminona considerando esta propiedad, no se
observé un cambio significativo en sus propiedades estructurales o electronicas.
Posteriormente el disolvente fue considerado de manera explicita con cuatro moléculas de
agua, como parte de la esfera de coordinacion del ion Mg?*. Los resultados confirman la

estabilidad de la molécula coordinada con el dicatién por la posicion O4-Og.

Los resultados obtenidos para los cationes Mg?* y Ca®" hexahidratados, permiten
sefialar que el ion magnesio tiene una mayor capacidad de enlace con las moléculas de
agua. Se encontré que la horminona tiene mayor preferencia por el ion Mg®* hidratado que
por el ion Ca?. El complejo horminona-dication-agua mas estable corresponde a la

estructura [horminona(04-O4)Mg?*-(H,0)4]*".
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De acuerdo a estos resultados, se sugieren que mediante este complejo, la horminona
atraviese la pared celular. En la literatura se indica que es necesario utilizar bases grandes
para estudiar este tipo de interacciones, para discernir con mayor precision los bajos valores
de las energias de enlace. El resultado promedio del BSSE (CP) para los complejos de Mg?*
y Ca®', considerando a las moléculas de agua es de 7.1 cal/mol. Para los respectivos
derivados coordinados con el catién, en promedio el dato del BSSE es de 3.8 kcal/mol. La
base utilizada, aunque pequefia fue de utilidad para describir el sitio de interacciéon que

ocurre entre la horminona y sus derivados con el ion Mg?*.

El ion magnesio altera, significativamente, algunos parametros estructurales de la
horminona. Pero en los derivados horminénicos se alteran las interacciones puente de
hidrégeno, orden de enlace e hibridacion en algunos atomos, sobre todo en los sitios
cercanos a la interaccién con el ion magnesio 2+. Con respecto a la carga que gana el ion

Mg?"*, ésta es transferida de algunos atomos de hidrégeno de la molécula de la horminona.

Los resultados de Log P, indicaron que la lipofilia de las moléculas estudiadas, es

importante para llevar una accién antimicrobiana, como lo muestran las moléculas 4a y 5a.

La estructura 2 presenta un grupo OH en el sistema quinoidal, pero no fue activa como
antibacteriano. Por lo que se podria sefalar que es indispensable la presencia de un grupo
oxhidrilo en la posicion C;. Los resultados teéricos demuestran que esta molécula no
desplaza a dos moléculas de agua de la esfera de coordinacién del ion Mg** hexahidratado

en la posiciéon C41-Ca.

Finalmente, de acuerdo a los resultados teéricos obtenidos para la molécula de la
horminona y de datos experimentales de la forma de actuar de las tetraciclinas, se propuso
un modelo de la forma en que podria actuar el metabolito secundario. Esto es, la horminona
interacciona con un centro negativo como parte de la subunidad ribosomal 30S, mediante el

ion magnesio hexahidratado.

145



REFERENCIAS
[1] Hussein, W.; Walker, C. G.; Peralta-Inga, Z.; Murray, J. S. Int. J. Quantum Chem. 2001,
82, 160-169.

[2] De Almeida, W. B.; Dos Santos, H. F.; Zerner, M. C. J. Pharm. Sci. 1998, 87(9), 1101-
1108.

[3] Leypold, C. F.; Reiher, M.; Brehm, G.; Schmitt, M. O.; Schneider, S.; Matousek, P_;
Towrie, M. Phys. Chem. Chem. Phys. 2003, 5, 1149-1157.

[4] Othersen, O. G.; Lanig, H.; Clark, T. J. Med. Chem. 2003, 46, 5571-5574.
[6) Dos Santos, H. F.; De Almeida, W. B.; Zemer, M. C. J. Pharm. Sci. 1998, 87(2), 190-195.

[6] Duarte, H. A.; Carvalho, S.; Paniago, E. B.; Simas, A. M. J. Pharm. Sci. 1999, 88(1), 111-
120.

[7] Othersen, O. G.; Beierlein, F.; Lanig, H.; Clark, T. J. Phys. Chem. B 2003, 107, 13743-
13749.

[8] De Almeida, W. B.; Costa, L. R.; Dos Santos, H. F.; Zerner, M. C. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1997, 2, 1335-1339.

(9)Murray, J. S.; Peralta-Inga, Z.; Politzer, P. Int. J. Quantum Chem. 2000, 80, 1216-1223.
[10] Politzer, P.; Murray, J. S.; Peralta-Inga, Z. Int. J. Quantum Chem. 2001, 85, 676-684.

[11] Martinez-Vazquez, M.; Miranda, P.; Valencia, N. A.; Torres, M. L.; Miranda, R
Cérdenas, J.; Salmén, M. Pharm. Biol. 1998, 36(2), 77-80.

[12] Nelson, M. L.; Park, B. H.; Andrews, J. S.; Georgia, V. A.; Thomas, R. C.; Levy, S. B. J.
Med. Chem. 1993, 36, 370-377.

[13] Neu H. C., M.D. Bulletin N. Y. Acad. Medicine 1978, 54(2), 141-155.
[(14] Bretscher, M. S. Nature 1968, 218, 675-677.
(15] Schlessinger, D.; Apirion, D. Ann. Rev. Microbiol. 1969, 23, 387-426.

[16] Neison D. L.; Cox M. M. Lehninger, Principios de Bioquimica, Ed. Omega 2001, p. 1034-
1056.

[17] Chopra, |.; Roberts M. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2001, 65(2), 232-260.

[18] Benbough, J.E.; Morrison, G. A. J. Gen. Microbjol. 1967, 49, 469-485.
146



[19] Lasking, A. |; Last, J. A. Anfibiotics and Chemotherapy 1971, 17, 1-28.
[20] Buck, M. A;; Cooperman, B. S. Biochemistry. 1990, 29, 5374-5379.

[21] Oehler, R.; Polacek, N.; Steiner, G.; Barta, A. Nucleic. Acids Research 1997, 25(6),
1219-1224.

[22] McCormick, J. R. D.; Jensen, E. R.; Miller, P. A.; Doerschuk, A. P. J. Am. Chem. Soc.
1960, 82, 3381-3386.

[23] Beereboom, J. J.; Ursprung, J. J.; Rennhard, H. H.; Stephens, C. R. J. Am. Chem. Soc.
1960, 82, 1003-1004.

[24] Chopra, |. Antimicrob. Agents Chemother. 1994, 38(4), 637-640.
[25] Weinberg, E. D. Bact. Rev. 1957, 21, 46-68.
[26] Ohyama, T.; Cowan, J. A. Inorg. Chem. 1995, 34, 3083-3086.

[27] Wessels, J. M.; Ford, W. E.; Szymczak, W.; Schneider, S. J. Phys. Chem. B 1998, 102,
9323-9331.

[28] Schnappinger D.; Hillen W. Arch. Microbiol. 1996, 165, 359-369.

[29] Thanassi, D. G.; Suh, G. S.B.; Nikaido, H. J. Bacteriol. 1995, 177(4), 998-1007.

[30] Chopra, |.; Howe, T.G.B. Microbiol. Rev. 1978, 42(4), 707-724.

[31] Yamaguchi, A.; Udagawa, T.; Sawai T. The J. Biol. Chem. 1990, 265(9), 4809-4813.

[32] Orth, P.; Saenger, W.; Hinrichs, W, Biochemistry 1999, 38, 191-198.

[33] Pioletti, M.; Schlinzen, F.; Harms. J.; Zarivach, R.; Glihmann, M.; Avila, H.; Bashan, A ;

Bartels H.; Auerbach, T.; Jacobi, C.; Hartsch, T.; Yonath, A.; Franceschi, F. The EMBO J.
2001, 20(8), 1829-1839.

[34] Brodersen, D. E.; Clemons, W. M. Jr.; Carter, A. P.; Morgan-Warren, R. J.; Wimberly, B.
T.: Ramakrishnan, V. Cell 2000, 103, 1143-1154.

[35] Park, E. J.; Brasuel, M.; Behrend, C.; Philbert, M. A.; Kopelman, R. Anal. Chem. 2003,
75(15), 3784-3791.

[36] Skipper, N. T.; Soper, A. K.; Smalley, M. V. J. Phys. Chem. 1994, 98, 942-945.
[37] Pan, T.; Long, D. M.; Uhlenbeck, C. The RNA World 1993, 271-302.

[38] Bryan L. E. Antimicrob. Drug Resistance 1984, Chapter 7, p. 191-240.

147



[39] Tritton, T. R. Biochemistry 1977, 16(18) 4133-4138.

[40] Stezowski, J. J. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98(19), 6012-6018.

[41] Schneider S.; Brehm, G.; Schmitt, M. O.; Leypold, C.; Reiher, M.; Matousek, P.; Towrie,
M. Lasers for Science Facility Programme-Chem. 2001/2002, 100-102.

[42] Lambs, L.; Decock-Le Révérend, B.; Kozlowski, H.; Berthon, G. Inorg. Chem. 1988, 27,
3001-30012.

[43] Schmitt, M. O.; Schneider S. Phys. Chem. Comm. 2000, 9. 1-38.
[44] Misra, V. K.; Draper, D. E. Biopolymers 1998, 48, 113—135.

[45] Cowan, J. A. Inorg. Chem. 1991, 30, 2740-2747.

[46] Bock, C. W.; Katz, A. K.; Glusker, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3754-3765.

[47] Markham, G. D.; Glusker, J. P.; Bock, C. L.; Trachtman, M.; Bock, CW. J. Phys. Chem.
1996, 7100, 3488-3497.

[48] Pavlov, M.; Siegbahn, P. E. M.; Sandstrom, M. J. Phys. Chem. A 1998, 102, 219-228.

[49] Williams, D. H.; Stone, M. J.; Hauck, P. R.; Rahman, S. K. J. Nat. Prod. 1989, 52(6),
1189-1208.

[50 Rodriguez-Hahn L.; Esquivel, B.; Sanchez, A. A. Sanchez, C., Céardenas, J,
Ramamoorthy, T. P. Rev. Latinoamer. Quim. 1987, 18(3), 104-109.

[51] Rodriguez-Hahn L.; Esquivel, B.; Cardenas, J.; Ramamoorthy, T. P. The distribution of
diterpenoids in Salvia. In : R. M. Harley and T. Reynolds (Editors), Advances in Labiate
Science, 1992, cap. 27, 335-347.

[52] Rodriguez-Hahn L.; Esquivel, B.; Cardenas, J. Trends in Organic Chemistry, 1992, 3, 99-
111.

[53] Rodriguez-Hahn L.; Esquivel, B.; Cardenas, J. Secondary metabolitos from Mexican
plants: Chemistry and biological properties, 1996, 19-29.

[54] Ulubelen, A.; Topcu, G.; Tan, N. Phytochemistry 1892, 31, 3637-3638.
(55] Ulubelen, A. Phyfochemistry 2003, 64, 395-399.

(56] Esquivel, B8.; Cardenas, J.; Ramamoorthy, T. P.; Rodriguez-Hahn L. Phytochemistry
1986, 25(10), 2381-2384.

148



Referencias

[67] Brieskorn, C. H.; Fuchs, A.; Bredenberg, J. B-s.; McChesney, J. D.; Wenkert, E. J. Org.
Chem. 1964, 29, 2293-2298.

[68] Hensch, M.; Rledi, P.; Eugster, C. H. Helv. Chim. Acta 1975, 58(7), 1921-1934.
[59] Mukherjee, K. S.; Ghosh, P. K.; Badruddoza, S. Phytochemistry 1981, 20(6), 1441.
[60] Ulubelen, A.; Topcu,G.; Terem, B. Phytochemistry 1987, 26(5), 1534-1535.

[61] Topeu, G.; Ulubelen, A. Phytochemistry 1991, 30(7), 2412-2413.

[62] Nagy, G.; Gunther, G.; Mathé, |.; Blunden, G.; Yang, M.; Crabb, T. A. Phytochemistry
1999, 51, 809-812.

[63] Galicia, M. A.; Esquivel, B.; Sanchez, A. A.; Cardenas, J.; Ramamoorthy, T. P;
Rodriguez-Hahn L. Phytochemistry 1988, 27(1), 217-219.

[64] Rodriguez-Hahn L.; Esquivel, B.; Sanchez, C. ; Estebanes, L.; Cardenas, J.; Soriano-
Garcia, M.; Toscano, R.; Ramamoorthy, T. P. Phytochemistry 1989, 28(2), 567-570.

[(65] Frontana, B.; Cardenas, J.; Rodriguez-Hahn L. Phytochemistry 1994, 36(3), 739-741.
[66] Cardenas, J.; Rodriguez-Hahn L. Phyfochemistry 1995, 38(1), 199-204.

[67] Esquivel, B.; Calderén J. S.; Flores, E.; Sanchez, A. A, Rosas, R. R. Phytochemistry
1997, 46(3), 531-534.

[68] Kupchan, S. M.; Karim, A_; Marcks, C. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90 (21), 5923-5924.
[69] Sarkar, S. C.; Dureja, P.; Mukherjee, S. K. Indian J. Chem. 1985, 24B, 1190-1191.
[70] Kusumi, T.; Ooi, T.; Hayashi, T.; Karisawa, H. Phytochemistry 1985, 24(9), 2118-2120.

[71] Goijman, S. G.; Turrens, J. F.; Marini-Bettolo, G. B.; Stoppani, A. O. M. Experientia 1985,
41, 646-648.

[72] Ulubelen, A. Evren, N., Tuzlaci, E., Johansson, C. J. Nat. Prod. 1988, 51(6), 1178-1183.

[73] Jonathan, L. T.; Che, C-T.; Pezzuto, J.M.; Fong, H. H. S.; Farnsworth, N. R. J. Nat. Prod.
1989, 52(3), 571-575.

[74) Ulubelen, A.; Topcu,G.; Tan, N. Phytochemistry 1992, 31(10), 3637-3638.

[75] Rutherford, D.; Nielsen, M.; Tokutomi, Naofumi.; Akaike, N. Neuropharmacol.
Neurotoxicol. 1994, 5(18), 2568-2572,

[76] Batista, O.; Duarte, A.; Nascimento, J.; Simoes, M. F., De La Torre, M. C.; Rodriguez, B.
J. Nat. Prod. 1994, 57(6), 858-861.

149



Referencias

[77] Teixeira, A. P.; Batista, O.; Simées M. F.; Nascimento, J.; Duarte, A.; De La Torre, M. C.;
Rodriguez, B. Phyfochemistry 1997, 44(2), 325-327.

[78] Ulubelen, A.; Topcu, G.; Bozok-Johansson, C. J. Nat. Prod. 1997, 60(12), 1275-1280.

[79] Ferreira, R.; Candeias, F.; Simdes, M. F.; Nascimento, J.; Morais, J. C. J
Ethnopharmacofogy 1997, 58, 21-30.

[80] Ulubelen, A.; Oksliz, S.: Kolak, U.; Tan N.; Bozok-Johansson, C.; Celik, C.; Kohlbau, H-
J.; Voelter, W. Phytochemistry 1999, 52, 1455-1459,

[81] Ulubelen, A ; Okstz, S.; Topcu, G.; Goren, A. C.; Voelter, W. J. Nat. Prod. 2001, 64(4),
549-551.

[82] Tan, N.; Kaloga, M.; Radtke, O. A_; Kiderlen, A. F.; Okslz, S.; Ulubelen, A.; Kolodziej, H.
Phytochemistry 2002, 61, 881-884.

[83] Ulubelen, A.; Birman, H.; Oksuz, S.; Topcu, G.; Kolak, U.; Barla, A.; Voelter W. Planta
Med. 2002, 68, 818-821.

[84] Slameriova, D.; Masterova, |.; Labaj, J.; Horvathova, E.; Kubala, P.; Jakubikova, J.;
Wsblova, L. Basic & Clinical Pharmacology &Toxicology 2004, 94, 282-290.

[85] Jensen, F. Introduction to Computational Chemistry Ed., John Wiley & Sons: NY, USA,
1999, Cap. 3y 6.

[86] Sutcliffe, B. T. Adv. Quantum Chem. 1997, 28, 65- 80.

[87] Simons, J. J. Phys. Chem. 1991, 95, 1017-1029.
[88] Roothaan, C. C. J. Rev. Mod. Phys. 1951, 23(2), 69-89.

{89] Pople, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1894-1902.

[90] Parr, R. G. Ann. Rev. Phys. Chem. 1983, 34, 631-656.

[91] Parr, R. G.; Yang, W. Annu. Rev. Phys. Chem. 1995, 46, 701-728.

[92] Kohn, W.; Becke, A.D.; Parr, R. G. J. Phys. Chem. 1996, 100, 12974-12980.
[93] Geerlings, P.; De Proft, F.; Langenaeker, W. Chem. Rev. 2003, 103, 1793-1873.
[94] Hohenberg, P.; Kohn, W. Phys. Rev. 1964, 136, B864-B871.

[95] Parr, R. G.; Yang, W. Density Functional Theory of atoms and molecule, Oxforgd
University Press 1989.

[96] Baerends E. J.; Gritsenko, O. V. J. Phys. Chem. A 1997, 101(30), 5383-5403.
150



Referencias

[(97] Kohn, W_; Sham, L. J. Phys. Rev. 1965, 140(4A), A1133-A1138.

[98] Schmider, H. L.; Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1998, 109(19), 8188-8199.
[99] Politzer P.; Abu-Awwad, F. Theor. Chem. Acc. (1998), 99, 83-87.

[100] Zhao, Q.; Morrison, R. C.; Parr, R. G. Phys. Rev. A 1994, 50(3), 2138-2142.
[101] Slater, J.C. Phys. Rev. 1951, 81(3), 385-390.

[102] Vosko, S. H.; Wilk, L.; Nusair, M. Can. J. Phys. 1980, 58, 1200-1211.

[103] Perdew, J. P.; Wang, Y. Phys. Rev. B 1992, 45(23), 13244-13249.

[104] Perdew, J. P.; Wang, Y. Phys. Rev. B 1986, 33(12), 8800-8802.
[105] Becke, A. D. Phys. Rev. A 1988, 38(6), 3098-3100.

(106] Ortiz, G.; Ballone, P. Phys. Rev. B 1991, 43(8), 6376-6387.

[107] Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B 1988, 37(2), 785-789.

[108] Miehlich, B.; Savin, A_; Stoll H.; Preuss H. Chem. Phys. Lett. 1989, 157(3), 200-206.
[109] Perdew, J. P. Phys. Rev. B 1986, 33(12), 8822-8824.

[110] Perdew, J. P.; Chevary, J. A.; Vosko S. H.; Jackson, K. A.; Pederson, M. R.; Singh, D.
J.; Fiolhais, C. Phys. Rev. B 1992, 46(11), 6671-6687.

[111] Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1996, 104(3), 1040-1046.
(112] Harris, J. Phys. Rev. A 1984, 29(4), 1848-1659.

[113[ Becke, A. D. J. Chem. Phys., 1993, 98(2), 1372-1377.
[114] Becke, A. D. J. Chem. Phys., 1993, 98(7), 5648-5652.

[115] Stephens, P. J.; Devlin, F. J.; Chabalowski, C. F.; Frisch, M. J. J. Phys. Chem. 1994,
98(45), 11623-11627.

[116] Deppmeier, B.J.; Driessen, A.J.; Hehre, T.S.; Hehre, W.J.; Johnson, J.A.; Klunzinger,
P.E.: Leonard, J.M.; Pham, L.N.; Pietro, W.J.; Jianguo Yu.; Kong, J.; White, C.A_; Krylov, A.l;
Sherrill, C.D.: Adamson, R.D.; Furlani, TR.; Lee, M.S.; Lee, AM.; Gwaltney, S.R.; Adams,
T.R.: Ochsenfeld, C.: Gilbert, A.T.B.; Kedziora, G.S.; Rassolov, V.A.; Maurice, D. R.; Nair, N;
Shao, Y.; Besley, N.A.; Maslen, P.E.; Dombroski, J.P.; Dachsel, H.; Zhang, W.M.; Korambath,
P. P.; Baker, J.; Byrd, E.F. C.; Van Voorhis, T.; Oumi, M.; Hirata, S.; Hsu, C.P; Ishikawa, N.;
Florian, J.; Warshel, A.: Johnson, B.G.; Gill, P.M.W.; Head-Gordon, M. Pople J.A. Spartan
'02, Wavefunction Inc., Irvine CA.

151



Referencias

[117] Frisch, M. J.; Trucks, G.W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman,
J.R.; Zakrzewski, V. G.; Montgomery, J. A. Jr.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C.; Dapprich, S.;
Millan, J. M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.;
Cossi, M.; Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.;
Peterson, G. A.; Ayala, P. Y.; Cui, Q. Morokuma, K.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D;
Raaghavachari, K.; Foresman, J. B.; Cioslowski, J.; Ortiz, J. V.; Baboul, A. G.; Stefanov, B.
B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, |.; Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J.;
Keith, T.; Al-Laham, M. A_; Peng, C. Y.; Nanayahkara, A.; Gonzélez, C.; Challacombe, M.;
Gill, P. M. W.; Jhonson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andres, J. L.; Head-Gordon, M,
Replogle, E. S.; Pople, J. A. Gaussian 98, Revisién A.7; Gaussian Pittsburgh 1998.

[118] Hehre, W. J.; Ditchfield, R.; Pople, J. A. J. Chem. Phys. 1972, 56, 2257-2261.

[119] Francl, M. M.; Pietro, W. J.; Hehre, W. H.; Binkley, J. S.; Gordon, M. S.; DeFrees, D. J.;
Pople, J. A. J. Chem. Phys. 1982, 77(7), 3654-3665.

[120] Nicolas, |.; Viichis, M.; Aragon, N.; Miranda, R.; Hojer, G.; Castro, M. Int. J. Quantumn
Chem, 2003, 93(6), 411-421.

[121] Chen, X.; Liao R.; Weng, Lin,; Lie, Q. Chinese J. Struct. Chem. 2000, 19(2), 122-125.

[122] Aguilar-Martinez, M.; Cuevas, G.; Jiménez-Estrada M.; Gonzalez, |.; Lotina-Hennsen, B;
Macias-Ruvalcaba, N. J. Org. Chem. 1999, 64, 3684-3694.

[123] Levine, |. N. Quimica Cuéntica, 5a. ed. (versién en espanol) Ed., Prentice Hall 2001.

[124] St. Amant, A.; Cornell, W. D.; Koliman, P. A.; Halgren, T. A. J. Comp. Chem. 1995,
16(12), 1483-15086.

[125 Dewar, M. J. S_; Zoebisch, E. G.; Healy, E. F.; Stewart J.J. P. J. Am. Chem. Soc. 1985,
107, 3902-3909.

[126] Reed, A. E.; Weinstock, R. B.; Weinhold, F. J. Chem. Phys. 1985, 83(2), 735-746.

[127] Sigfridsson, E.; Ryde, U. J. Comput. Chem. 1998, 19(4), 377-395.
[128] Bader, R. F. W. Chem. Rev. 1991, 91, 833-028.
[129] Mulliken, R. S. J. Chem. Phys. 1955, 23(10), 1833-1840.

[130] Foresman, J. B.; Frish, A. Exploring Chemistry with Electronic Structure Methods;

Gaussian: Pittsburg, PA, 2a Ed,. 1996.
152



Referencias

(131] Castro, M.; Cruz, J.; Otazo, E.; Pérez L. J. Phys. Chem. A 2003, 107, 9000-9007.

[132] Huheey, J. E.; Keiter, E. A.; Keiter, R. L. Quimica Inorganica, Oxford University Press
Harla México, 42 Ed., 1997, 138, 365.

[133] Chemmette H. J. Comput. Chem. 1999, 20, 129-154.
[134] lczkowski, R. P.; Margrave, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3547-3551,.

[135] Parr, R. G.; Donnelly, R. A.; Levy, M.; Palke, W. E. J. Chem. Phys. 1978, 68, 3801-
3807.

[136} Parr, R. G.; Yang, W. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4049-4050.
[137]) Yang, W,; Parr, R. G.; Pucci, R. J. Chem. Phys. 1984, 81, 2862-2863.

[138] Sullivan, J. J.; Jones, A. D.; Tanji, K. K. J. Chem. Inf. Sci. 2000, 40, 1113-1127.
[139] Pearson, R. G. Inorg. Chem. 1988, 27, 734-740.

[140] Ho, T.-L. Chem. Rev. 1975, 75(1), 1-20.

[141] Yang, W.; Mortier, W. J. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108(19), 5708-5711.
[142] Suresh, C. H.; Koga, N.; Gadre, S. R. J. Org. Chem. 2001, 66, 6883-6890.
[143}) Murray, J. S.; Peralta-Inga, Z.; Politzer, P. Int. J. Quant. Chem. 1998, 75, 267-273.

[144] Mumray, J. S.; Abu-Awwad, F_; Politzer, P.; Wilson, L. C.; Troupin, A. S;; Wall, R. E. Int.
J. Quant. Chem. 1998, 70, 1137-1143.

[145] Murray, J. S.; Politzer, P. J. Mol. Struct. (Theochem) 1998, 425, 107-114.

[146]) Murray, J. S.: Brinck, T.; Grice, M. E.; Politzer, P. J. Mol. Struct. (Theochem) 1992, 256,
29-45.

[147] Marynick, D. S. J. Comp. Chem. 1998, 19(13), 1456-1469.
[148) Sjoberg, P., Politzer, P_, J. Phys. Chem. 1990, 94, 3959-3961.

[149] Mannhold, R.; van de Waterbeemd, H. J. Comput. Aided Mol. Des. 2001, 15, 337-354.

163



Referencias

[150] Avendafio, C. Infroduccién a la Quimica Farmacéutica, Ed. Interamericana McGraw-Hill,
1996, Capitulo 4, pag. 86-91.

[151] Boys, S. F.; Bernardi, F. Mol. Phys. 1970, 19, 553-566.

(152] Ulmer, S. W.; Snarstad, P. M.; Burlitch, J. M.; Hughes, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1973,
95, 4469-4471.

[153} Mayer, L. Int. J. Quant. Chem. 1986, XXIX, 73-84.
[154]) Mayer, 1. Int. J. Quant. Chem. 1986, XXIX, 477-483,.

[155] Desiraju G. R.; Steiner, T. “The Weak Hydrogen Bond In Structural Chemistry and
Biology”, Oxford University Press, Oxford 1999, Cap.1.

[156] Frisch, &.; Frisch, M. J.; Trucks, G. W. Gaussian 03 User’s Reference, Gaussian, Inc.
Carnegie, USA.

[157] Brinck, T.; Larsen, A. G.; Madsen, K. M.; Daasbjerg, K. J. Phys. Chem. B 2000, 104,
9887-9893.

[158] Carugo, O.; Djinovic K.; Rizzi, M. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1993, 2127-2135.

[159] Metzler, D. E. Bioquimica: las reacciones quimicas en las células vivas, Ed. Omega, S.
A., Casanova 1220-Barcelona. 1981, pag. 205-206.

154



Theoretical Study of the Structure and
Antimicrobial Activity of Horminone

INES NICOLAS,“ MARTHA VILCHIS,! NIDIA ARAGON,!

RENE MIRANDA,! GERMUND HOJER,2 MIGUEL CASTRO?
’Caord;'nacidn de Posgrado, Facultad de Estudios Superiores Cuaulitidn, Campo 1, Universidad
Nacional Auténoma de México, Cuaulitldn Izcalli, C.P. 54740, Estado de México, México

*Departamento de Fisica y Quimica Tebrica, DEPg. Facultad de Quimica, Universidad Nacional
Auténoma de México, Del. Coyoacdn, México D. F., C.P. 04510, México

Received 8 April 2002; accepted 3 March 2003

DOI 10.1002/qua, 10581

ABSTRACT: The structural and electronic parameters of the horminone molecule, an
abietan diterpene quinone, were studied by means of all-electron calculations using
Hartree-Fock and density functional theory-based methods, as implemented in the
Gaussian98 program. The 6-31G orbital basis sets were used for the C, H, O, and Mg
atoms. The results allow the identification of the negalive site of horminone (HM) most
favorable for its binding to the Mg** jon. The HM-Mg** complex is assumed to play a
significant role in.the antibacterial activity. First, it penetrates the membrane cell. Then,
through its interaction with rRNA, it inhibits the protein synthesis in several types of
bacteria.  ©2003 Wiley Periodicals, Inc. Int ] Quantum Chem 93: 411-421, 2003

Key words: reactivity studies; horminone molecule; DFT calculations

Introduction

Phytochemislry has a considerable value
within the chemistry research around the
world because it may provide compounds needed
for the treatment of several illnesses. In parkicular,
these kinds of studies are of great importance in
México due to the well-known diversity of plants
there, many of them employed by the ancient Maya
+ and Aztec cultures, among others, in traditional
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medicinal treatments. In phytochemical researchs
[1], the first step is the isolation of some organic
molecules that could be responsible of the exhibited
pharmacological or medical properties of the whole
product. In this regard, several molecules are usu-
ally obtained that have that property with a varying
degree of activity; however, some of these com-
pounds may have secondary effects. Thus, to ac-
quire a few biologically active products chemists
must study many plants. Once several candidates

" are found, a trial and error approach is used to

assess the relation to biologic activity. The Salvia
genus is a relevant source of secondary metabolites
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1 Ri=H, Ry =11
2 R(= H, ORq = A6'1
3 Ry=Ac R7 =Ac
4 R,=CO) R, =H
5 R =Mg R, =H

FIGURE 1. Horminone and oxytetracycline molecules.
Also are indicated some proposed derivatives of the
horminone molecule.

that has generated much interest because it contains
several motecules that have biologic and pharma-
cological activities. For example, horminone (1), in-
dicated in Figure 1, an abietan diterpene quinone,
was found to be cytotoxic against mammatian tu-
mor cells’ (2] and also behaves as inhibitor of
growth of Trypanosoma cruzi, the agent of Chagas’
disease [3].

Some years ago we studied (4] the roots of Salvia
replans Jacq. (Labialae); thus, horminone (1) was ob-
tained and probed as antimicrobial agent. This isolate
was bioactive against the following gram+ bacteria:
Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Staphylococcus au-
reus, Streplococcus faecals, and gram-Escherichia coli
[MIC 0.4-2.2 (ug/ml)]. Complementarily, some can-
didates (2-5), quoted in Figure 1, derivatives of hor-
minone, were prepared in an attempt to define
some of the structural parameters needed for the
characterization of the antimicrobial activity. Mol-
ecule 4 was found to be more active against the
tested organisms G(+), and 2 did not show any
activity. [t is worth mentioning that these kinds of
molecules are structurally related to the tetracycline
moieties [5], specifically with oxitetracycline (OT)
{(see Fig. 1), a well-known commercial antibiotic.
These results suggest that the C—=O and OH—
groups, attached at the “7” position of ring B and at
the “11,” 12, and “14” positions of the quinoide
ring, may play a significant role in the reactivity
properties of these compounds. Note that such re-

activity is suppressed when a hydrogen atom re-
places the OH— unit. One of the objectives of this
work is to study the reactivity properties of the
horminone molecule and determine the role that
the C=0 and OH— groups play in the initial stages
of the antibacteriostatic mechanism.

More recently, and as a part of our research
program, we also found that compounds 2~5 are
able to prevent the bacterial attack that is common
to some species of edible fruits and tuber foods,
such as cucumber, tomato, zucchini, pepper-chili,
and potato. These results were indicative of a pos-
sible source of biologic materials that may be useful
in the preservation of the quality and freshness of
several fruits and vegetables. It is also worth not-
ing, from these results and those previously re-
ported by us {vide supra), that a 6,7-saturated struc-
ture bearing a 7-oxygenated substituent seemed to
decrease the activity and that the 6,7-dehydro com-
pound (2) has no activity. Thus, confirming the
remarks of the previous paragraph, modulation of
activity through transformations at position 7 is of
interest in terms of structure-activity relationships.
Moreover, it is recognized that horminone may
penetrate bacterial cells as a Mg*?~chelate [6] com-
plex by passive diffusion and inhibit bacterial
growth by interfering with protein synthesis or de-
stroying the membrane [7]. More recently, we per-
formed experiments with thin-layer chromatogra-
phy using silica gel impregnated with MgCl, for
horminone, suggesting that horminone is indeed
bonded to the Mg?* ions.

It is well known, in the case of oxyletracycline,
that the inhibition of protein synthesis is carried out
through the participation of rRNA [8], which is
present in the cytoplasm that also contains magne-
sium ions, Mg**. The primary steps of the mecha-
nism may involve the attachment of oxytetracycline
to the Mg?* ions. Then, these complexes may bind
to the active site of rRNA, blocking the starting
channel of the synthesis. On the other hand, the

"horminone molecule may be correlated with oxytet-

racycline due to their structural similarities. For this
reason, we also studied some features, structural
and electronic, of the horminone-Mg?* system. The
lowest-energy structure of horminone was deter-

.mined, including bond lengths, bond angles, and

the details of its electronic structure. Together, as
will be shown, this information gives a first picture
for the study of the reactive properties of hormi-
none.

To our knowledge theoretical studies for the hor-
minone molecule have not been reported. Due to
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the cost-efficient procedure in the research of
ground-state (GS) molecular properties, density
functional theory (DFT)-based methods have been
widely used and shown (9-11] to yield GS molec-
ular properties that are comparable with experi-
mental determinations. For thjs reason, we decided
to use both ab initio and DFT methodologies for the
study of the horminone molecule and of the hormi-
none-Mg** systems. Moreover, the results also
provide an understanding, at the molecular level, of
the elements or details of antibacteriostatic mecha-
nisms.

Computational Procedure

The lowest-energy structure of the horminone
molecule and of the [horminone-Mg]* systems
were obtained by means of first principles theoret-
ical calculations performed with the aid of the
Gaussian98 program {12]. Horminone was studied
at the Hartree-Pock (HF), MP2 [13], and B3LYP [14,
15] levels of theory, using 6-31G orbital basis sets
for the C, H, and O atoms, whereas the horminone—
Mg?* complexes were calculated only with the
B3LYP method. A full optimization was performed
in each case. For horminone, it was found that HF
and MP2 give similar geometries. With respect to
these results, as may be shown below, it was found
that B3LYP presents some slight. differences, indi-
cating that the correlation in MP2 and B3LYP is
similar but less expensive, in computer time, in the
latter method. Moreover, for the case of horminone
both HF and B3LYP produce structural parameters
that are in good agreement with the experimental
values. For this reason, we decided to use B3LYP
for the study of the bigger horminone-Mg?* sys-
tem. A vibrational analysis was done for each op-
timized molecule, making it possible to determine if
the Jocated structure corresponds to a maximum or
a minimum on the potental energy surface.

Mulliken [16] population analyses were per-

formed for the neutral, cation, and anion of the

horminone molecule. The charged species, (HM)*

and (HM)™, were calculated at the optimized ge-

ometry of the neutral using 6-31G(*) orbital basis
sets for the C, H, and O atoms. Details of the out-
ermost valence electrons of HM were obtained
through the analysis of the highest occupied molec-
ular orbital (HOMO) and of the lowest unoccupied

molecular orbitals (LUMO). As will be shown be-

low, geometry, charge distributions, orbital ener-
gies, and counterplots of HOMO and LUMO, Fukui

indices {17], and electrostatic potentials yield valu-
able information concerning the reactivity behavior
of horminone.

Theoretical Results and Discussion

HORMINONE MOLECULBE

The lowest-energy structure of horminone is
shown in Figure 2. Some calculated bond lengths,
together with the experimental values, are reported
in Table [. The HF estimations for the equilibrium
bond distances (R,) are nearer to the experiment
[18] than the B3LYP and MP2 ones. Note that the
B3LYP findings are between the HF and MP2 re-
sults. The average deviations are 0.01, 0.02, and 0.03
for HF, B3LYP, and MP?2, tespectively (Table I). It
should be mentioned that, in this case, the HE re-
sults are more accurate than the B3LYP and MP2
ones. However, the presence of metallic ions may
cause the appearance of more complicated ex-
change—correlation interactions, that is, the HF
level of theory may not be appropriate for the study
of the interaction of the horminone molecule with
the Mg?* ion. As shown in Table I, the B3LYP
calculations are of similar accuracy as the MP2 re-
sults and require significantly smaller amounts of
computer time and memory. These advantages of

_the B3LYP method are important for the study of

these types of many-electron systems.

The geomeltry of HM (Pig. 2) shows, as expected,
the occurrence of a chair conformation for the cy-
clohexane unit with typical bond lengths of 1536
and 1.576 A, consistent with the occurrence of sp°
hybridizations. Typicat C—C bond distances of the
quinonoid cycle are equal to 1.356 and 1.504 A, by
B3LYP/6-31G, corresponding to the appearance of
double and single bonds. Note that the relatively
short R, value of the single bond implies a slight
delocalization of the double bond. The computed
bond angles show a similar behavior as the bond
lengths, with average deviations of 0.44, 0.46, and
0.54 for HF, BALYP, and MP2 respectively (see Ta-
ble [). Note that in this case there is a spread in
MP2 values. As mentioned, the MP2 treatment is
significantly more expensive, by a factor of 10, than
the HF approach, while B3LYP is only 2.5 times
more expensive and of similar accuracy as HF.
Judging by the reasonable agreement between the
calculated R and the experimental determination,
for the horminone case the results are of sufficient

INTERNATIONAL JOURNAL OF QUANTUM CHEMISTRY 413
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Ny -0.380

FIGURE 2. Optimized (B3LYP) geometry of the horminone molecule. Some bond lengths (A), bond angles (), and

Mulliken populations (bold cheracters) are indlcated.

-accuracy for the analysis of the reactivity properties
of horminone. )

The horminone molecule (Fig. 2) has three six-
membered rings. The central ring B (defined by C;,
Ce, G5, Cy, Gy, Cy) is fused to ring A (defined by C,,
G, G, Cu GCs, Cyp) at C5 and Cyy and fused to ring
C (defined by Cy, Cyy, Cy,, Cpa, Cyi, Gg) at Cg and C.
Ring A is in a chair conformation and has two methy]
groups, attached to C;, and one methyl group, at-
tached to C,, lying in the B8 direction. Moreover, this
methyl group is opposite to the H atom on Cg as well
as to the hydroxyl group attached to C,. The calcu-
lated bond lengths for Cg—C;, 1.338 A (HF) and 1.362
A (B3LYP), and C;,~C,;, 1331 A (HF) and 1.358 A
(B3LYP), indicate the appearance of double bonds
between C; and G; and between C,; and C;;. Note
that HF overestimates the bonding, which is partially
corrected by the inclusion of the (B3LYP) correlation.
On the other hand, the bond lengths of C;,—0,, 1225
A (HF), and C;,—0,, 1228 A (HF), are much shorter
than the bond lengths of C,—O,, 1437 A (HF), and
C;;—O,, 1357 A (HF), indicating the appearance of
double bonds in the C;;—O,a nd C,(—O4 groups.
These aalculated bond lengths, in particular the HF
ones, are in remarkably good agreement with the

corresponding experimental values. These structural
parameters are consistent with the fact that ring C has
a quinonoid structure and a hydroxyl unit attached to
the C,, position. Even more, the quinonoid ring and
part of ring B defines a quasiplanar structure. As will
be shown below, the reactivity properties of hormi-
none are produced by the —OH and C=0 units
attached to the quinonoid ring.

The computed electronic structure of the hormi-
none molecule indicates that the HOMO is mainly
located on the quinonoid region with significant
contributions on the oxygen atoms located at the 7
and 12 positions (see Fig. 3). This defined region
may be considered as the reaction site when HM
acts as a donor of electronic charge, for instance,
when it interacts with cationi¢ or acidic centers, i.e.,
when HM behaves as a Lewis base. This picture is
in agreement with that obtained by means of the
Pukui indices, which indicates that the oxygen at-
oms, located around the quinonoid group, are the
highest reactive centers toward an attack by cat-
ionic species. Similarly, the LUMO is also located
on the quinonojd ring, more specifically on the’
C3Ci4C13GC €120 O 04  region, which is the
main region responsible for the capability of HM to
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TABLE |

STRUCTURE AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF HORMINONE

Selectad equllibrium bond lengths (A) for the honminoene molecule and the horminone~-Mg?*{0,-0,,) and

horminone-Mg?*{0,,-0, ;) complexes.

Horminaone HM-Mg?*(0,-0,.) HM-Mg?*(0, -0, )

Bond HF B3LYP - MP2 Exp.* (B3LYP) (B3LYP)
Ce—G, 1.518 1.525 1.531 1.509 1.518 1.520
c,—C, 1.514 1.518 1.523 1.504 1.508 1.509
c,~0, 1.437 1.466 1.484 1.439 1.604 1.473
Ci—C, 1.338 1.362 1.378 1.343 1371 1.381
Cs—Ci, 1.498 1.504 1.506 1.505 1.493 1,502

—C,, 1.486 1.480 1.489 1.481 1.498 1.445
C1—Cy, 1.489 1,494 1.499 1.492 1.508 1.465
Ci\—0, 1.225 1.260 1.283 1.218 1.243 1.311
Ci,—Cs 1.331 1.358 1.371 1.343 1.381 1.349
C,—0. 1.357 1.367 1.390 1.340 1.332 1.461
C.:—C. 1.472 1.485 1.474 1.463 1.420 1.511
C,—~0, 1.228 1263 1.286 1.226 1.316 1.242
Cis—Cys 1517 1.518 1.523 1.507 1.525 1,512
0,—Mg — — — 1.802 —
0,—Mg — — — 1.859 —
0,—Mg — — - 1.898
O,—Mg - — — 1.971

Also shown are the corresponding experimental values.
* From Rel. (18},

accept electronic charge from electron~donating
species,

In a first approach, the: magnitude of the
HOMO-LUMO energy separation, AE, could Indi-
cate the reactivity pattern of the molecule. In terms
of the soft acids and bases (HASB) scheme [19), the
AE for horminone, 3.09 eV, corresponds to a hard-
ness, 7 = AE/2, of 1.55 eV, that is, the horminone
molecule may be hard enough to react with the
hard Mg?* cation, which has a calculated 7 of 26.14
eV. This last estimation compares reasonably well
with the reported value of 32.55 eV {19] for the
hardness of the Mg?* ion.

Within the framework of Fukui theory for mo-
lecular reactivity, f~(r) governs an electrophilic re-
action, f*(r) governs a nucleophilic attack, and their
average governs a radical attack. The rigorous eval-
uation of f{r) can be complicated. Here, we carried
out their estimation based on a Multiken popula-
tion analysis through a finite-difference ap proxima-
tion. The “condensed” Pukui functions are then
given by

Nucleophilic attack: f§ =g(N + 1) ~ g,(N)
Electrophilic attack: f; = 4,(N) — g¢(N — 1)

1
Radical attack: f*=3[g(N+1) = (N - 1]

For this purpose, the corresponding cation and an-
jion were calculated at the optimized geometry of
neutral horminone. A Mulliken population analysis
yields the gross charges for the 4,(N — 1), gy(N), and
q(N + 1) molecular systems. Here, the reported
values were calculated at the B3LYP (14, 15] level of
theory.

The f;" and f; Fukui indices for horminone are
reported in Table [Il. The most reactive sites, either
nucleophilic or electrophilic, will be those with the
largest f° or fi values. The Fukui analysis reveals
that in the horminone molecule two regions have
the biggest fi” values. They are defined by the
0,—04 and 0,—O, oxygen atoms. Accordingly,
these two regions may be the most favored for an
electrophilic attack of the magnesium cation pro-
ducing Mg?*-horminone bonds of high stability
because O,—Q, and O,—O, have indices of similar
magnitude. Then, in this case, as in other studies
[20], the Fukui criteria may not be enough [20] for a
clear definition of the true reactive region. More
recently, the electrostatic potential has proved to be
a useful parameter for the study of the biclogic
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TABLE Il

Selected equilibrium bond angles {°} for tha harminone molecule and the horminone-Mg?* *(0,-0, ) and

horminone-Mg** (0, -0, ,) complexes.

: Horminone HM-Mg?*(0,-0, ) HM-Mg?*(0,,-04,)

Angle HF B3LYP MP2 Exp." (B3LYP) (B3LYP):
G;-Cy-Cy 123.93 123.56 123.46 123.21 120.75 122.90
C,-C,-C“ 113.94 114,30 114.80 114.78 117.18 114.48 .
Cy-C,-0, 110.19 109.86 110.48 107.67 110.04 101.27
Cy-C1Cys 121.08 121.10 121,48 121.14 124.28 120.71
Co-Cy-Cy, 116.60 116.41 116.41 116.46 124.68 115.36
Gy-C¢-O4 117.77 117.62 117.64 118.22 116.10 120.24
Cy-Cy-Cy ¢ 122.12 122,11 121.68 121.99 121.77 122.52
Cy-C( -0, 123.90 124.40 123.87 123.65 124.03 123.13
C, ,-0.2-0.3 123.47 123.65 123.45 122.97 123.53 125.84
C,,-C,,-O, 114.38 113.80 115.02 113.92 115.40 111.40
C,2-C -G, 119.98 120.08 120.03 120.18 119.86 121.71
C,2-C; -0 116.10 115.50 116.09 116.15 116.08 115.16
C.,-C.,-C“ 116.29 116.01 115.88 118.37 114.57 113.20
c.,-c.,-c.s 122.46 122.18 122.38 124.50 121.45 125.93
Cy3-C, -0y 121.17 121.28 120.88 120.64 119.61 119.02
Cy3-Cy2-0, 122.14 122.45 121.41 123.11 121.06 122,74
Mg-0,-C, - - — 110.80

Mg-0,-C, ., —_ —_— —_ 132.09

Mg-0,-C,, — — — — . 118.38
Mg-0,-C, — — —_ — 111.97

Also shown ara the corresponding experimental values.
¢ From Ref, [18).

activity of tetracyclines [21]. As quoted in the Intro-
duction, the horminone molecule is structurally
correlated with oxitetracycline. The electrostatic po-
tentiat of HM is shown in Pigure 4, where it can be
observed that the O,—O, region is the one with the
largest negative character, as indicgted by the in-
tensity of the red color. Then, the O,—O, atoms are
the most favored for coordination with the Mg?*
ion. Indeed, the performed total -energy calcula-
tons, described below, confirm this finding,

[HORMINONE-Mg]** COMPLEX

In the computed ground state of the [hormi-
none-Mg]*? system, the Mg?* ion is coordinated
with the O, and Oy oxygen atoms, which are
bonded to the C;, and C,, sites, respectively. See
Figure 5. Coordination of Mg** with the O, and O,
atoms produces a higher-energy structure, located
32.4 keal/mol, at the B3LYP level of theory, above
the ground state. So, the Mg?* to O,—O, coordi-
nation is clearly more preferred. Even more, the
dipole moment of this mode, of 63 D, is smaller
than that of the Mg?*—0,—O, mode, 9.4 D, that is,

the ground-state structure is more likely to cross the
lipidic membrane cell.

The M , distance in the ground state of
(HM-Mg)** is equal to 1.902 A and the Mg—0O,
bond length is 1.859 A. The shorter Mg—O, value is
accounted for by the fact that because the Oy atom
is not bonded to an H atom it has more freedom for
its bonding with Mg?*. The 1.859-A value is typical
of metal~ligand systems with a significant metal-
ligand bonding. Note that in the higher-energy
[HM-Mg]** complex the Mg—O,, and Mg—O, in-
teratomic distances, of 1.899 and 1.971 A, respec-
tively, are longer than those of the §rou.nd state.

It is to be remarked that the Mg** ion has pro-
duced small but noticeable changes in the geometry
of horminone. For instance, as can be observed in
Figure 5, in the ground state of [HM-Mg]** the
horminone moiety has a less planar structure be-
cause the Cy,C;3,C(,Oy dihedral angle is 174°; in the
absence of Mg?™ this angle is 176°. Note that in the
high-energy Mg?*—0,—O, mode that dihedral an-
gle is equal to 172°. Even more, addition of Mg?* to
horminone -has produced a small but significant
increase, about 0.023-0.009 A (B3LYP/6-31G), in
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AE = 3.088 ¢V

HOMO

FIGURE 3. HOMO and LUMO contourplots for hormi-
nona.

the bond distances of the C;,—C,; and C,—C, dou-
ble bonds.

Concerning the electronic structure of the
ground state of [HM-Mg]**, the oxygen atoms of

FIGURE 4. Calculated etectrostatic potential on the
molecular surface of horminone. Potential ranges (kcal/
mol): red, more negative than -30; blue, more positive
than 50.

carbonyl and hydroxyl groups experience a signif-
icant increase in their electronic charge when they
are bonding to the Mg2+ ion (see Table IV). Further,
the Cy, Cy3, and C,; carbon atoms, of the C ring,
nearest to the Mg?* ion, also increase their elec-
tronic population—they have values of 0.063, 0.185,
and 0.324 —while in the free horminone these val-
ues are equal to 0.069, 0.159, and 0.211, respectively.
Then, the region of horminone nearest to Mg**,
defined by the O, and O,4 oxygen atoms and the C,3
and C,, carbon atoms, shows an increase in the
electronic charge, meaning that the Mg®* ion has
produced a relatively strong polarization in the
horminone molecule. Indeed, the dipole moment of
[HM-Mg?*] is 6.3 D, while this property has a
small value, 0.724 D, in the free horminone. An-
other important change is the magnitude of
AE,omo-Lumo. Which in the HM-Mg?* system
reaches a smaller value, 2.14 eV, than in the free
horminone moiety, implying a higher reactivity of
the HM-Mg?* complex (see Fig. 6 and Table V).
Then, both the structural and electronic parameters
of horminone have been significantly affected by
the attachment of the Mg?* ion. These resuls indi-

TABLE Nl

Fukut indices for the neutral and charged specles of horminone.

Atom M~ M® M* r~ /-

0, —0.6817 —0.6481 -0.5563 —0.0326 —-0.0928
G, —-0.6388 —0.5165 -0.4806 —-0.1223 ~0.0559
0, —0.6854 —0.6362 ~0.5555 —-0.0492 —-0.0807
O -0.6317 -0.5161 —0.4604 —-0.1158 —-0.0557

Only the blgges! values are reporied, which corresponds to the axygen atoms.
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FIGURE 5. Optimized geomaetry for the horminone-Mg? *(0,-0,,) and horminone-Mg?* (0, -0, ,) systems. Some
bond lengths (,E), bond angles (°), and Mullfken populations (botd characters) are Indicated.
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TABLE IV
Mulliken population analyses for the hormlnone
molecule coordinated with the Mg?* lon.

Horminone-Mg?>  Horminone-Mg?*

Atom (0,-044) (0,,-042)

O, -0.803 —0.561

0, . —0.331 -0.716

0. -0.518 -0.845

Oq4 -0.77 —-0.308
Mg*¥C,~0,,) 1.503 —_
ng(o' |'oxz) - 1.503

cate that Mg®* is truly coordinated with the hormi-
none molecule. The Mg?*~HM binding occurs at
the O,—C; and O4—C;; positions of horminone,
where, presumably, the proton at O, may be dis-
placed by the Mg** ion, as promoted by the phys-
iological pH [22]. As previously quoted, the coor-
dination of Mg?* plays an important role: first, to
cross the membrane cell by horminone; second, the
Mg?*~HM system may serve as an important con-
nection between HM and rRNA. This ribosome is
involved in some steps of the protein synthesis. Its
blockage by horminone-Mg?* may inhibit that pro-
cess. Below, we will address this issue.

[HORMINONE-Mg- (PO 11,)(PO H;),] ™’
SYSTEM

The interacion of HM-Mg** with tRNA was
approached by the [HM-Mg—(PO,H,)(PO,H,),]*!
model. Here, we assumed that HM-Mg?* is locally
bonding to three phosphate units of rRNA. This
construction is in agreement with the findings of
Brodersen et al. [6] for the action of tetracycline in
the inhibition of protein synthesis, They have found
that the tetracycline antibiotic binds to a discrete
region, l.e., to three phosphate groups, of the rRNA
system. This binding is done through the participa-
tion of the Mg** ion. Moreover, their results sug-
gest that most ribosomal antibiotics work by bind-
ing to spedific sites of the ribosome and interfering
with its function during protein synthesis. Coming
back to our model, the optimized [HM-Mg]** unit
was taken as input for the geometry optimization of
the [HM-Mg—(PO,H,)(POH,),]*! many-electron
system, which was performed at the B3LYP/6-31G
level of theory. It is to be mentioned that some
oxygen atoms of the phosphate groups are linked
or bonded to the corresponding ribosomal subunits
of IRNA. We have done a cut-off of this link, as

shown in Figure 7, by capping these bonds with
hydrogen atoms to reduce the size of this system,
while keeping the main features for the interaction
of horminone-Mg?* with rRNA.

The lowest-energy structure of [HM-Mg-
(PO,H,)(PO,H,),]"" is shown in Figure 7, where
Mg?* is coordinated with two oxygen atoms, O,
and Oy, of horminone and with three oxygen atoms
of each phosphate group. The Mg—0,,2.034 A, and _
Mg—0y, 2.019 A, bond lengths have similar values
as the Mg—OPO, distance, 1.990-2.078 A (see Fig.
7). These bond lengths are relatively short and in-

LUMO

AE=2.44 ¢V

HOMO

FIGURE 6. HOMO and LUMO contourplots for hormi-
none-Mg? *{0,-0,.).

INTERNATIONAL JOURNAL OF QUANTUM CHEMISTRY 419



NICOLAS ET AL.

dicate the occurrence of strong bonding interactions
both between Mg?* and horminone and between
Mg?* and rRNA, that is, mediated by Mg?*, the
horminone molecule has been bonded to the rRNA
system. As suggested [6], this attachment may pro-
duce a blockage for the interaction of the mRNA
and tRNA ribosomal subunits in a process called
decoding, affecting the protein synthesis. The
charge transfer effects are important in the Mg—O
bonding. For instance, the' Mulliken population
analysis reveals a charge of +1.17 for the Mg ion as
a result of electronic transference from the O atoms
toward Mg?*.

Conclusions

The structural and electronic parameters of hor-
minone, horminone-Mg?*, and the horminone-
Mg?*~rRNA model were investigated by means of
DFT and ab initio methods. The calculated Mulliken
population analyses and Fukui indices indicate two
favorable regions through which the horminone
molecule may react with the Mg?* ion. They are
defined by the oxygen atoms at positions 7-14 and
those at positions 11-12. These two criteria are not
enough to select the favored negative site of hormi-
none for its binding to the Mg?* lons. However, the
elecrostatic potential and total energy calculabions
indicate clearly that the horminone-Mg?*(O,-0,,)
coordination mode is the most stable one. The at-
tached ion produces significant changes both in the
structural and electronic parameters of the hormi-
none molecule and accounts by the fact that
through the horminone-Mg?*(0;-Oy,) complex
horminone is able to cross the membrane cell. Once
inside the cel), its bacteriostatic action is manifested
concerning the inhibition of the protein synthesis.

TABLEV
Orbital energles (eV) for the HOMO and LUMO
orbltals of the lowest-energy states of the -
horminone molecule and Its complexes.

AE =
Molecule HOMO LUMO ELum 0—EHomo
Horminone —-6.852 -3.7684 3.088
HM-Mg™*? .
(0,-0,.) -13.256 -11.113 2.141
HM-Mg*?
0,,-0,5) —12.528  —11.847 0.681

The AL paowou o IS alSo indicated.

FIGURE 7. Optimized geometry of the [horminone—
Mg~PO,H,}{PO,H,),1*! system. The C—O, Mg—0,
and some C—C bond lengths (A) are Indicated. Under-
lined values indlcate the Mulliken populations on the O
and Mg atoms.

This action is carried out by the attachment of hor-
minone-Mg?* to the phosphate groups of rRNA.
Then, horminone, through the participation of the
Mg?* ions, blocks the interaction of the ribosomal
subunits, affecting the protein synthesis,
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