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GLOSARIO

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

BSSE : error de superposición del conjunto base

B3LYP: funcional híbrido, en el que el intercambio se representa por tres parámetros de
Becke, y la correlación de Lee, Yang y Parro

Func iones base: sinónimo de orbitales moleculares, representa a los orbitales de los átomo y
moléculas.

G (+): Gram positivas.

Horminona, 1, producto natural.

HOMO: acrónimo en el idioma Inglés para el orbital molecular ocupado de más alta energía.

LUMO : acrónimo en el idioma Inglés para el orbital molecular desocupado de más baja
energía.

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

O¿ Ob, Oc Y Od: átomos de oxígeno en la molécula de la horminona.

Oa-Od: átomos de oxígeno, correspondientes al sito C7-C14 .

Ob-Oc: átomos de oxígeno, correspondientes al sito C11-C12 .

TFD : teoría de funcionales de la densidad.
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RESUMEN

Este trabajo trata del estudio teórico de la horminona, una quinona abietánica , con actividad

bacteriostática contra algunas bacterias G(+), así como de cuatro de sus derivados obtenidos

experimentalmente, en complemento con otra serie de ellos propuestos teóricamente. En una

primera etapa se analizó a la horminona mediante diferentes métodos de tipo ab-initio con la base

6-31G. Los cálculos 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 determinó una serie de parámetros estructurales

(distancias de enlace , ángulos de enlace y ángulos diedros) y propiedades electrónicas (cargas

de Mulliken, momento dipolar, potencial de ionización , afinidad electrón ica, índices de Fukui,

superficie de potencial electrostático (SPE), energía total , orden de enlace e interacciones X---H­

A) así como el descriptor coeficiente de partición (P). Los resultados obtenidos para las cargas de

Mulliken e índice de Fukui, indican que estas moléculas pueden presentar dos posible sitios para

una interacción con los iones Mg2+ y Ca2+; siendo la interacción con el primer ión la más

favorecida , energét icamente. Para el ión Mg2+, los resultados de energía total muestran que existe

una preferencia específica con una de las dos formas posibles existentes en la molécula para

coordinarse , mediante un par de átomos de oxígeno (C70aH-C140d)' Los resultados obtenidos

para SPE, HaMO, HOMO-1 y HOMO-2 permiten establecer que existe preferentemente un sitio

(CrC14) para una interacción con un electrófilo . Este modo de coordinación , [horminona(Oa-Od)­

Mg]2+ , fue analizado considerando la esfera de coordinación del catión divalente . La formación del

complejo hidratado horminona-Mq'" 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 llevaría a cabo la

inhibición de la síntesis proteica .
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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/6-31 G method, of

density functional theory. The calculations were done with the Gaussian-98 programo 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 Oa-Od and by the Ob-Oc 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 Mg2+ and Ca2+.

The HOMO and the contributions of the HOMO-1 and HOMO-2 playa 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 Mg2+ showed to be more stable than that with Ca2+. In fact , these results

reveal a high stability of the [horminona(Oa-Od)-M9f+ system. In this study, the first layer of the solvent

water molecules was included. The octahedral [horminone(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+ complex was found to

be more stable than [horminone(Oa-Od)-Ca-(H20)4f+. The [horminone(Oa-Od)-Mg-(H20)4f+ complex

crosses the membrane cell in several types of bacteria. We have also studied the interaction of the

hydrated hormtnone-Mq'" system, with the phosphate (H2P04rand (H3P04)Ogroups. 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.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los últimos años , algunas áreas de las ciencias se han visto involucradas en

la química computacional. El campo de la microbiolog ía no ha sido la excepción . Las técnicas

de la química computacional se han empleado para explicar [1], simular [2,3] o predecir [4] el

comportamiento molecular de algunas tetraciclinas. Para un estudio teórico es importante

considerar el tipo de molécula, los recursos de cómputo y la información que se quiere

obtener para elegir el nivel de teoría.

A nivel teórico , se ha propuesto el sitio más favorable para una interacción entre el ión

maqnesio'" con la tetraciclina [Tc] [4]. La unión de este compuesto con el ión Mg2+ es crucial

para su actividad como bacteriostático. Pero, hoy en día algunos aspectos del mecanismo

involucrado en la actividad de las tetraciclinas aún no están totalmente comprendidos. Uno

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

Se cree que un ion metálico podría cambiar la forma tautomérica preferida de la

tetraciclina libre. Al respecto, se ha indicado [4] que el sitio de interacción con el ion metálico

(ion Mg2+) está localizado cerca del grupo amidilo y a lo largo de la cadena donde se sitúan

los átomos de oxígeno 0 1, 012a, 0 12, 0 11 Y 0 10.

Hasta la fecha se han llevado a cabo una serie de estudios relacionados con la

conformación y tautomerismo de la tetraciclina [5,6]. De acuerdo a Othersen et al. [7], el

confórmero en forma plegada es estable en fase gaseosa y la forma extendida es estable en

disolución . En particular, un derivado de las tetraciclinas fue objeto de un estudio teórico para

explicar su interacción con el ion aluminio 3+ [2], así como para obtener a nivel teórico su

espectro electrónico [8]. También para un grupo de derivados de la tetraciclina se llevó a

cabo un estudio acerca de su espectro Infrarrojo [3]. Más aún, se han realizado cálculos de la

superficie del potencial electrostático para identificar la zona probable activa de éstas

moléculas [1,9-10].
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Como se puede observar, los estudios teóricos han apoyado al entendimiento de la

química de este grupo de antibióticos. Reproduciendo los diferentes estudios experimentales

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

Por otro lado, experimentalmente [11] se ha determinado la actividad bacteriostática

de la horminona (un metabol ito secundario) así como de cuatro derivados químicos de ésta;

los ensayos correspondientes se realizaron con varias bacterias Gram positivas y Gram

negativas. Para este estudio se utilizó como sustancia de referencia a la oxitetraciclina, un

fármaco comercial de uso amplio .

De acuerdo a los resultados obtenidos , una de las moléculas (2) [11], producto de

deshidratación de la horminona no fue activa. Lo cual permite suponer que es necesaria la

presencia del grupo OH en la posición C7 para la manifestación de la actividad antibacteriana

de la horminona. Lo anterior, en complemento con el antecedente de la forma de acción de

las tetraciclinas, da pauta a considerar que la horminona también puede interaccionar con los

iones Mg2
+ presentes en la bacteria; en consecuencia , como una aproximación, se realizó un

experimento por cromatografía en capa delgada, empleando como soporte al sistema Si02­

MgCb, en una relación 10:1. Se trató de eluir a la horminona con diferentes gradientes de

acetato de etilo/hexano, empleando como revelador radiación ultravioleta (A=254 y 365 nm)

[12], la horminona no eluyó ; esto permite mencionar que existe la posibilidad de interacción

entre la molécula objetivo y el ion Mg2
+.

Los resultados del ensayo microbiológico fueron positivos para algunas bacterias.

Debido al alto rendimiento del metabolito en el espécimen vegetal (Salvia reptans Jacq) de

donde se extrae, así como a la importancia que reviste el hecho de contar con nuevos,

mejores y más accesibles antibacterianos, resulta de interés explicar mediante estudios

teóricos, basados en la química cuántica, el comportamiento molecular de la horminona, así

como de sus derivados obtenidos químicamente; pero también de forma complementaria se

consideró importante extender el estudio para una serie de moléculas análogas propuestas

teóricamente. De acuerdo a lo anterior, particularmente se analizarán aquellos aspectos

electrónicos involucrados en los dos posibles sitios en la molécula de la horminona. De esta

manera, analizar el probable sitio responsable para una acción bacteriostática.
xii



Al considerar este tipo de estudios lo que se pretende es conocer que parte de la

molécula es importante para que lleve una actividad biológica, y de esta manera realizar las

modificaciones químicas pertinentes con el objeto de obtener un compuesto más activo que

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

La estructura de este trabajo es la siguiente. En el capítulo 1, se realiza una revisión

acerca de la parte química de la molécula que sirvió como referencia estructural , así como

algunas generalidades de los iones metálicos que intervienen en la coordinación con algunos

antibióticos y finalmente la importancia biológica de la horminona.

En el capítulo 1I se presentan algunos conceptos básicos de la química cuántica, así

como una revisión somera de algunos aspectos de la Teoría de Funcionales de la Densidad,

usados en este trabajo de investigación.

En el capítulo 111 y IV, se aborda el estudio de los parámetros estructurales y

propiedades electrónicas de la horminona y sus derivados respectivamente.

El capítulo V trata de los complejos de la horminona con los iones Mg2+ y Ca2+. Los

respectivos derivados de la horminona, con el ión metálico Mg2
+ , son tratados en el capítulo

VI.

En el capítulo VII se analizan los parámetros geométricos y propiedades electrónicas

de la horminona coordinada con iones metálicos considerando su hidratación. Finalmente en

el capítulo VIII, se propone un modelo horminona-metal hidratado-grupos fosfato

([horminona-Mg-(H20)-(H2P04nH3P04)zl2+), el cual representa el modo de actuar de esta

molécula en la inhibición de la síntesis proteica.
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HIPÓTESIS

Es factible explicar el comportamiento antibacteriano de la horminona (metabolito

secundario) y de sus derivados, determinando los parámetros estructurales y electrónicos de

las moléculas objetivo, mediante el uso de métodos ab initio. Se propone que uno de los

sitios de acción bacteriostática, se presenta a lo largo de la región 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 Mg2
+ , por la otra

posible posición. De acuerdo a los resultados de carga , como una primera aproximación se,

determina cual sitio , de los dos posibles presenta las mejores características como nucleófilo .

Esto para poder considerar una interacción con un catión. También se considera el orbital

molecular más alto ocupado (HOMO) y algunos orbitales internos (HOMO-1 y HOMO-2),

analizando los átomos que contribuyen a éstos , así como la localización del sitio más

nucleofílico mediante la superficie de potencial electrostático. La estabilidad de los

respectivos isómeros permite distinguir la estructura energéticamente estable, y al variar el

tipo de sustituyente en alguno de estos casos, la acción se podría modificar.

OBJETIVO GENERAL

Aplicando métodos de la Química Cuántica Computacional , basados en

aproximaciones ab initio, el objetivo de esta tesis consistió en determinar los parámetros

estructurales y electrónicos de la horminona y de algunos de sus derivados, obtenidos

experimentalmente o propuestos teóricamente. Todo esto con la finalidad de explicar, yen un

momento dado poder predecir, la actividad bacteriostática de estos compuestos. Esto

involucra o conlleva el análisis de la interacción de estas especies con el ion magnesio 2+ y

el ion calcio 2+, además de considerar su hidratación. Finalmente proponer un modelo , para

la interacción del complejo horrninona-Mq'"-hidratado con los grupos fosfato , que represente

la inhibición de la síntesis proteica.
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OBJETIVOS PARTICULARES

a) Determinar los parámetros estructurales de la horminona empleando los métodos

Hartree-Fock, MP2 y un derivado de la Teoría de Funcionales de la Densidad (B3LYP);

mediante los cuales se puedan correlacionar adecuadamente los resultados estructurales

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

b) De acuerdo al objetivo anterior, se élegirá el nivel de teoría a emplear para el

estudio de las propiedades electrónicas de la horminona. Asimismo, para obtener los

parámetros estructurales y propiedades electrónicas para algunos derivados de la horminona ,

unos obtenidos experimentalmente y otros propuestos teóricamente.

e) Estudiar la interacción metal-ligante para la horminona interactuando con el ión

Mg2+, con la finalidad de evaluar el modo de coordinación más favorecido energéticamente.

Se determinarán los parámetros estructurales y electrónicos responsables de dicha

estabilidad. Complementariamente, se realizarán los cálculos correspondientes para el

sistema horrninona-Ca".

d) Analizar la interacción de los derivados con un ion metálico divalente y determinar si

los diferentes sustituyentes tienen una influencia sobre la estructura base de estas moléculas .

e) Conforme al inciso c, se incluirán los efectos directos del disolvente, H20, al

considerar al ión magnesio hexahidratado. Igualmente, se considerará la esfera de

hidratación del ión Ca2
+.
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f) Los resultados obtenidos hasta este punto, permitirán determinar cuál de los dos

iones, Mg2+ o Ca2
+ es más favorable para su coordinación con la horminona. Por lo tanto , se

propondrá un modelo de interacción entre la horminona, ion metálico y fosfatos , esta última

especie como parte de un probable sitio receptor (rRNA) . Uno de los modelos es

considerando la hidratación del ion Mg2
+ , 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 catión . Por lo tanto, se propone un modelo considerando el anión hidróxido.

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 teórico a primeros principios. Por lo tanto , es importante señalar algunas

generalidades de los antibióticos, específicamente las tetraciclinas, así como la importancia

de los iones metálicos en la actividad de éstas y por último indicar la importancia de la

actividad biológica de la horminona. Estos puntos serán tratados en el siguiente capítulo.

xvi



Capítufo l: jInti6ióticos, Ionesy Horminona

CAPÍTULO 1: ANTIBIÓTICOS, IONES Y HORMINONA.

Los antibióticos pueden actuar como bactericidas o bacteriostáticos [13], acciones que

suelen llevarse por mecanismos diferentes, alterando la pared celular , la membrana celular ,

así como la síntesis de ácidos nucleicos o de proteínas . La proteinosíntesis [14-16] es

fundamental para la vida bacteriana y los diferentes pasos implicados para su realización

pueden ser interferidos e inhibidos por ciertos antibióticos.

Dada la importancia de lo antes mencionado, además de la de los objetivos

propuestos , a continuación se presentan algunas generalidades, para establecer un marco

de referencia para este trabajo de tesis.

1.1. Tetraeielinas [Te].

Las tetraciclinas fueron descubiertas en la década de los 40s [17]; éstas son una

familia de antibióticos que inhiben la síntesis 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 más simple

de esta clase de compuestos, está considerada como el farmacóforo mínimo. 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 acción pero que presentan actividad

antibacteriana son conocidos como tetraciclinas atípicas por presentar otro mecanismo de

acción [24].

1



Capítufo 1: )lnti6ióticos, Iones y Horminona

Pigura 1.1. Estructura mássimple de!grupo de fas tetraciclinas ['Te].

Las tetracic!inas son agentes quelantes fuertes , siendo importante resaltar que su

actividad antimicrobiana comúnmente está determinada por la coordinación de ésta molécula

con ciertos iones metálicos [25-27], resaltando de manera importante el ión Mg2
+.

Al respecto, en la Figura 1.2 se muestra de manera resumida cómo una tetracic!ina

llega al interior de la bacteria [28,29]. El transporte de ésta, a través de la membrana

citoplasmática, tiene asociada una energía [30,31]. Dentro del citoplasma , las moléculas de

tetracic!inas son quelatadas, debido a que la concentración de iones magnesio divalente es

muy alta. En efecto, se ha observado que el antibiótico se enlaza principalmente al ribosoma

en forma de complejo tetraciclina-magnesio [32].

El sitio de afinidad para las tetraciclinas está en la subunidad ribosomal 30S, aunque

también se han identificado otros posibles sitios de enlace [33]. En específico, los iones Mg2
+

interactúan por el lado hidrofílico de la tetracic!ina y con los átomos de oxígeno del grupo

fosfato del RNA [34].

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

las tetracic!inas, a continuación, de manera breve se indican algunos detalles de éstos.



Capítufo I: }f.nti6ióticos, Iones y Horminona

J,(2+ H+

Te ¡p
~ )12+ H+

l

[M-Tc]+

mem bran a externa 30S<dep6s,lol
mRNA

T RACICLlNA

/
AA. tRNA

t
AA

citopl asma

mem bran a eito plas mát iea (capa Iipíd ica)

" ).(2+ H+
~ [M-Tc) + parlplasma

Te 0
112+ a+

1.2.a 1.2.6

Pi¡Jura 1.2. a) Transporte de Ca tetraciclina en Eschenchia coli. Tetraciclina, protones, cationes
metálicos y complejo metal-tetraciclina, descritos como: Te, J{+, :M2+y [:M-erc}+respectivamente [28].
6)Cicfo de Ca síntesisproteica en 6acterias [13].

1.2. Iones Metálicos Divalentes: Mg2+ y Ca2
+.

El magnesio es el catión divalente más abundante en las células [35]. Del mismo

modo, hay que tener presente que los iones Ca2
+ también juegan un papel importante en

muchos procesos bioquímicos [36].

La concentración de los iones Ca2
+ y Mg2

+ en células bacterianas es de 5.1 y 7.0 g/kg

respectivamente [37]. Extracelularmente, los iones Mg2
+ y Ca2

+ , presentan la misma

posibilidad de interaccionar con la tetracic!ina ya que la concentración de éstos en dicha

región es similar [26]. Además, de acuerdo a la literatura , se conoce que también existe un

exceso de iones Mg2+ en el ribosoma [38]. En éste, los iones Mg2
+ mantienen la estructura

secundaria del rRNA, además de estabilizar las interacciones electrostáticas entre proteínas-

RNA [39].
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El pH Y la elevada concentración intracelular del ión Mg2+ permiten la disociación de la

Tetraciclina en Te y H+ [29,31]. Las tetraciclinas exhiben su actividad antimicrobiana óptima

en el intervalo 5.5 a 6.0 de pH, es en este intervalo donde se manifiesta la máxima

solubilidad lipídica [40]. La variación del pH provoca que los iones Mg2+ y Ca2+ puedan tener

otras vías de interacción con los diferentes confórmeros de las tetraciclinas [41, 42].

Experimentalmente [43], se han encontrado diferencias en la constante de enlace de

los iones Ca2+ y Mg2+ al sitio C11-O-/-O-C12 de la Tetraciclina (ver Figura 1.1 ), debido a la

desigualdad de sus radios iónicos. La concentración de iones Mg2+ y Ca2+, presentes en el

plasma sanguíneo permiten la formación de un complejo 1:1 del tipo [Tc-M2+t , por el

reemplazo de un protón de átomo de oxígeno de la posición C12.

Por otro lado , en disolución acuosa, algunos iones metálicos forman complejos

hexacoordinados. Particularmente, los iones Mg2+ y Ca2+ hidratados pueden intercambiar

ligantes de agua rápidamente [37].

El ión Mg2+ al interaccionar con la molécula de RNA, lo suele hacer por medio de la

esfera de coordinación externa o interna [44]. Los átomos de oxígeno de los grupos fosfatos

internos podrían enlazarse al ión Mg2+ de una manera muy débil, pero el ión Mg2+ preferirá

enlazarse a un átomo de oxígeno de un fosfato terminal [45].

Estudios a nivel teórico , han explorado con diferentes niveles de hidratación al ión

Mg2+; se ha encontrado que la forma hexahidratada, Mg[H20 ]62+ , es la que presenta un valor

de energía más negativo, para ligantes monodentados. Asimismo, se ha demostrado que la

geometría óptima del ión Mg2+, rodeado de agua, es octaédrica [46], siendo la más estable la

correspondiente hexacoordinación con la esfera interna [47]. También, se ha determinado

que el ión Ca2+ forma un complejo estable con ocho moléculas de agua , y que debido al

mayor tamaño del ión Ca2+, las interacciones electrostáticas entre éste y las primeras

moléculas de agua es menor [48], que los del ión Mg2+.
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1.3. Horminona.

Al reino vegetal se le considera como una fuente inagotable de metabolitas

secundarios, también conocidos entre los químicos orgánicos como productos naturales [49],

éstos son de estructura relativamente compleja, y tienen una distribución más restringida que

los compuestos que les dan origen, los metabolitos primarios. Una característica general de

los productos naturales, es que parecen no tener un papel biológico activo conocido dentro

de los especímenes vegetales.

Es necesario tener presente que muchas plantas son utilizadas en la medicina

tradicional , además de ser estudiadas fitoquímicamente a nivel mundial con el objeto de

encontrar nuevos compuestos farmacológicamente activos , pues dentro de ellas

comúnmente se encuentra una gran diversidad de metabolitos secundarios.

En México la familia Labiatae está constituida por 500 especies comprendidas en 40

géneros [50]. El género Salvia con 900 especies está distribuida en todo el mundo, éste es

dividido en cuatro subgéneros : Salvia , Selarea, Leonia y Calosphaee [51,52]. En México, 300

especies de Salvias pertenecen al subgénero Calosphaee [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

está relacionado con el ácido abiético (Figura 1.3).

Asimismo, es necesario indicar que entre los diterpenos abietánicos sobresalen los de

carácter quinónico [57-67]. La actividad biológica que algunos de éstos han mostrado, es

resumida en la Tabla 1.1 .
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17

12
15 16

20

11

9 e 1

13

14
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3
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A 10 B J8

4 5

6

-COOH
18

Pinura 1.3. jÍciáo a6iético

Como puede observarse en ésta, una de las moléculas más frecuentemente aislada y

estudiada es la horminona (1), la cual en 1998 se informó [11] que se encuentra presente en

forma abundante en Salvia reptans Jacq, espécimen común en varios municipios del Estado

de México. Recientemente, esta molécula así como cuatro de sus derivados químicos

también se ensayaron como antimicrobianos, Figura lA , resultando activos contra un número

considerable de bacterias Gram-positivas.

De acuerdo a la metodología empleada en este estudio para la determinación de

algunas propiedades, en el siguiente capítulo se señala de manera general , algunos

aspectos básicos de la química teórica .
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rr'a6Ca 1.1.)l(gunos diterpenos a6ietánicos de tipo quinoidalcon actividad 6ioCógica.

Compuesto Fuente Actividad Biológica Referencia

Royleanona, taxoquinona Taxodium Citotóxico sobre carsinosarcoma 256 1968, Kupchan
distichum en ratas (in viv o) y humano de et al . [68].

nasopharynx (in vitro).

Uso en infecciones de estómago y
7-Acetoxiroyleanona, royleanona, 7,12- Sa lvia lanat a garganta 1985, Sarkar et
diacetoxiroyleanona, 12-met ilroylean ona, 12- al. [69]
metil,7-acetox iroyleanona, horminona

Diterpenos que poseen como cromóforo a Salvia Usado para tratamientos de todas los 1985, Kusumi et
fenantroquinonas y naftoquinonas miltiorrhiza L. problemas sanguíneos: hemorragias y al. [70]

desórdenes menstruales

Horminona Horminum Inhibidor del crecimiento de 1985, Goijman
pyrenaicum Trypanosoma cruzi. etal. [71]

(in vitro).

Hipargenina F Salvia Antibiótico sobre Staphylococcus 1988, Ulubelen
hypargeia Aureus, ep idermidis, Ps. aeruginosa et al. [72]

y Mycobacter ium Tuberculosis .

7-0-Metilhorminona Lepechinia Citotóxico en células cancerígenas. 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 , 12-dihidroxi-17( 15~ 16)- Plectranthus Antimicrobiano contra 1994, Batista et

abeo-abieta-8,12,16-triene -1 1,14-diona . hereroensis Staphylococcus aureus y Vibrio al. [76]

cholera .
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Compuesto Fuente Actividad Biológica Referencia

Horminona (taxoquinona), 7a-acetoxi- Plectranthus Bactericidas sobre Staphylococcus 1997, Teixeira et

6~-hidroxiroyleanona grandidentatus aureus y Vibrio cholerae. al. [77]

Royleanona,6,7-deshidroroyleanona, Plectranthus Antibióticos sobre Staphylococcus 1997, Teixeira et
6~-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 daño hepático . 1997, Ferreira et
hereroensis. al. (79]

Horminona, 6,7-deshidroroyleanona, Salvia reptans Antibiótico sobre S. Aureus, 1998, Martínez-
di-O-acetil horminona, 12-benzoíl Str eptococcus faecalis (in vitro). Vázquez et al.
horminona, 12-metil horminona . [11]

Horminona, Salvia bracteata Antíbiótico sobre Staphylococcus aureus 1999, Ulubelen
bractealina y epidermidis. et al. [80]

Horminona, Salvia Antibacteriano sobre, Staphylococcus 2001. Ulubelen
7-acetilhorminona blepharochlaena aureus , epidermidis, Bacillus subtilis. el al. [81]

Abieta-8,12-dien-ll,14-diona (12- Salvia cilicica In vitro contra células extra e 2002, Tan et al.

desoxiroyleanona) intracelulares de Leishmania donovani, [82]
causante de leishmaniasis visceral y
Leishmania major, causante del
leishmaniasis cutáneo .

6,7-Deshidroroyleanona, Salvia eriophora Incrementa la presión sanguínea 2002, Ulubelen
et al. [83]

2002, Ulubelen

4,12-Dihidroxisapriparaquinona Salvia eriophora Disminuye la presión sanguínea et al. [83]
2004, Slameñová

Hormínona, royleanona, Salvia officinalis Citotóxico, efectos dañinos en DNA y en et al. [84]

7-O-acetilhorminona células hepáticas humanas cultivadas en
vitro.
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20

16

9

A B
7

8

14 ~

~Od

6

Compuesto R] R2
Actividad

Referencia
bacteriostática

1 H H activo
11

2 H ** 11
inactivo

3a Ae H *
3b H Ae activo

81

3e Ae Ae activo
II

4a Be H activo II

4b H Be *

4e Be Be *

5a Me H activo 11

5b H Me *

5e Me Me *

(*):No ensayaáas experimentalmente
(**) ([JoMe enlace entre C6-C7. C7, sin 0 1<2

)le =acetilo CBe = benzoilo :Me = metilo

Pi¡Jura 1.4. }I{gunos derivados de fa liorminona.
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CAPITULO 11: ASPECTOS TEÓRICOS.

La mecánica cuántica propone que los electrones presentan un comportamiento dual

onda-partícula; en esta teoría, a partir de la ecuación de Schrodinqer se puede obtener la

función de onda de una partícula , 'P. Así, también para un conjunto de partículas, como una

molécula. Para estados estacionarios la energía y muchas otras propiedades del sistema

pueden ser obtenidas resolviendo la ecuación de Schrodinqer [85].

fJtp = E'I! 11.1

Donde E es la energía total del sistema y f¡ el operador hamiltoniano. El

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

"
T de núcleos y electrones.

11.2

11.1. La Aproximación de Born-Oppenheimer.

Esta aproximación [86] reduce el problema molecular, al separar el movimiento

nuclear del movimiento electrónico y esto resulta razonable dado que la masa de un núcleo

es 1836 veces más grande que la masa de un electrón . Con la aproximación Born­

Oppenheimer, el problema se reduce a resolver la ecuación electrónica de Schrodinqer para

un conjunto de geometrías nucleares . El hamiltoniano electrónico, He' se expresa como:

11.3

"
U=He+ Vnn

La energía U es la suma de la energía electrónica y la repulsión internuclear.
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11.2. Determinante de Slater.

El hamiltoniano electrónico depende únicamente de las coordenadas espaciales de los

electrones. Para completar la descripción de un electrón es necesario especificar su espín.

Las funciones de espín se denotan como a y py obedecen a la condición de ortonormalidad ,

\rP¡l rP) =61) ' Así , la función de onda, 'P , debe cumplir la condición de antisimetría con

respecto al intercambio de las coordenadas de dos electrones. La antisimetría de la 'P es

considerada al construir ésta en términos de un determinante de Slater (<D SD ) ' La función de

onda para un electrón que describe su distribución espacial y su espín es un espín-orbital de

orden N , rPN (N) , la constante de normalización es 1/ JN! .

cP2(1)
cP2(2)

cP¡ (1)
et> = _1_ cP¡(2)

SD -IN!
cP¡(N) cP2(N)

11.4

11
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El considerar un solo determinante de Slater, que es un producto antis imetrizado y

normalizado de espín-orbitales, se contempla una función de onda antisimétrica más simple

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

determinante de Slater en la ecuación J-J'f! = E'Jf se tiene una primera aproximación a la

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

1'l' =un determinante

ecuaciones de HF

aproximaciones adicionale/ ~iciónde más determinantes

métodos semiempíricos convergencia a la solución exacta [87]

Pigura 11.1. :MoáeÚJ de J[p comopunto de partida para tratamientos aproximados o exactos {85}.

11.3. Operadores Coulómbico y de Intercambio.

La repulsión nuclear-nuclear no depende de las coordenadas electrón icas y es

constante para una geometría nuclear dada. La atracción núcleo-electrón es una suma de

términos cada uno dependiendo solamente de la coordenada de un electrón. La repulsión

electrón-electrón , depende de las coordenadas de dos electrones.

11.5
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Donde a, b representa a los núcleos; i,j a los electrones de de los átomos A y B. Z , es la

carga nuclear; R, es la posición del núcleo y r , la posición del electrón en cuestión.

Los operadores serán reunidos , de acuerdo al número de índice de electrones .

11.6

h,=describe el movimiento de un electrón i en el campo de todos los núcleos

IT = operador de dos electrones, asociado a la interacción de coulomb y representa la
6 /}

repulsión electrón-electrón.

El operador de repulsión nuclear no depende de las coordenadas del electrón y la

integral puede efectuarse para producir una constante.

11.7

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

11.8

Esta ecuación , es llamada integral de Coulomb, y representa una repulsión clásica

entre dos distribuciones de carga descrita por r/J~ (1) Y r/J~ (2). Los operadores de identidad y

permutación, p.. ,originan:
/}
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11.9

Esta ecuación es conocida como integral de intercambio. La energía electrónica será

escrita como:

11.10

Con el propósito de obtener la variación de la energía, es conveniente expresar la

energía en términos de operadores de Coulomb e Intercambio.

11.4. Operador de Fock [85].

E=~ (q>¡lh ¡Iq>¡) +~t((q>JJI q»- (q> jIKilq» )

J ,Iq>/ 2))=(q>lll~ 121q>ll) )1 q>i2))

K,Iq)/2))=\q)¡(qgl q)/ 1) ) q)¡{2))

11.11

El objetivo es ahora determinar el conjunto de orbitales moleculares para los que la

energía adquiere un mínimo con respecto a un cambio en el orbital. La variación será llevada

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

variación puede ser escrita en términos del operador de Fock, P, quedando:

11.12

El operador de Fock es un operador monoelectrónico, describiendo la energía cinética

de un electrón , atracción y repulsión de los otros núcleos y electrones (vía los operadores

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

Fock se asocia con la variación de la energía total, se llega al conjunto de ecuaciones de

Hartree-Fock

11.13

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

moleculares (qJ) , llamados orbitales moleculares canónicos y éstos se transforman a un

conjunto de ecuaciones de pseudo-eingenvalores

11.14

A partir de la eco 11.14 se tiene:

11.15

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

orbital puede ser considerada como un elemento de matriz del operador de Fock. La

energía total puede ser escrita como:

11.16

La energía total no es una simple suma de las energías orbitales. El método de HF es

referido como una aproximación del campo autoconsistente en donde la repulsión electrón­

electrón es considerada como un promedio .
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11.5. Aproximaciones del Conjunto base [85].

Esencialmente, todos los cálculos usan un desarrollo o combinación lineal, para

expresar los orbitales moleculares desconocidos en términos de un conjunto conocido de

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

11.17
a

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

M M

r,¿Cai Xa= E¡¿CUlXa
a a

11.18

Mediante un desarrollo matemático se obtienen las ecuaciones de Roothaan-Hall.

Estas son las ecuaciones de Fock en la base de orbitales atómicos, las M ecuaciones serán

escritas en una notación matricial.

FC=SCE

Fap=(xJpl xp)

Sap=(XaIXp)

11.19

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

contiene los elementos de matriz de Fock. Cada elemento F af3 contiene dos partes del

operador de Fock. Las integrales involucran operadores de un electrón.
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11.6. Técnica SCF.

Las ecuaciones Roothaan-Hall [88], son utilizadas para la determinación de los

eigenvalores de la matriz de Fock (coeficientes de los orbitales moleculares desconocidos

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

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

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

La matriz de Fock y la energía total dependen solamente de orbitales moleculares

ocupados. Estas ecuaciones serán resueltas iterativamente hasta que la matriz de Fock

dependa de su propia solución . 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 iteración) .

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

3. Construcción de la matriz de densidad inicial.

4. Formación 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 iteración paso (4). Si es exitosa , se continua en el desarrollo de otras partes del

cálculo (tales como un análisis de población).

17



Iterativo

Suposición inicial de

la matriz de densidad

Forma de la matriz de

Fock

1
Diagonalización de la

matriz de Fock

1
Nueva forma de la matriz

de densidad

Cap{tufo II: jIspectos rreÓ'fÚOS

Pí¡jura 11.2. frustración de!procedimiento sep [85}.

18



eapítufoJI: )f.spectos Teóricos

11.7. Hartree-Fock Restringido.

Hasta el momento no se ha tenido ninguna restricción sobre los orbitales moleculares

usados para construir la función de onda de prueba. El determinante de Slater ha sido escrito

en término de spin-orbitales. Cuando una función de onda Hartree-Fock en la que los

electrones cuyos espines están 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 cálculos de la molécula de la horminona y sus

derivados neutros, el método utilizado fue RHF.

La teoría 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 interacción entre todos los electrones existentes en el sistema , se tendría que

hablar de la correlación electrónica.

De esta manera, se tendrían que utilizar métodos muy exactos, pero las correcciones

introducidas para calcular el término de correlación electrónica elevan los requerimientos de

cómputo . Los métodos que describen este fenómeno apropiadamente se conocen como

métodos posHartree-Fock. Existen varios métodos que permiten determinar la energía de

correlación, como: Métodos de Interacción de configuraciones (CI), ejemplo, OCISD(T) (del

Inglés: Ouadratic Configuration Interaction singles and doubles, or triple excitations) que

escala como N8
, siendo N= el número de funciones base). Métodos perturbativos, ejemplo,

MP2 (del Inglés: Meller-Plesset perturbation theory second order) que escala como NS [89].

Una alternativa a estos métodos lo constituye la Teoría de Funcionales de la Densidad

(TFD, en inglés DFT: Density Functional Theory) [90-93].
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11.8. Teoría de Funcionales de la Densidad.

Las bases para la teoría de Funcionales de la Densidad es la demostrada por

Hohenberg y Kohn en 1964 [94]; estos autores establecen que la energía en el estado base

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

E = E [p(r)] 11.20

La complejidad de la función de onda se incrementa con el número de electrones,

mientras que la densidad electrónica depende de un número menor de variables. El único

problema es que aunque se ha probado que cada densidad diferente produce una energía 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 electrónica con la

energía [95-96].

La energía funcional puede ser dividida en tres partes: energía cinética, r[p],

atracción entre núcleos y electrones, Ene[P] y repulsión electrón-electrón, E; [P]. Además,

el término E: [P] es dividido en parte coulómbica e intercambio, J[p] Y K[P ]. Los

funcionales Ene[P] y J[p] son dados por sus expresiones clásicas

11.21

El fundamento para el uso del esquema de teoría de funcionales de la densidad en

química computacional fue la introducción de orbitales por Kohn y Sham. La idea básica en el

formalismo de Kohn y Sham (KS) [97] consiste en dividir el funcional de energía cinética en

dos partes , uno de los cuales puede ser calculado exactamente, y un pequeño término de

corrección.
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11.22

El subíndice S denota partículas no interactuantes que se resuelven como un

determinante de Slater. La energía cinética remanente es absorbida en el término de

correlación-intercambio , y en general la expresión de energía TFD puede ser escrita como

E KS[P]= T s[p]+ Ene[p]+ J[p] + E xc[p]

La ecuación para la energía de intercambio y correlación, E xc . es:

E xc fp] =(Tfp]- r,fp ])+ lEeefp]- Jfp])

11.23

11.24

El primer paréntesis en eco 11.24 será considerado como la energía de correlación

cinética, mientras el segundo contiene ambos energía de correlación potencial y de

intercambio.

La fuerza de TFD es que solamente necesita de la densidad total para efectuar el

cálculo. TFD tiene un costo que computacionalmente es similar a la teoría de HF [98]. El

mayor problema en TFD es derivar las fórmulas para los términos de intercambio­

correlación. Asumiendo que el funcional buscado es desarrollable, el problema es similar que

encontrar la función de onda en teoría HF.

A partir de un conjunto de orbitales canónicos de Kohn-Sham (KS), resultan las

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

11.25

La energía orbital , en la práctica, no lleva completamente el mismo significado como

en la teoría de HF [99].
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La diferencia entre los métodos DFT es la elección de la forma del funcional de la

energía de intercambio y correlación . El mejor funcional será aquel cuyos resultados se

acerquen más a los valores experimentales o, a lo valores obtenidos con altos niveles de la

mecánica cuántica.

La densidad electrónica 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 Exc en dos partes, una de

intercambio Ex y una parte de correlación Ec' Cada una de estas energías es

frecuentemente escrita en términos de la energía por partícula (densidad de energía), [; x y

La correlación entre electrones de espín paralelo es diferente de aquellos entre

electrones de espín opuesto . La energía de intercambio está dada como una suma de

contribuciones de la densidad de espín a y p, ya que la energía de intercambio solamente

involucra electrones del mismo espín. La energía cinética , la atracción núcleo-electrón y el

termino coulómbico son separables. De esta manera se tiene la siguiente expresión.

Ex[P]= E:[PJ+E~[P¡¡J

t: [P] = t: [pJ+E:'~ lo.l-E:¡¡ loa ' P¡¡J

11.27

La densidad total es la suma de las contribuciones a y p, P =Pa + Pf3 I Y para un

capa cerrada estos son idénticos (Pa=P p)' Las funcionales para la energía de intercambio y

correlación son formuladas en términos de la separación de las densidades de espín. Sin

embargo, son frecuentemente dados como funciones de polarización de espín ~ (diferencia

normalizada entre P a y Pf3)' Yel radio del volumen efectivo contiene un electrón , r s
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IL28

La energía de Intercambio está relacionada como una suma de contribuciones de

densidades a y ~. Existen diferentes aproximaciones a la teoría de funcionales de la

densidad, que a continuación se describen.

11.8.1. Métodos de Densidad Local.

En la aproximación de la densidad local (LDA del inglés Local Density Approximation)

se supone que la densidad local puede ser tratada como un gas electrónico uniforme. La

energía de intercambio para un gas electrónico uniforme es dada por la fórmula de Dirac.

IL29

Cuando las densidades a y ~ no son iguales, el método LDA es reemplazado por el

método de la aproximación de la densidad de espín local (LSDA, del inglés Local Spin

Density Approximation).

IL3D

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

polarización del espín.

&~mA[p] = -lex pX[(1 +?t +(l - ?t] IL31
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El método X a propuesto por Slater en 1951 [101] puede ser considerado como un método

LOA donde la energía de correlación es despreciada. El nombre Slater es frecuentemente

usado como un sinónimo para la energía de intercambio L(S)OA.

Por otra parte, la energía de correlación de un gas electrónico uniforme ha sido

determinada por métodos Monte Carla para un número de diferentes densidades. Este ha

sido construida por Vosko, Wilk y Nusair (VWN) [102]. Este funcional ha resultado ser de

gran exactitud. La interpolación entre el límite de espín no polarizado (( = O) Y polarizado

(( = 1), está dado por el siguiente funcional.

11.32

Los funcionales EJrs' () y EJrs) han sido reparametrizados por Perdew y Wang

(funcional PW91) [103].

11.8.2. Métodos de Gradiente Corregido.

También conocido como Aproximación de Gradiente Generalizado (GGA, del inglés

Gradient Corrected o Generalized Gradient Approximation). Los métodos GGA son también

referidos como métodos no locales. Perdew y Wang (PW86) [104] prepusieron

modificaciones a la expresión de intercambio LSOA.

/, W86 LDA (1 A 2 b 4 6\K5ex =ex + x + x +CX J
Ivpl

x = p 4!J

donde x es un gradiente variable, y G, b Y e serán constantes ajustables.

11.33
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Becke [105] propuso correcciones (B o B88) a la energía de intercambio L8DA, la cual

tiene la corrección del comportamiento asintótico - r - i para la densidad de energía [106].

888 LDA /:o,. 888

Cx = Cx + Cx
2

A 8 88 =-[3 X' X
L..1x P - 1

1+6[3xsinh x

11.34

El parámetro fJ es determinado por el conocimiento de datos atómicos y x es definido

en la eco 11.33.

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

usado con el funcional de correlación PW91.

11.35

Donde a
l
-

5
y b son constantes ajustables y x es definido en eco11.33.

Ha habido varias formas de funcionales de gradientes corregido para la energía de

correlación . Un funcional muy popular es debido a Lee, Yang y Parr (LYP) [107] que tiene la

forma.

11.36

Donde los parámetros a,b,e y d son determinados a partir de datos del átomo de Helio.
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El funcional t; es conocido como la densidad de energía cinética local. El factor r es

cero cuando todos los espines están alineados (p =Pa ' Pp = O), es decir el funciona l LYP

no predice alguna correlación de espín paralelo . La aparición de la segunda derivada de la

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

11.37

Perdew propuso un gradiente corregido a los resultados L8DA. Éste, aparece en 1986

y es conocido con el acrónimo P86 [109]. Este funcional de correlación fue modificado

posteriormente por Perdew y Wang en 1991 (PW91 o P91) [110].

Algunos de los funcionales presentan problemas al predecir la energía de correlación

para sistemas de un electrón (por ejemplo P86 y PW91) . Uno de los funcionales más eficaz

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

895 afJ aa pp
Be = Be + Be + Be

aP (1 ( 2 2)}I P1I'91.aP
Be = +a Xa+Xp ~ Be

oo _ r.1 b 212
D cr PW91.crcr

Ce " l + X(J"J Dr:A Ce

D
W A =2XC X
CJ FPu

11.38

• PW9 1
Aquí a corre sobre espines a y fJ, X

a
definido en eco 11.23, a y b son parametros, y Be

es la parametrización de Perdew-Wang del funcional de correlación LSDA.
26



CapítuÚJ JI: )lspectos'Ie éricos

Los métodos de gradiente corregido han usado típicamente el intercambio B88 y la

correlación LYP, P86 o PW91. Acrónimos asociados son BLYP, BP86, BPW91. En general,

se ha encontrado que los métodos GGA frecuentemente dan geometrías y frecuencias

vibracionales para las moléculas estables de la misma o mejor calidad que MP2, pero a un

costo computacional mucho más bajo, al requerido por HF.

11.8.3. Métodos Híbridos.

La energía de Intercambio-Correlación E de Kohn-Sham en TFD está dada por unaxc
expresión matemática conocida como la Fórmula de Conexión Adiabática (ACF, del inglés

Adiabactic Connection Formula) [112,113].

Exc=! ir.a: 11.39

Donde A es un parámetro interelectrónico que obliga a un acoplamiento. Éste conecta

la repulsión coulómbica ();.12) y la energía potencial de intercambio-correlación (U~c) a

acoplamientos de fuerza intermedia A . Esta fórmula conecta el sistema de referencia no

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

interactuante (A =1) a través de sistemas parcialmente interactuantes (O:S;A ~1).

La integración de A , también considera la parte de la energía cinética de intercambio­

correlación. En el límite A = O, los electrones no están interactuando y por lo tanto no hay

energía de correlación, solamente energía de intercambio. Además, así la función 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 híbridos . Los nombres , Modelo de conexión adiabática (ACM, del inglés Adiabatic

Connection Model) y el funcional de Becke de tres parámetros (B3) , son ejemplos de un

modelo híbrido [114].

E
B3 = (1 - )E LSDA «:: b A u B88 E LSDA

A EGGA
xc a x + a x + liD x + c + cts c 11.40

El híbrido B3LYP considera el funcional de intercambio local (LSDA), intercambio

Hartree-Fock y el funcional de Intercambio de gradiente generalizado o corregido por Becke,

también se incluye el funcional de correlación local (VWN) que es el funcional de correlación

de Vosko, Wilk y Nusair de 1980, que ajusta la solución del gas uniforme, denominada

correlación de densidad local de espín [102] Y el funcional de correlación de gradiente

generalizado (correlación de Lee, Yang y Parr, LYP) [107]. Además de los tres parámetros de

Becke.

Los parámetros a,b y e son determinados de tal manera que los resultados obtenidos

se ajusten a los datos experimentales. Los métodos híbridos generalmente usan el

intercambio B3 ó ACM [114] Y la correlación LYP, P86 o PW91. Acrónimos asociados son:

B3LYP, B3P86 Y B3PW91. Stephens et al. [115] indican que la predicción de algunas

propiedades, se pueden realizar con una buena estimación con métodos híbridos como

B3LYP. También se indica que los métodos híbridos describen las interacciones de

intercambio-correlación adecuadamente y con un costo de cómputo 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 11I: HORMINONA, 1.

111.1. Procedimiento Computacional.

En una primera etapa, se considero un análisis conformacional para la horminona (1) Y

sus derivados (2 - 5c, Figura 111.1 ) con el método MMFF implementado en el programa

Spartan '02 [116]. La optimización de la molécula 1 se efectuó por diferentes métodos:

Hartree-Fock (HF), teoría de perturbaciones de M0l1er-Plesset orden dos (MP2) y teoría de

funcionales de la densidad (TFD), B3LYP, implementados en el programa Gaussian 98 (G98)

[117]. El funcional híbrido (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; permitió

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

Con los resultados obtenidos anteriormente, las geometrías de mínima energía de los

10 derivados (2 - 5c) se efectuó, específicamente, en el marco de TFD utilizando el funcional

híbrido B3LYP Y la base 6-31G para los átomos de C, H, O, Y Mg. También se efectuó un

análisis vibracional , encontrándose que las geometrías optimizadas corresponden a un

mínimo en la curva de energía potencial , ya que todas las frecuencias de las moléculas 1 ­

5c fueron positivas . Los cálculos, del tipo todos los electrones se efectuaron con el programa

Gaussian 98.

Los parámetros electrónicos de la horminona y sus derivados 2-5c , fueron obtenidos

para las estructuras de mínima energía. Los orbitales moleculares (OM) fueron visualizados

mediante el paquete Gauss View 1.01, acoplado a Gaussian-98. Los índices de Fukui fueron

determinados utilizando el método B3LYP/6-31G*, para determinar el sitio para un ataque

electrofílico o nucleofílico más probable para una acción antibacteriana de estos compuestos.

También se determinaron los valores de la Superficie del Potencial Electrostático (SPE) con

el programa Gaussian 98 y visualizados con el programa Spartan '02 [11 6], este programa

también fue utilizado para determinar el orden de enlace, a nivel de teoría B3LYP con el

conjunto base 6-31G* [119].
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El coeficiente de partición (log P) se calculó mediante el programa ACDLab (del inglés,

Advanced Chemistry Development Laboratory).

Posteriormente , se estudió la coordinación de las moléculas 1 - 5c con el ion

magnesio 2+, para las dos posibles formas de coordinación (considerando la forma de acción

de las tetraciclinas). En particular, para la horminona coordinada con los iones metálicos

divalentes (Mg2+ y Ca2+), se consideró la hidratación del catión. Energéticamente, se verificó

la estabilidad de los dos posibles modos de coordinación de más baja energía 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.

111.2. Propiedades Estructurales de la Horminona, 7a,12-dihidroxi-13-isopropil­
18a,19~ ,20~-trimetilabieta-8 , 12-dien-11,14-diona (1) [120].

111.2.1. Longitud de Enlace.

Las distancias interatómicas obtenidas por el método HF/6-31G, indican que las

estimaciones para las longitudes de enlace de equilibrio están más 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 B3LYP 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

cálculo de esta desviaciones se tomaron en cuenta los valores teóricos que podían

comparase con los valores experimentales) para HF, B3LYP Y MP2 respectivamente (Tabla

111.1 ). Es sabido que HF reproduce adecuadamente los parámetros geométricos. Sin

embargo, hay que considerar la presencia de iones metálicos que originan la aparición de

interacciones de intercambio-correlación, por lo que es necesario contemplar métodos que

describan razonablemente éstas. También hay que mencionar que los cálculos B3LYP

computacionalmente requieren menos recursos de cómputo que el método MP2.
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Es importante señalar que en este estudio, los cálculos realizados con MP2 son

demandantes en tiempo por un factor de 10 en comparación con HF, mientras que B3LYP es

2.5 veces más que HF. Por lo tanto, la discusión de los parámetros geométricos y algunas

propiedades electrónicas de los sistemas en estudio son referidas en el esquema de TFD,

específicamente B3LYP.
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Pi¡Jura 111.1. }1Igunos derivados de fa liorminona.
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rr'a6fa 111.1. jI fgunas Ionqitudes de enlace, en )lJpara fa molécula de fionninona. También se muestran
Ios correspondientes valores experimentales.

Enlace Uorminona

UF B3LYP MP2 EXP."

6-31G 6-31G 6-31G * 6-31G** 6-31G

C 6.C 7 1.51 8 1.525 1.525 1.52 5 1.531 1.509

C 7.C g 1.514 1.518 1.52 1 1.521 1.52 3 1.504

C 7.O a 1.4 37 1.466 1.42 8 1.428 1.484 1.439

C g.C 9 1.338 1.362 1.35 6 1.356 1.378 1.34 3

C g.C' 4 1.498 1.504 1.51 2 1.512 1.506 1.505

C 9.C 11 1.48 6 1.480 1.483 1.483 1.48 9 1.481

C 11.C ' 2 1.48 9 1.494 1.50 5 1.505 1.499 1.492

C11.O b 1.225 1.260 1.23 3 1.233 1.28 3 1.2 18

C I2 . C 13 1.331 1.3 58 1.35 6 1.356 1.37 1 1.34 3

C 12.O c 1.357 1.367 1.341 1.340 1.390 1.34 0

C 13.C I4 1.4 72 1.465 1.46 6 1.466 1.474 1.4 63

C I4.Od 1.2 28 1.263 1.2 37 1.237 1.28 6 1.226

C 13.C 15 1.51 7 1.5 19 1.5 19 1.518 1.523 1.50 7

Ha-O d 2 .285 2 .136 2 .214

He-O b 2 .1 17 2.009 2 .084

a ~ferencia {121}

Los resultados indican que la geometría de la molécula de la horminona ocurre en la

conformación de silla para el ciclohexano del anillo "A"; las longitudes de enlace 1.536 ­

1.576 A, son consistentes indicando una hibridación Sp3 para los átomos de carbono. Las

distancias de enlaces C-C para el sistema quinoide, anillo "C:
l

son de 1.358 - 1.504 A y

corresponden a enlaces dobles y sencillos. La distancia corta del enlace sencillo implica una

ligera deslocalización del doble enlace para el anillo "C" y casiplano para el anillo "B".

Los valores de distancia interatómica Ca-Cg y C12-C13 para la horminona son de: 1.362

A y 1.358 A, respectivamente (Figura 111.2), indicando la presencia de dobles enlaces entre

Ca - Cg y entre C12- C13.
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Por otro lado, las longitudes de enlace C11-Ob (1.260 A) y C14-Od (1 .263 A), son más

cortas que las distancias de enlace CrOa (1.466 A) y de C12-Oc (1.367 A) indicando que en

los grupos C11-Ob y C14-Od aparecen dobles enlaces. En efecto , estos resultados son

cercanos a los reportados experimentalmente para este tipo de unión.

Pigura 111.2 qeometría optimizada de Ca molécuia de Ca horminona, empleando rB3LrtP/6-31q. Se
indican aCgunas ionqiuuies de enlace, en;i(, ánguÚJs de enlace, en grados, y poblaciones de :Mu[fi~n

(indicada en negritas)

111.2.2. Ángulo de Enlace.

Los valores de los ángulos 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 ángulos

determinados con MP2 son ligeramente mayores.
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111.2.3. Ángulo Diedro.

Con respecto a los valores del ángulo diedro de los átomos involucrados en el sistema

quinoidal, los valores obtenidos señalan que este sistema es prácticamente plano, con una

distorsión de 0.34° para el ángulo diedro C11C12C13C14 (83LYP/6-31 G). El dato de este

ángulo 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-Martínez et al. [122], han indicado que este ángulo del sistema quinoide para sus

moléculas en estudio se localiza en un intervalo de 0.0° a 2.6°. El dato del ángulo dihedro de

este trabajo con el indicado por estos autores , sus diferencias se debe al tipo de sustituyente

sobre el sistema quinoidal. El ángulo diedro C11CgCaC14 es de 9.6r y CgCaC14C13 de 8.32°,

con 83LYP/6-31G. Estos últimos dos valores muestran una ligera distorsión de la planaridad ,

posiblemente este efecto se deba a que el anillo "C" está fusionado a un anillo "B" con

átomos de carbono con hibridación Sp3.

En la literatura [123,124] se indica que los cálculos con TFD determinan geometrías

moleculares adecuadas con 6-31G* o bases mayores , este estudio se realizó con moléculas

que contienen de dos a ocho átomos. De acuerdo a las Tablas 111.1 y 111.2 , los resultados de

longitudes y ángulos de enlace con las bases 6-31G* Y6-31G** no fueron mejores que los

obtenidos por 6-31G. La horminona formada de 52 átomos (C=20, H=28 , 0=4) es una de las

moléculas de este estudio que tiene el menor número de átomos, por lo que en base a las

geometrías obtenidas con las diferentes bases y considerando el máximo número de átomos

(C=34, H=36, 0=6) de alguna de las moléculas propuestas se propone trabajar con la base

6-31G.

Cabe señalar que la molécula de la horminona inicialmente se estudio a nivel

semiempírico AM1 [125], obteniéndose como resultado que el anillo "C" no conserva la

planaridad conocida para este tipo de estructura tipo quinoide, ya que este anillo conjugado

presentó una forma de semibote. Esta observación es debido a que el método AM1 está

parametrizado para un solo tipo de átomo de carbono y oxígeno.
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rra6fa 111.2. j lIgunos ánguÚJs de enlace de equifi6rio, en graáos, para Ca horminona, también
se muestran ÚJs eorresponáientesvalores experimentares.

Á n g u lo Horm ln o n a

HF B3 Y LP MP2 Ex p

6-3 1G 6-3 1G 6-3 1G * 6-31 G** 6-31 G

C 1C lU C 9 11 0 .75 110 .69 110 .6 3 11 0 .64 110.01 110 ,95 (1 3 )

C SC 6C 7 10 9 .5 8 10 9 .77 109.94 109. 90 10 8.9 1 109 ,5(14 )

C SC 11IC9 10 6 .69 10 7.1 2 10 7.11 10 7 . 1 1 106 .70 10 7,4 6(1 2 )

C 6C 7C S 11 2 .29 112 .7 6 112.1 7 11 2 . 11 11 2 .1 8 111 ,9 6( 14 )

C 6C 7O . 10 7 .1 9 107 .07 10 7 .4 5 107 .94 10 6 .2 6 10 8,54 ( 15 )

C 7C SC 9 12 3 .93 123 .56 123 .5 6 123 .5 6 123 .4 6 123 ,21 ( 14 )

C 7C SC I4 11 3 .94 114 .30 11 3 .78 1 13 .89 1 14 .80 1 14 ,7 8(1 3 )

C SC 7O . 11 0 .1 9 109 .86 110 . 14 11 0 .1 4 1 10 .4 8 107 ,67 ( 15 )

C SC 9C 11I 123 .66 123 .4 2 123 .5 7 123 .71 123 .4 2 123 ,73( 14 )

C SC (4C 1J 12 1.06 121.1 0 121. 03 12 1.02 121.48 121 ,14( 14 )

C SC 9C 11 11 6. 60 11 6. 41 1 15 .98 1 16 .04 1 16.41 116 ,4 6 (1 4 )

C SC (4° d 1 17 .77 117 .62 117 .31 117 .54 117.64 118,22 (1 5)

C 9C 1OC211 106 .6 1 10 6 .5 9 106 .51 106 .50 10 7 .4 9 106 ,57(1 4 )

C 9C SC I4 122. 12 122 .11 122 .4 6 122.4 9 121. 68 12 1,99( 14)

C 9C 11O b 12 3 .90 124 .4 0 124 .6 7 124 .6 2 12 3 .87 123 ,6 5( 15)

ClllC 9CII 11 9 .67 120. 0 7 119 .94 120 .08 120. 0 6 119, 73( 13)

C IlC 12C IJ 123.4 7 123 .65 12 3.61 123 .5 6 12 3.45 122 ,97( 14 )

C IlC I2 0 C 11 4 .38 113 .90 112 .92 11 2. 82 115 .02 1 13 ,92 (14 )

C 12C 11C 9 119 .9 8 120 .08 120 .1 4 120 .0 9 120 .0 3 120 , 19 ( 14 )

C 12 C Il O b 1 16 . 10 115 .50 115. 19 115 .26 116.09 116 ,1 5( 15 )

C 12C IJC(4 116 .29 116 .0 I 115 .79 11 5 .8 1 11 5.86 116,3 7(14 )

C 12C 13C 1S 122.4 6 122 .18 122 .4 3 122 .5 2 12 2.39 124 ,5( 16)

C IJC (40 d 121.1 7 12 1.2 8 12 1.67 12 1.4 2 120 .88 120 ,64(16 )

C 1JC I2 O , 122 .1 4 12 2 .45 123 .39 123.40 121.41 12 3,11 (1 5)

CIJC ISCI6 112 . 19 112 .16 1 12 .20 112 . 15 11 2 . 10 1 11 ,4 5( 17 )

CIJCISC17 112 .12 111.90 1 11.95 111.92 111.92 11 2 ,72 (17 )

C (4C IJC IS 121.25 12 1.8 0 12 1.6 7 12 1.63 121.68 11 9 , 13 (1 5)

C 16C ISC I7 111.5 0 111.1 6 11 1.42 1 11.41 1 11.5 8 1 1 1,1 7( 18)

a CJ?gferencia [121J

111.3. Estructura Electrónica de la Horminona.

111.3.1. Poblaciones de Mulliken.

El concepto de carga atómica en moléculas no es una observable de la mecánica

cuántica. Así que no es de sorprender que en la determinación de la carga, al ser derivada

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

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

potencial electrostático basado en cargas (CHELPG, cargas de potencial electrostático,
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ampliamente usado en bioquímica) [127], (3) cargas AIM (Teoría de Bader) [128], el cual usa

una partición topológica de la densidad y (4) el más comúnmente usado es el análisis de

población de Mulliken [129], éste calcula la carga por división del traslape del orbital

uniformemente entre dos átomos involucrados [130]. A continuación se expondrán los

resultados que se han obtenido por este último método.

Las poblaciones de Mulliken fueron determinadas al nivel B3YLP/6-31G (ver Tabla

111.3). Estos resultados demuestran que el átomo de oxígeno, Da, enlazado al carbono 7 del

anilloera:' tiene un exceso de población electrónica a diferencia de los otros átomos de

oxígeno presentes en la molécula. Como una primera aproximación, esta acumulación de

electrones indica que éste podría ser el sitio preferido para una interacción , en la que la

horminona actuaría como nucleófilo. Otro sitio que muestra la misma posibilidad es el átomo

de oxígeno, Oc, de la posición C12.

tTa6fa JJ!.3. Cargas de 'Mu{úksn para a{gunos átomos de carbono y oxigeno de fa liorminona,
empleando (jJ3LrtP/6-319.

Horminona
Átomo

°a
Ob

Oc

Od

CII

C)2

C13

C l 4

Carga ( e- )
-0.607

-0 .445

-0.598

-0.448

0.247

0.192

0.159

0.2 11

Los orbitales moleculares, índices de Fukui, potencial de ionización y superficie de

potencial electrostático, se determinaron para la molécula de la horminona en su estado

basal o de mínima energía.
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111.3.2. Orbitales Moleculares: HOMO-LUMO.

La estructura electrónica de la horminona indica que el HOMO esta principalmente

localizado en los dobles enlaces del sistema quinoide, como se puede observar en la Figura

111.3, con una contribución significativa sobre los átomos de oxígeno localizados en las

posiciones 7 y 12. Este resultado del HOMO, indica que existe una contribución por parte de

los orbitales tipos "np", así como por el par de electrones sin compartir, de los átomos de

oxígeno. Por lo tanto , se sugiere que la región definida por 16s átomos de oxígeno O, y Oc

pudiera ser considerada como el sitio reactivo cuando la horminona actúa como donadora de

carga electrónica, o sea cuando la interacción de ésta es con un centro catiónico o ácido.

Por otro lado, se tiene que el HOMO-1 se encuentra a 0.22 eV abajo del HOMO, en

donde se observa que los átomos de oxígeno O, y Oc, 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 electrónica sobre

el átomo Oa, Figura 111.3. Por lo tanto, se puede indicar que los tres orbitales contribuyen a la

interacción de 1 con un sitio positivo. Esto es, se anticipa que en la interacción de la

horminona con el ión Mg2+ ocurra por un control orbital significativo [131]. También , se puede

señalar que, HOMO , HOMO-1 y HOMO-2, llevan a cabo un efecto cooperativo en la

interacción de la horminona con el ión Mg2+. Aunado a esto, el valor de las cargas negativas

sobre los átomos O, - Od produce el fuerte carácter nucleofílico de éstos.

Como se observa en los HOMOs internos , existe una polarización hacia los átomos de

carbono CaC14C9; este efecto se puede relacionar con el puente de hidrógeno intramolecular

Ob---Hc, quién polariza el grupo C11=Ob (la carga del átomo C11 = 0.247 ey para C14 = 0.211

ej [122].

El LUMO también está localizado sobre el anillo quinoide, más específicamente sobre

la región CaC14C13C9C11C120bOcOd, característico de este tipo de estructuras. Nótese, que

tanto el orbital HOMO como el LUMO están localizados en el anillo quinoide , con

contribuciones importantes en los oxígenos O, y Oc. Esta distribución, fácilmente polarizable

[132], podría aumentar el momento dipolar de la horminona misma durante la interacción de

ésta con el ion Mg2+ Ó [Mg(H20)6]2+. Esto, probablemente sería importante para favorecer
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que este antibiótico atraviese la membrana externa de la bacteria.

r ¡JiE = 3.088 e'f)

JfO'Jvf.O

r AlE = 0.22.'TI

uouot

r AlE = 0.38 .'TI

JfO'Jvf.O-2

Pigura 111.3. Contornos LV~O} J{O~O} J{O~O-l y J{O~O-2 para Ca horminona, empleando
{]33Lr'fP/6-31q.
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111.3.3. Algunas Propiedades Químicas con Teoría de Funcionales de la Densidad

[133].

Dentro del marco de la Teoría de Funcionales de la Densidad, se ha desarrollado un

formalismo que permite la determinación, a partir de los parámetros obtenidos del cálculo,

propiedades como: potencial de ionización, 1; afinidad electrónica, EA ; electronegatividad ,

X; dureza, 11 ; entre otros. Éstos permiten establecer la reactividad de los sistemas

moleculares (propiedades globales). También se tienen propiedades locales; éstas varían de

punto a punto en el espacio y son funciones en un solo punto (r) como el índice de Fukui.

a) Electronegatividad.

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

energía de ionización , 1, Yde la afinidad electrónica, EA.

! + EAx=- -
2

111.1

lczkowski y Margrave [134] indicaron que la definición de Mulliken es en realidad una

aproximación de diferencias finitas de la derivada parcial de la energía con respecto al

número de electrones. En efecto, esta expresión puede ser obtenida dentro de TFD, como

fue identificado por Parr et al. [135].

b) índices de Fukui.

x=_p =_(aE )
aN v

111.2

Fukui, primero considero la importancia de los orbitales frontera como factores

principales que gobiernan una reacción química. Parr y Yang [136] demostraron que la teoría

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 índices de

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

J+=ql(N+I)-ql(N)

¡ -=q,(N)-q,(N-I)

J O=±[q,(N+I)-qJN-I)]

para un ataque nucleofílico

para un ataque electrofílico

para un ataque por radicales

111.3

Por otro lado, se tíene que las energías HOMO y LUMO son componentes importantes

del potencial de ionización (teorema de Koopmans) [138]:

Potencial de ionización

Afinidad electrónica,

Electronegatividad

Dureza

1 =-EHOMO

EA =- EW MO

X= (I +EA)/2= (EW MO +EHOM(;)/2
r¡ = (I - EA )/2 = (EW MO - EHOMO )/2

itt.«
111.5

111.6

111.7

Sin embargo, utilizando TFD, la única excepción es &;s para el orbital KS más alto

ocupado es igual a la primera energía de ionización exacta del sistema. Siempre y cuando el

funcional que se utilice sea el exacto [96]. Los orbitales de Kohn-Sham ();s son orbitales

para el sistema de electrones no interactuantes, por lo que no tienen un significado físico ,

pero que permite calcular la densidad del estado fundamental molecular exacto. En la

práctica 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 aproximación en las

discusiones cualitativas de algunas propiedades moleculares [123].

111.3.3.1. Energía de Ionización, Afinidad Electrónica, Electronegatividad y

Dureza de la Horminona.

Como una primera aproximación, la magnitud de la energía de separación, HOMO­

LUMO, ~E, podría indicar el patrón de reactividad de la molécula ante un electrófilo.
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La L1E para la horminona, 3.09 eV, corresponde a una dureza 11 =L1E/2, de 1.55 eVo La

molécula 1, interaccionará con un metal divalente, pudiendo ser el ión Mg2
+ Ó el ión Ca2

+ , de

la literatura se sabe que estos iones tiene una dureza de 32.55 y 19.52 eV respectivamente

[139], y son considerados como ácidos duros. También se indica que el ión Mg2
+ ha

mostrado ser más estable, que el ión Ca2
+ , con un ligante dado [132]. Esta estabilidad

proviene en parte, del tamaño del metal. Por otro lado, los ligantes que presentan átomos de

oxígeno en sus estructura tienen una tendencia de coordinarse con iones metálicos del tipo

alcalinotérreos, esto es en términos de la teoría de ácidos y bases duros y blandos (del inglés

HSAB: Hard and Soft Acids and Bases) [140].

Además, la electronegatividad (ecuación 6), afinidad electrónica obtenida mediante la

siguiente expresión EA=E(N= N o)-E(N= N o+l); Yenergía de ionización (ecuación lil A)

para la molécula de la horminona son 5.31, 1.78 Y6.85 eV respectivamente. Estos valores

son importantes cuando se comparan con otros sistemas similares. Por lo que se retomarán

en el capítulo de los derivados horminónicos .

111.3.3.2. índices de Fukui.

La evaluación de f(r) puede ser complicada; aquí se llevó una estimación mediante

diferencias finitas , basada en el análisis de población de Mulliken [141].

Para esta propuesta el correspondiente catión y anión fueron calculados en la

geometría optimizada de la horminona (esto es, sin relajamiento). Se realizó un análisis de

población de Mulliken para los sistemas moleculares qJN -1), q,(N) y q, (N + 1). Los valores

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

Los índices de Fukui r y f- para la horminona están reportados en la Tabla li lA . El

sitio más reactivo, nucleofílico, será aquel en donde el valor de ¡ - sea el más alto. La suma

de los respectivos índices de Fukui para los pares Oa-Od Y Ob-Oc, presentan índices de
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similar magnitud (siendo ligeramente más alto para Oa-Od) . De acuerdo a este análisis de

Fukui, se corrobora que en la molécula de la horminona hay dos regiones con valores altos

de ¡ -, esto es, éstas dos regiones serán las más favorecidas para un ataque electrofílico

sobre el catión magnesio 2+ produciendo una interacción Horrninona-Mq'". Si se considerará

un solo sitio de interacción con un electrófilo , éste sería Oa por presentar el valor más alto de

q'a6fa lIlA. Cargas de ~u{fiR.§n para fas moiéculas cargadas y neutra cié fa horminona, empleando
eB3LrtPj6-31C}jj6-31C}*. También se indican los índices de PuF¿ui. Soiamente se reportan Ios valores
altos, lOs cuales corresponden a tos átomosde o:(/geno.

ÁtOnJ> M Ni ~ r f

o, -0.6817 -D.6491 -0.5563 -0.0326 -D.0928

o, -0.6388 -D.5165 -0.4606 -0.1223 -D.0559

Oc -0.6854 -0.6362 -0.5555 -0.0492 -D.0807

o, -0.6317 -0.5161 -0.4604 -0. 1156 -0.0557

111.4. Superficie de Potencial Electrostático (SPE).

El potencial electrostático, 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 núcleos y electrones; el signo de V(r) en

algún punto, r , es el resultado neto de dichas contribuciones. También V(r), se puede

interpretar como una cantidad directamente relacionada con el comportamiento interactivo de

una molécula con una carga posit iva de prueba.

El análisis cuantitativo de V(r), inicialmente localiza y evalúa el potencial más negativo Vmin'

el cual está usualmente asociado con los átomos más electronegativos [143-145].
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Un electrófilo próximo es atraído a estos puntos en el cual V(r) tiene su valor más

negativo, donde el efecto de los electrones es dominante.

El potencial electrostático molecular, MESP (del inglés Molecular electrostatic

potential), generado por una molécula, puede ser calculado rigurosamente a partir de su

densidad electrónica, p(r), por el empleo de la ecuación:

Donde V(r) es una propiedad física real [146], que puede ser calculada directamente

de la distribución de carga y de la función de onda molecular [147]. p(r) , es la función de

densidad electrónica, se calcula de la función de onda molecular. ZA es la carga sobre el

núcleo A , localizado a RA' El primer término del lado derecho de la ecuación es la

contribución de los núcleos , el cual es positivo; el segundo término considera los efectos de

los electrones.

El mapeo topográfico del potencial electrostático (en este trabajo , obtenido a una

isodensidad de 0.002) de una molécula es una forma rápida de analizar la reactividad de una

molécula en términos del sitio más nucleofílico. Los valores reportados fueron calculados con

el método B3LYP/6-31GI16-31G* .

El potencial electrostático de la horminona se muestra en la Figura 111.4, donde se

observa que la región Oa-Od es la que presenta el carácter más negativo, ya que la

intensidad del color rojo es máxima en estos sitios. Entonces, la naturaleza del potencial

electrostático sugiere que la coordinación con un ión metálico M2
+ con los átomos Oa-Od

podría ser favorecida.
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1 -45.000

Pi¡¡ura 111.4. Superficie efe potenciar electroestático para eC estado basal. efe fa fiorminona a niuel
(jJ3LrrtP/6-31 q//6-31q*, rango de! potencial, en f?sa[jmoC: zona más negativa (-45) zona más
positiva (30).

Concluyendo esta primera parte del estudio, se tiene que las poblaciones de Mulliken

podrían tomarse como una primera aproximación para predecir el sitio activo. Existen cuatro

átomos de oxígeno (O¿ Os, Oc Y Od) con mayor población de carga, pero sobresalen Oa y Oc;

en particular se distingue O, de la molécula 1.

Esto concuerda con lo obtenido con los índices de Fukui, los que indican que los

átomos de oxígeno, tipo oxhidrilo, localizados en el anillo "B" y "C", son los centros más

reactivos para un ataque de tipo electrofílico.

Los orbitales HOMO, HOMO-1, HOMO-2, y superficie de potencial electrostático

permiten establecer que el sitio activo podría ser por la posición CrC 14 , a través de los

oxígenos Oa-Od.

Hasta aquí, solamente se ha analizado la reactividad de la horminona, en

consecuencia en el siguiente apartado se estudian los parámetros geométricos y

propiedades electrónicas de los derivados de 1, los que se caracterizan por presentar

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

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

Se realizó un análisis conformacional con MMFF (Spartan 02) para los derivados 3a ­

Sc, considerando los grupos acetilo, benzoilo y metilo, así como al grupo isopropilo. De este

análisis se observa que las estructuras energéticamente más estables (para algunas

moléculas) corresponden cuando el átomo H15 es alfa o beta. Por lo tanto, se consideran

estos dos confórmeros para determinar la diferencia de energía con B3LYP/6-31G, para las

moléculas 2, 3b, 4b Y 4c . La diferencia de energía es de 0.20, 0.21, 0.22 Y 0.47 kcal/mol

respectivamente. El confórmero más estable para las moléculas 3a, 3c, 4a, Sa, Sb y Sc

corresponde cuando H15 esta en posición alfa.

En la Figura 111.1, se presenta los derivados de la horminona estudiados en este

trabajo ; Sin embargo , solamente se muestran las figuras de las moléculas que fueron

ensayadas microbiológicamente.

Al respecto, la molécula 2 (Figura IV.1) es el resultado de una deshidratación, ésta se

caracteriza por presentar un doble enlace entre los átomos C6-C? Esto es, 2 no presenta el

grupo oxhidrilo en el carbono 7 característico de la horminona.

Pi¡Jura 10/.1. 12-J-{iároxj-1 3-isopropiC-18a,19~,20~ -trimetiCa6ieta-6,8,12-trien-ll,14-áiona (2),
empleando efniveUB3LryPj6-31q.
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A su vez, el compuesto 3a tiene solo un grupo acetilo en el átomo de oxígeno de la

posición C12 ; con relación a lo anterior 3b (Figura IV.2) es una molécula que en la posición 7,

sobre el átomo de oxígeno Oa, se tiene como sustituyente a un grupo acetilo.

Pigura 11/.2. la -jlcetoJ(j-13-isopropif-18a, 19~, 20~ -trimetilabieta-S, 12-dien-ll, 14-diona (36),
empicando .cnive((]33DYP/6-3H].

En complemento a los compuestos 3a - 3b, la molécula 3c (Figura IV.3), es un

compuesto que presenta grupos acetilo; enlazados a los átomos de oxígeno de las

posiciones 7 y 12.

Pigura 11/.3. la,12-cDiacetoJ(j-13-isopropif-18a, 19~,20f3-trimetiCa6ieta-8 J12-dien-llJ 14-diona (3c)
empleando e( nive((]33LryP/6-31q.
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Por otro lado, el compuesto 4a (Figura IVA) es una molécula que en la posición 12,

sobre el átomo de oxígeno Oc, se tiene unido a un grupo benzoilo; en forma correspondiente

la molécula 4b presenta la misma funcionalidad en la posición 7, mientras que 4e está

doblemente enlazada con este mismo grupo, en los átomos de oxígeno de las posiciones 7 y

12.

Pi¡Jura lo/A. 7a-KUfroxj-12-6enzoiÚJxj-13-isopropif-18a,19~,20~-trimetilá6ieta-8,12-áien-11,14­

diona (4a) empleando einiveCill3Lrf(]?/6-31q.

Por último, para el compuesto 5a (Figura IV.5) el átomo de oxígeno Oc en la posición

C12 está funcionalizado como éter metílico. Mientras que para el análogo 5b esta

modificación se localiza en el átomo de oxígeno de la posición C7. Finalmente la molécula 5e

presenta grupos metilo en ambos átomos de oxígeno, Da Y Oc.

Pi¡Jura 10/.5. 7a-Kiároxj-12-metoxj-13-isopropif-18a,19~ ,2~-trimetilá6ieta-8,12-áien -11,14-áiona

(5a) empleando eCniveCill3Lrf(]?/6-31q.
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IV.2. Datos Geométricos de los Derivados Horminónicos.

La información estructural es importante ya que no solo permite determinar el arreglo

geométrico de los átomos en una molécula, sino que para dicha estructura se puede obtener

información acerca de la distribución electrónica y de las propiedades de reactividad de las

moléculas. Por lo tanto, las pequeñas desviaciones en las longitudes de enlace son

importantes ya que ponen en evidencia la participación de efectos electrónicos y podrían

afectar el comportamiento reactivo de los derivados.

Los parámetros geométricos se reportan en la Tabla IV.1 (longitud de enlace) y Tabla

IV.2 (ángulos de enlace) de los respectivos derivados de la molécula 1 (3a - 5c). Se puede

observar que los parámetros de estas estructuras son similares. La molécula 2 fue la que

presentó algunas desviaciones con respecto a la horminona , sobre todo en aquellos enlaces

y ángulos cercanos al enlace C6-C7. La molécula 2 mostró un resultado de 1.35 A, típico para

un doble enlace (C6-C7) y las distancias Ca-Cg, C9-C11 y C7-Ca presentaron una desviación de

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

El ángulo de enlace entre los átomos CSC6C7 de la estructura 2, mostró una diferencia

de 11 grados más, que la mostrada por estos átomos en las estructuras 3a - 5e.

Los enlaces entre los átomos C11-Ob y C14-Od presentan una ligera diferencia según

donde se encuentre el sustituyente. Así, si el sustituyente se localiza en Oc la longitud entre

C11-Ob y C14-Od, en promedio es de 1.253 y 1.262 A respectivamente, mientras que si el

sustituyente se localiza en Oa, la distancia entre C14-Od y C11-Ob es de 1.257 y 1.260 A
correspondientemente. Cuando la molécula está doblemente sustituida el enlace C14-Od

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

los átomos C12-Oc es ligeramente más corta (promedio = 1.379 Á) que la longitud C7-Oa

(promedio =1.481 Á) independientemente de la presencia del sustituyente. Considerando los

resultados de las moléculas monosustituidas, se señala que el puente de hidrógeno produce

un alargamiento del enlace C11=Ob, implicando una interacción entre los átomos Ob---Hc o

Ha---Od.
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El ángulo CaC70a , independientemente del tipo de sustituyente, y de si la molécula es

mono o disustituida, mostró casi el mismo valor debido a que este sitio es casiplano. Sin

embargo, cuando el átomo de oxígeno de la posición O, no está sustituido, el ángulo de

enlace es 5° mayor (Tabla IV.2). Cabe señalar que esto sucede por el menor impedimento

estérico para los grupos acetilo, benzoilo y metilo en la posición CrC14 .

rta6fa 10/.1. j lIgunas Congituáes de enlace de equilibrio, en;f, para Ios derivados de horminona
experimentales y Cos propuestos teóricamente, empleando e[nive[CJ33LryP/6-31q.

Enlace 2 3a 3b 3c 4a 4b 4c 5a 5b 5c

C6C7 1.350 1.524 1.524 1.524 1.526 1.525 1.525 1.525 1.526 1.526

C7CS 1.452 1.519 1.506 1.506 1.520 1.506 1.506 1.518 1.510 1.509

C70a 1.465 1.498 1.499 1.466 1.494 1.497 1.466 1.477 1.478

CSC9 1.375 1.362 1.362 1.361 1.361 1.362 1.360 1.359 1.362 1.359

CSC 14 1.510 1.492 1.505 1.493 1.490 1.505 1.493 1.495 1.505 1.497

C9C II 1.460 1.491 1.483 1.494 1.492 1.483 1.494 1.491 1.479 1.491

CllC12 1.496 1.493 1.489 1.488 1.491 1.488 1.488 1.497 1.491 1.495

CIlOb 1.265 1.253 1.260 1.251 1.250 1.260 1.250 1.255 1.261 1.255

C12Cl3 1.358 1.356 1.357 1.352 1.352 1.357 1.352 1.371 1.357 1.364

C120c 1.367 1.388 1.370 1.400 1.397 1.370 1.400 1.371 1.369 1.374

Cl3C14 1.466 1.479 1.469 1.486 1.483 1.470 1.486 1.465 1.468 1.471

C 140d 1.258 1.261 1.257 1.254 1.261 1.256 1.254 1.265 1.259 1.260

Cl3C 15 1.520 1.519 1.519 1.519 1.519 1.519 1.519 1.521 1.519 1.521
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q'a6Ca I~2. jtfgunos ánquios de enlace efe equilibrio, en grados} para los derivados de liorminona
experimentales y teóricos} empleando eCniveCCf33LrtPj6-31Q.

Ángulo 2

113

120

106

120

121

116

120

120

117

118

105

122

125

122

124

113

120

115

116

122

122

3a

111

110

107

113

107

124

114

110

123

121

117

118

107

122

123

120

124

116

119

116

118

121

120

3b

111

109

107

113

109

123

114

105

124

120

116

118

106

123

124

120

124

114

120

116

116

121

122

3e

111

110

107

113

109

123

114

105

123

120

117

119

106

122

123

119

124

115

118

119

116

121

121

4a

110

110

107

113

107

124

114

110

123

121

117

119

107

122

123

119

124

115

119

118

116

120

121

4b

111

109

108

113

109

123

114

105

124

120

116

118

106

123

124

120

124

114

120

116

116

121

122

4e

110

109

107

113

109

123

115

105

124

120

117

119

106

122

123

119

124

115

118

116

119

120

120

5a

111

110

107

113

107

124

115

110

123

121

117

118

107

121

122

120

122

120

120

119

117

121

118

5b

111

109

108

113

109

123

114

106

124

121

117

118

106

123

124

120

124

114

120

116

115

121

122

Se

111

109

107

112

108

123

115

106

123

120

117

119

106

122

122

119

122

120

119

118

119

121

118
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IV.3. Cargas de Mulliken de los Derivados de la Horminona, 1.

Las cargas de Mulliken de los átomos de oxígeno Oa y Oc, de las posiciones C7 y C12

de los diferentes derivados horminónicos, se localizan en un intervalo de -0.503 a -0.610 e- y

de -0.536 a -0 .602 e-, respectivamente (ver Tabla IV.3). Mientras que las cargas de Mulliken

para los átomos de oxígeno Ob y Od de las 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. Éstos resultados de carga son

los más negativos con respecto a la carga de los otros átomos presentes en las moléculas, y

como una primera aproximación nos indican que en estas moléculas se corroboran presentar

dos zonas reactivas ante sitios electrofílicos , definidas por la regiones Oa-Od Y Os-O, de los

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

El átomo de oxígeno (O; Ó Oc) con el respectivo sustituyente acetilo, bencilo o metilo,

presentó un dato menos negativo de carga (el promedio fue de 0.071 e- ), que el átomo de

oxígeno (Oa Ó Oc) sin sustituyente.

Los compuestos que están doblemente sustituidos (átomos de oxígeno O, y Oc) con

los respectivos grupos, muestran que el átomo de oxígeno O¿ presenta un valor ligeramente

más pequeño que el átomo de oxígeno Oc; en promedio este valor es 0.037 e- menor.

El compuesto 2 mostró una deficiencia de carga en la posición 6 (Tabla IV.4), a

diferencia de los otros derivados, mientras que la posición 7 tiene mayor población

electrónica; esto se debe a que se tiene un doble enlace en C6-C7.

En todos los compuestos horminónicos, el átomo de carbono C11, es más deficiente en

electrones que el átomo C14 , sin importar el tipo de sustituyente. Probablemente, este

comportamiento se debe a que C11 dona carga a un átomo de oxígeno para hacer más

eficiente la formación del puente de hidrógeno Od---Hc (en el mismo anillo) (polarización del

C11=Ob). También se espera que C14 , presente una deficiencia por la posibilidad del puente

de hidrógeno entre Ha---Od (anillo "B" y "C"). De acuerdo a los resultados, C14 no es tan

deficiente debido a que existe una polarización hacia este sitio, a causa de la interacción

menos fuerte entre los átomos Ha YOd.
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q'a6ÚL 10/3. Cargas de :Mu[{ikJn, empleando ei niuei (]33LryP/6-319, para {os átomos áe
oxigeno de {os derivados liorminónicos (experimentaies y teóricos).

Carga (e-)

Compuesto O. Ob Oc °d
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

3c -0.503 -0.409 -0.542 -0.406

4a -0.608 -0.400 -0.565 -0.441

4b -0.527 -0.448 -0.602 -0.409

4c -0.526 -0.403 -0.564 -0.403

5a -0.610 -0.418 -0.560 -0.456

5b -0.514 -0.452 -0602 -0.430

5c -0.515 -0.423 -0.557 -0.435

De acuerdo a los resultados de carga de Mulliken, podríamos considerar que los

compuestos propuestos teóricamente (3a, 4b, 4c, 5b y 5c) tendrían 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 acción biológica. Estudios recientes han dado a

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

q'a6ÚL 10/4. Cargas de :Mu{CikJn (e), empleando ei nive{(]33LryP/6-319, para aCgunos átomos
de car6ono dé ros derivados liorminónicos (experimentales y teóricos).

Carga ( e)

Átorro 1 2 3a 3b 3c 4a 4b 4c 5a 5b Se

en -0.257 -0.090 -0.256 -0.267 -0.267 -0.257 -0.267 -0.268 -0.257 -0.251 -0.251

e, 0.001 -0.134 0.002 -0.008 -0.003 0.005 0.001 0.009 0.005 -0.003 0.001

es 0.069 0.038 0.075 0.072 0.076 0.078 0.070 0.074 0.074 0.090 0.093

e, 0.109 0.087 0.098 0.110 0.099 0.093 0.109 0.095 0.085 0.105 0.081

CH 0.247 0.232 0.268 0.243 0.270 0.274 0.243 0.270 0.251 0.244 0.246

C12 0.192 0.191 0.208 0.193 0.226 0.234 0.192 0.234 0.254 0.191 0.250

CJ4 0.211 0.194 0.211 0.219 0.222 0.211 0.218 0.221 0.218 0.221 0.230
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IV.4. Cargas Naturales de los Derivados de la Horminona, 1.

Una mejora al análisis de población de Mulliken es el análisis de población natural

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

inglés NAOs: Natural Atomic Orbital), a partir de las bases de OA (orbitales atómicos) Xr' El

concepto de orbital natural será usado para la distribución de electrones en un orbital

molecular o atómico, y de esta manera derivar cargas atómicas y enlaces moleculares. El

análisis de población natural simplemente representa la ocupación 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 análisis del orbital atómico 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

electrón para definir la forma del orbital atómico en el medio molecular y derivar enlaces de

densidad electrónica entre átomos. Este método localiza unidades de pares de electrones

enlazados y también divide la carga sobre cada átomo, obtenido entre los orbitales atómicos

[130]. Los cálculos NBO, se realizaron como punto único sobre las geometrías optimizadas

con TFD.

Con respecto a las cargas naturales, los átomo de oxígeno O, y Oc de las posiciones 7

y 12 de los diferentes derivados horminónicos, muestran poblaciones que van de -0.560 a ­

0.762 e- y de -0.515 a -0.677 e-, (Tabla IV.5). respectivamente. Estos valores son mayores

que los determinados por Mulliken, y también son mayores que los observados por los

átomos de oxígeno cuando no tienen unido un sustituyente.

Los átomos de oxígeno O, de los compuestos b y e, 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 disminución es atribuible al sustituyente.

El átomo de oxígeno Ob de la posición 11, en la mayoría de los casos, mostró un valor

más negativo que Od para los diferentes derivados horminónicos, esto quizás se debe a una
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polarización del grupo OcHc sobre el grupo C11=Oc, a través del puente de hidrógeno [122].

El átomo de oxígeno Od del compuesto 1 fue el que presentó el valor más alto, -0.672 e-o La

molécula 4e, también mostró este efecto dentro de su grupo.

De acuerdo a lo anterior, los sitios con mayor carga negativa están presentes en los

átomos de oxigeno O, y Oc. Los valores de carga natural para los átomos de oxígeno Oa, Ob,

Oc Y Od 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 similares.

rra6Ca 10/.5. Cargas Naturaies para {os átomos de o:(jgeno de {os derivados fiorminónicos
(experimentales y teóricos) empleando etniveC{jJ3L'YP/6-31q.

Compuesto Carga (e')

o. Ob Oc Od

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

3e -0.563 -0.509 -0.545 -0.505

4a -0.761 -0.489 -0.542 -0.441

4b -0.561 -0.538 -0.677 -0.409

4e -0.560 -0.494 -0.541 -0.501

5a -0.762 -0.515 -0.515 -0.456

5b -0.576 -0.542 -0.677 -0.430

Se -0.578 -0.521 -0.520 -0.435

IV.5. HOMO de los Derivados de 1.

Continuando con las propiedades electrónicas, a continuación se describen de manera

visual el comportamiento del HOMO en los derivados horminónicos. Cuando el sustituyente

es el grupo metilo, el HOMO es muy similar en los compuestos 5a, 5b y 5e, Figura IV.6 y
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IV.? Esta contribución se localiza en los dobles enlaces y átomos de oxígeno del sistema

quinoide, además en los átomos Oa y Oc. Entre los átomos O, y Oc; la distribución más

significativa depende de donde se localiza el sustituyente metilo. Así, cuando se tiene al

compuesto 5a, el HOMO es mayor en el átomo Oc que en el átomo de oxígeno Oa; 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 átomo de oxígeno Oc

que en Oa. Además, entre los átomos de oxígeno Ob y Od, el que presenta una mayor

distribución del HOMO es el átomo de oxígeno Od.

Para las moléculas 4a y 4c , Figura IV.8 y IV.9, el HOMO se encuentra deslocalizado

casi en la misma proporción sobre los átomos O, y Os. El HOMO del átomo de oxígeno, Oc,

de la molécula 4a es menor. El fenilo como sustituyente en el átomo de oxígeno O, de la

molécula 4c, contribuye al HOMO. En la molécula 4c, la distribución del HOMO en el átomo

de oxígeno O, es mayor que en Oc (se verifica al analizar los coeficientes). Para 4b la

distribución del HOMO esta preferentemente en los dobles enlaces y átomos de oxígeno del

sistema quinoide, así como en O, Y Oc, observándose una mayor contribución del HOMO

sobre los átomos Oc y Od. Los grupos bencilo no muestran contribución alguna al HOMO,

para los compuestos 4a y 4b.

El grupo acetilo como sustituyente, es el que mostró mayor variación del HOMO, en el

esqueleto base de la molécula de la horminona. Para las moléculas 3a y 3c el HOMO se

encuentra deslocalizado en algunos enlaces entre los átomos C-C de los anillos "A", "B" Y

"C", Figura IV.10. En la molécula 3a, se observa una distribución similar del HOMO en los

átomos O, y O¿ mientras 3c presenta mayor contribución sobre el átomo de oxígeno Od. La

porción del HOMO de los átomos de oxígeno O, y Oc de las moléculas monosustituidas es

menor en aquel átomo de oxígeno sustituido con el grupo acetilo . Para la molécula 3c la

contribución del HOMO en el átomo de oxígeno Oc es ligeramente mayor que en Oa,

debiéndose quizás a que el grupo acetilo como electroatractor, lo hace sobre un sistema

conjugado.

Para la molécula 3b, la distribución del HOMO está localizado en los dobles enlaces y

átomos de oxígeno del sistema quinoide, así como en Oa, Y Oc. Se verifica una mayor

contribución sobre los átomos Oc y Os.
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El HOMO del compuesto 2 se sitúa en los dobles enlaces C-C y átomos de oxígeno

del sistema quinoidal, doble enlace C-C del anillo "B" y átomo de oxígeno Oc. Los átomos de

oxígeno Ob y Od presentan una contribución del HOMO; Od =60.5% Y o, =62.0%. Estos

resultados, corresponden a los cálculos de los coeficientes de los orbitales atómicos de cada

átomo. 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 señalan que los posibles sitios reactivos de

las moléculas, cuando éstas se comportan como donadoras de carga, está definido por los

átomos de oxígeno O¿ Ob, Oc Y Od. De acuerdo a estas observaciones, la coordinación

podría ser en cualquiera de los dos sitios posibles considerando que la interacción con iones

magnesio 2+ se realiza con dos átomos de oxígeno. Considerando que la distribución del

HOMO para estos derivados está indicando la presencia de enlaces 1t del sistema conjugado,

así como la presencia de los pares de electrones sin compartir de los correspondientes

átomos de oxígeno , es necesario inspeccionar los HOMOs internos (HOMO-1 y HOMO-2)

para corroborar la contribución de éstos al probable sitio activo y de esta manera poder

señalar un único sitio ó región.

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 eVo

Para algunos derivados (3b y 5a) se observa que la densidad electrónica está

preferentemente localizada sobre los átomos de oxígeno Oa y Od 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 que estos orbitales

contribuyen al sitio C7 , llevándose a cabo una interacción de tipo (J 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 5e (HOMO-2 ~ 0.32 eV

HOMO-1 ~ 0.16 kcal/mol HOMO).
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5a

1"'1> O.50e'V

HOMO

HOMO-l

HOMO-2
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5b

tJ..cE = 0.20 eo/

1"CE =0.30 eV

Pigura 11/.6. J{0?r10, J{0?r10-1 y J{0?r10-2 de fas moléculas 5ay 56, empleando el niuel

eB3LrtPj6-31q.
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HOMO

HOMO-l

HOMO-2
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3b

r 8'10 = 0.33 ,V

Pigura I~ 7. J{O~O, J{O~O-l y J{O~O-2 de fas moléculas 5c y 36, empleando ef nioel
ese rtrp/6-31(;;.
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4a

HOMO

r !'.CE =0.29 ,o/

HOMO-l

r!'.CE =0.01 , 0/

HOMO-2

Pigura 10/.8. JfO~O} JfO<JvfO-l y JfO<JvfO-2 efe fas moléculas 4a y 46} empleando el
niveCill3LryCPj6-31q.

En las moléculas 3a y 3c, el orbital HOMO-1 presenta una contribución mayor de los

átomos de oxígeno Ob y Oc que de los átomos O, y Od. pero la contribución de los átomos O,

y Od se observa en el orbital HOMO-2. En la Figura IV.10 se muestra la diferencia de energía

entre los HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 de estos compuestos.
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Para el compuesto 4b la contribución de los átomos O, y Od es en el HOMO-2, ya que

en el HOMO-1 no contribuye la densidad electrónica de los átomos de oxígeno; pero sí se

observa la participación del sustituyente benzoilo.

4c

HOMO

r"''1> O. 01 eV

HOMO-I

I"''E ~ O.04eV

HOMO-2

Pigura 10/.9 UO:JvfO, UO:JvfO-1 y UO:JvfO-2 de fas moléculas 4c, empleando d niue!(j33Lrt"P/6-31q.
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3a

18 'E = 0.31 e'V

r8'E =0.20 e'l!

HOMO

HOMO-l

HOMO-2
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3c

r8'E = 0.12 e'V

Pi¡¡ura 10/.10. JfO:MO, JfO?r1.0-1 y JfO?r1.0-2 de fas moléculas 3a y 3c, empleando eC
nive[(B3LryPj6-31q.
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En el compuesto 4c, los átomos O, y Od contribuyen a los HOMO y HOMO-1, mientras

que en el compuesto 4a, se tiene la participación de los átomos de oxígeno de las posiciones

CrC14 en el HOMO y el HOMO-1 únicamente está localizado sobre el átomo de oxígeno, Oa,

del grupo oxhidrilo.

De acuerdo a los resultados de los HOMO-1 y HOMO-2, se observa la contribución de

la densidad electrónica de los átomos de oxígeno Oa y Oa. Con esta propiedad , se puede

señalar que la polarización puede ocurrir a través de los átomos de carbono de los anillos "A"

y "B", así como del sistema quinoidal hacia los sitios O, y Od. Este comportamiento sugiere la

existencia de un efecto cooperativo entre los orbitales [131]. Por lo tanto, se puede señalar

que la nucleófilia de los átomos O, y Od; de las respectivas moléculas 3a - Sc se debe a un

control orbital.

IV.G. Diferencia HaMO-LUMa para los Derivados de la horminona, 1.

Analizando la diferencia HOMO-LUMO se propone relacionarlo con la actividad

antimicrobiana. Las diferencias de energía HOMO-LUMO se localizan en un intervalo de 2.83

a 3.51 eV para las moléculas 2 - 5c . Si se relacionara la diferencia HOMO-LUMO con la

actividad bacteriostática, se observa que la estructura 3c es la que presenta una mayor

diferencia de HOMO-LUMO (3.42 eV) , y ésta se sitúa en segundo lugar de actividad como

antimicrobiano de las moléculas probadas biológicamente. La molécula 4a, fue la molécula

más activa del grupo en estudio, con una diferencia HOMO-LUMO de 3.24 eVo 5a, fue menos

activa , con una diferencia de HOMO-LUMO igual a 3.1 eVo La diferencia HOMO-LUMO para

la horminona, 1, fue de 3.09 eVo Para la molécula no activa , 2, la diferencia mostrada fue de

2.83 eVo

Otra diferencia a considerar es la energía HOMO-LUMO, donde la energía LUMO

correspondería a la del electrófilo. Observándose una diferencia mayor para la molécula 2 y

el ion Mg2
+.
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De acuerdo a la diferencia de energía HOMO-LUMO para la molécula 2, así como

considerando al catión; y la respectiva actividad antimicrobiana determinada por Martínez et

al [11]; se observó que a una menor diferencia de HOMO-LUMO, la molécula disminuye su

reactividad hacia un electrófilo o una mayor diferencia de HOMOLigante-LUMOcatión no presenta

actividad antimicrobiana. Cabe señalar que esta aseveración no podría ser considerada

adecuada, debido a que la molécula 2, no presenta un grupo OH en el sitio C7 por lo que,

quizás no son comparable estos resultados. Como ya se mencionó, a pesar que la molécula

2 al presentar una diferencia de HOMO-LUMO menor

IV.7. Energía de Ionización (I), Afinidad Electrónica (EA), Electronegatividad (x) y

Dureza (11).

En la Tabla IV.6 se presentan en forma resumidos los valores calculados de la energía

de ionización, afinidad electrónica, electronegatividad y dureza de la horminona y sus

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

5.58 y 1.41 a 1.76 eV para la 1 , EA, X Y11 respectivamente .

El menor 1 lo presenta el compuesto 2 (6.35 eV), indicando que tiene capacidad

(comparación entre las moléculas de este estudio) para donar un electrón, en comparación

con los otros compuestos.

Las molécula 3b y 3c presentaron un valor de 1 igual a 8.83 y 7.29 eV

respectivamente. De acuerdo a los resultados se esperaría que la molécula 2, por presentar

la menor energía de ionización sería capaz de donar un electrón y por lo tanto presentar

actividad como antimicrobiano, considerando que algunos de los derivados sí la presentaron,

aún con un valor mayor de 1 .

El potencial de ionización es un parámetro que no se relaciona con la actividad

antimicrobiana, debido a que la molécula 2 no presentó actividad. Las moléculas 3b y 3c

fueron activas. Por lo tanto se puede indicar que es importante la presencia del átomo de

oxígeno Oa, en la posición 7 del anilloClB~'
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Por otro lado, la afinidad electrónica obtenida mediante la siguiente expresión

EA = E( N = No ) - E(N = No+ 1) ; es un parámetro útil que indica la capacidad que tienen las

moléculas para aceptar un electrón adicional, originando un ión negativo. De acuerdo a los

resultados de la Tabla IV.5, el compuesto 5e aceptaría el electrón fácilmente . 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 electrón y le siguen 3a y 3e. Considerando los resultados, la

actividad antibacteriana no tiene relación alguna con la afinidad electrónica, ya que

microbiológicamente los compuestos 3b y 3e fueron activos. La molécula 5e no ha sido

probada como antibacteriano y la molécula 2 no fue activa. Los datos de afinidad electrónica

todos fueron positivos, indicando probablemente que estos compuestos presentan baja

posibilidad de aceptar un electrón .

De acuerdo a la conjugación del anillo "C" tipo quinona, se puede indicar que estas

moléculas tendrían la posibilidad de presentar un proceso redox, ya que tienen la capacidad

de aceptar electrones. Los datos de EA para las moléculas 3b, 3e y 2 no son congruentes

con las pruebas antimicrobianas. Por lo tanto se contempla que el mecanismo vía 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 eVo Las moléculas que

muestran menor capacidad de atraer electrones son la 2, que resultó no ser activa, y la 5e,

aún no ensayada como antibacteriano. Por otra parte, la dureza de estos compuestos se

localiza entre 1.41 a 1.75 eVo 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 que

resaltan en negritas fueron activos como antimicrobianos .

2<1 <5a<5b<4b=3~=3b<5e<4a<3c<4e
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Orden creciente de electronegatividad de los derivados y la horminona

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

Orden creciente de afinidad electrónica de los derivados y la horminona

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

Orden creciente de energía de ionizació~ de los derivados y la horminona

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

Como se puede observar, es claro que ninguna de estas propiedades por sí sola

indicaría 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

químicas. De acuerdo a la tendencia de cada propiedad para las moléculas en estudio , no se

puede concluir que cada una de éstas podría relacionarse con el comportamiento

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

rr'a6fa 10/.6: Enerqia de ionización (1), afinidad' electronica (iEJI), eiectroneqatioidad (X) y

dureza (1) de Ca fiorminona y sus derivados, empleando el:nivel:rB3LrtPj6-31(].

Energía deIonización
Afinidad

Compuesto Electronegatividad (eV) Dureza (eV) Electrónica
(eV)

(eY)

6.85 5.31 1.54 1.78

2 6.35 4.94 1.41 1.68

3a 7.11 5.53 1.57 2.08

3b 6.83 5.26 1.57 2.46

3c 7.29 5.58 1.71 1.79

4a 6 .88 5.26 1.62 1.80

4b 6.8 1 5.24 1.57 1.80

4c 7.04 5.28 1.76 1.78

Sa 6.64 5.09 1.55 1.64

Sb 6.66 5.10 1.56 1.63

Sc 6.48 4.89 1.59 1.47

-1:: No ensayado micro6ioCógicamente

Act ividad Bíológica

activo

no act ivo

*
activo

activo

activo

activo
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IV.B. índice de Fukui para los Compuestos 3a - Se.

Como ya se ha mencionado, también se consideraron los índices de Fukui como un

parámetro para determinar la reactividad local. Por lo tanto, se procedió a obtener los

resultados correspondientes a nivel B3LYP/6-31G//6-31G*, para conocer sobre que sitio

podría llevar a cabo un ataque de tipo electrofílico para unirse al ión magnesio 2+ (de las dos

formas posibles). Se determinaron los valores de ¡- para los respectivos átomos en la

molécula. Los valores más altos de ¡- fueron para los átomos de oxígeno presentes en los

carbonilos del sistema quinoidal y los átomos de oxígeno de los grupos oxhidrilo.

Los resultados anteriores indican que la interacción electrofílica se lleva a cabo

mediante la participación de los átomos de oxígeno, de los grupos OH y C=O, con los iones

Mg2
+. Se realizó la suma de los valores de ¡ - de los átomos de oxígeno que integran cada

una de las posiciones (Oa-Od) Y (Oe-Oe) para verificar la contribución aditiva de carga, ver

Tabla IV.? Las moléculas 3a, 3c, 4a, 5b y 5c; permiten establecer que la interacción podría

ser por el sitio Oa-Od, mientras que para los compuestos 3b, 4b, 4c y 5a sería en la posición

Ob-Oc. Cabe recordar que las moléculas 3b, 3c, 4a y 5a han mostrado actividad biológica.

La propiedad antes estudiada, se puede apoyar con otras propiedades para sugerir un

solo sitio de las posibles. En este caso, se recurrió a la determinación de la Superficie de

Potencial Electrostático (SPE), propiedad que ha probado ser útil para estudiar sistemas

biológicos (como ya se mencionó en el capítulo 111). En particular, se ha demostrado que la

SPE ha permitido la caracterización de la reactividad de algunos derivados de las

tetraciclinas [1,9-10]. Se hace referencia a este grupo de antibióticos, ya que la oxitetraciclina

fue usada como sustancia de referencia para el estudio antimicrobiano [11].
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q'a6Ca lo/.7Suma de [os índices de Put¿,ui, para [os átomos de o:{fgeno, para [os derivados fiorminónicos
(experimentalesypropuestos teóricamente), empleando eCniveUB3LrfPj6-31 qjj6-31e:

Compuesto Enlace Sumadef

2 o-o, -0.055

o,o, -0.121

3a o -o, -0.147

Ob-Oc -0.086

3b Oa-Od -0.072

Ob-Oc -0.110

3c o.o, -0.098

o.o, -0.095

4a o, o, -0.116

o.o, -0.072

4b o-o, -0.055

o,o, -0.121

4c o,o, -0.056

Ob-Oc -0.165

5a o.o, -0.096

o.o, -0.143

5b o -o, -0.144

Ob-Oc -0.133

5c o.o, -0.146

o.o, -O.J 18

Iv.g. Superficie de Potencial Electrostático.

Otra propiedad que apoyaría a los resultados anteriores, es el mapeo de la superficie

de potencial electrostático (en este trabajo, obtenido a una isodensidad de 0.002). Con esta

superficie, ver Figura IV.11 y IV.12, se podría identificar y situar la región molecular más

susceptible a un ataque nucleofílico [148] o electrofílico, para este segundo caso, determinar

la región de la molécula que exhiba un potencial más negativo que promueva una interacción

molecular, en este caso la interacción de cada uno de los derivados con el ión magnesio 2+.

Esta propiedad se calculó a nivel de teoría 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 átomo de oxígeno de la posición

14, (Os). Los compuestos 5a, 5b y 5e lo exhiben en los átomos de oxígeno Oa-Od, siendo

ligeramente mayor para el átomo de oxígeno O, en estos compuestos.

Para la molécula 4a, el potencial negativo se visualiza sobre el átomo Oa, seguido de

Oc YOb. Para los compuestos 4b y 4e esta propiedad se observa en el átomo de oxígeno Od.

La molécula 3a muestra un potencial negativo en Oa. Para 3b lo exhibe en el átomo de

oxígeno Od. El compuesto 3e manifiesta un potencial muy negativo sobre Od.

Como se puede apreciar, todas las moléculas presentaron un sitio más negativo,

sobre los sitios Oa Ó Od; por lo tanto, esta es la región más apropiada de las moléculas para

interactuar o coordinarse con un electrófilo como el ión magnesio 2+.

1.45.000

3c

2

4a

3b

5a

Pigura 10/.11. Superficie de potenciarelectrostático de [os derivados liorminónicos probados como
anti6acterianos; 2, 36, 3c, 4a y 5a; Para un potenciar negativo dé -45 Y potenciarpositivo de +3D)
empleando eCniveUB3LryPj6-319jj6-31q*.
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3a

1
30.000

114.766

í ~::.::1
-': ~ : : ::;~

1 .45.000

4b

5b
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4e

5e

Pigura 10/.12 superficie de potenciarelectrostático de ros derivados Iiorminónicos, 3a, 46, 4c, 56y 5c
propuestos, empleando ernive{rB3LrtPj6-31qjj6-31e:

IV.10. Energía de los derivados de 1.

Por otro lado, se tiene la energía de las moléculas isómeras 3a - 3b, 4a - 4b Y 5a - 5b

a nivel 83LYP/6-31 G, ver Tabla IV.S. Estos resultados permite distinguir,

termodinámicamente, a la más estable, y ésta sería 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 energías más negativas que los respectivos isómeros del tipo "a",

posiblemente por el efecto cooperativo de los HOMOs internos hacia la posición Oa-Od,

además de la formación de puentes de hidrógeno en este sitio. Los metabolitos secundarios

que se han aislado hasta la fecha son las estructuras 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

teóricamente. Revisando en la literatura se tiene que las moléculas 2 [58] Y 5b [73] se han

aislados como productos naturales.

q'a6fa ItV- 8. CDiferencia de energía en 'Kcai/moi, a niue! cE3Lryp/6-31 (i) para fas moléculas
isómeras.

3b

4b

5b

3a

4a

5a

D&:t-EZ Kcal/nn1

16.4

11.2

5.9

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

Para que una molécula pueda absorberse tiene que poder atravesar las membranas

lipídicas. La liposolubilidad es la capacidad de relacionarse lo mejor posible con la bicapa

lipídica de la membrana citoplasmática. Las moléculas liposolubles , al no presentar ningún

grupo polar, no se disolverán en agua y presentarán una baja interacción con las proteínas

(que es lo primero que se encuentra en el medio biológico), por lo tanto, serán rechazadas

por éstas y no podrán engancharse para poder atravesar las membranas. Una molécula muy

polar podrá formar suficientes enlaces con las proteínas, se enganchará y no pasará.

Ha habido un interés en la química medicinal para desarrollar métodos que deriven

Log P de estructuras moleculares. Así los más usados se basan en la contribución de

fragmentos. Aunque, las nuevas aproximaciones se basan en el análisis 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 acción

contra las bacterias, tiene que ver con la cantidad de moléculas antibacterianas que hayan

atravesado la capa Iípidica. El resultado de lag P (Tabla IV.9), muestra un valor mayor para

los compuestos 3e y 4a, indicando un mayor carácter lipofílico para estas estructuras [150],

lo que les permitirá atravesar la membrana lipídica más fácilmente. Estos compuestos

resultaron activos en la respectiva prueba biológica.

Aunque el compuesto 5a presenta el átomo de oxígeno tipo oxhidrilo en la posición e7•

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 Martínez et al

[11D, su carácter lipídico es menor que 4a, por la presencia de grupos oxhidrilo en las

posiciones 7 y 12.

De acuerdo a estos resultados se podría predecir qué moléculas atravesarían la

membrana. Las moléculas 3a, 4b y 4e posiblemente presentarían un comportamiento similar

al de las moléculas 3e y 3b. De hecho, la molécula 3b ha dado un resultado positivo como

antibacteriano [81].

Las moléculas 5b y 5e probablemente sí presentarían actividad aunque en menor

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

demasiado para atravesar una membrana lipídica.
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'Ta6fa 10/.9. Log P para Ca fionninona y susderivados.

Compuesto LogP

1 5.00

2 5.82

3a 5.50

3b 5.95

3c 6.42

4a 7.03

4b 7.97

4c 9.96

5a 5.28

5b 5.59

5c 5.84

Actividad como Antibacter iano

activo

inactivo

activo

activo

activo

*

Activo

*

*

Con respecto a este capítulo, se puede señalar que existen dos posibles sitios para

una interacción con un electrófilo (de acuerdo a las cargas de Mulliken, cargas naturales e

índices de Fukui). Pero los resultados de HOMO, HOMO-1, HOMO-2 y Superficie de

Potencial Electrostático permitieron establecer que la mayoría de las moléculas podrían llevar

una interacción hacia un electrófilo por el sitio Oa-Od. preferentemente.

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

importante para llevar una acción antimicrobiana , como lo muestran las moléculas 4a y 5a.

Por otro lado, como ya se mencionó anteriormente , las tetracicl inas para presentar un

efecto antimicrobiano requieren de algunos dicationes. El siguiente capítulo tratará de la

interacción de la horminona con los dos cationes metálicos más comunes en un organismo

vivo: Mg2
+ y Ca2

+.
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CAPITULO V. HORMINONA y SUS COMPLEJOS.

Interacción de la Horminona con los Iones metálicos: [Horminona-M]2+.

En una primera etapa se va a considerar la interacción del ion Mg2+ con la horminona.

Esto se desarrollará a nivel de Teoría de funcionales de la densidad , con la base 6-31G. De

acuerdo a los resultados de cargas e índices de Fukui se corroboran las dos posibles formas

de coordinación [horminona-M]2+. Los resultados de orbitales moleculares (HOMO, HOMO­

1 y HOMO-2) y superficie de potencial electrostático para la molécula 1, muestra que

preferentemente podría ocurrir una interacción por la posición Oa-Od. Sin embargo, se

analizarán las dos formas posibles de coordinación para la molécula de la horminona. En el

archivo de entrada para el cálculo de la horminona y el ion Mg2+, se indica una carga total de

2+. El programa distribuye los electrones en los respectivos orbitales , al considerar el número

2+ quita los electrones más externos. En este caso corresponden al átomo de magnesio, ya

que los electrones "Zs" son atraídos con menor fuerza por el núcleo atómico. También

existen otros electrones de valencia que pertenecen a los otros átomos de la molécula y

también éstos se ven involucrados en la redistribución de la carga, esto se observa al

analizar éstas. Así se tiene que el ion Mg2+ no muestra una deficiencia total de sus dos

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

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

El sistema [horminona-Mg]2+ en donde Mg2+ está coordinado con los átomos de

oxígeno Og-O, de la posición 11-12, a diferencia del complejo donde el ion Mg2+ está

enlazado con los átomos de oxígeno Oa-Od, produce una estructura de alta energía, ubicada

a 32.4 Kcal/mol, del isómero más estable (los cálculos de frecuencias para estos sistemas,

son positivos). Por lo tanto, la coordinación del ion Mg2+ con los átomos de oxígeno Oa-Od es

la preferida. El momento dipolar de esta estructura basal, de 6.3 D, es pequeño que el de la

forma Mg2+-0
b-Oc, de 9.4 D. Esta propiedad podría ser indicativa de la difusión a través de la

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

El BSSE es un error a considerar en los cálculos de química cuántica. El cual es

causado por no utilizar un conjunto de base completa. El 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 interacción de dos monómeros, el

BSSE es corregido por el cálculo de de cada monómero con la función base del otro (pero

sin su núcleo o electrones) usando el así llamado "orbitales fantasmas". El cálculo del BSSE

para el sistema [horminona(Oa-Od)-Mg]2+ fue de 0.0057 Hartrees . Por lo tanto, la energía del

complejo corregido con CP es de 181.0 kcal/mol, obtenido como: M coordinación - M e?

q'a61á tfJ.l pIS(]3(]3p, para afgunos compiejos de ros derivados de fa horminona, a m"ve[(]33Lrt"P/6-31(i.

EL-Mg2+ Ligante (L) Mg2+ E(L-Mg2+)-EL-E(Mg2+) BSSE (*) - (* *) BSSE

(*) (**)

Hartrees Hartrees Hartrees Hartrees Hartrees Hartrees kcal/m ol

I- M g(O Il-O") -127 9.0883 -1079.5789 -199.2266 -0.2828 0.0057 -0. 2885 3.586 1

I- Mg(07-0 ,, ) -1279. 1400 - 1079 .578 9 -199 .2266 -0.3345 0.0071 -0.3417 4.4 806

2-Mg(O , ,-O ,,) -12 02 .7022 -1003 .1712 -199 .2266 -0.3044 0.0061 -0.3 105 3.83 17

3a-M g(O Il-OI1) -1431.675 9 - 1232. 1646 -199.2266 -0.2847 0.0057 -0.2904 3.5922

3a-Mg(07-0 ,. ) -143 1.7362 - 1232 . 1646 -199. 2266 -0.3450 0.0074 -0.3524 4.6255

3b-Mg(O,,-OI1) -143 1.7024 -1232.1907 -199 .2266 -0.2851 0.0058 -0.2909 3.6133

3b-Mg(07-0,.) - 1431. 7228 -1232.1907 -199 .2266 -0 .3055 0.006 1 -0 .31 16 3.8354

3c-Mg(OIl -O I1) -1584.2898 -13 84.777 5 -199 .2266 -0.285 7 0.00 58 -0.291 5 3.653 9

3c-Mg(O .,..O,, ) -1584.3 191 -1384 .7775 -199.2266 -0.3150 0.0062 -0.3212 3.8783

4a-Mg(OIl-O ,z) -1623.4240 -1423.87 18 -199.2266 -0 .3256 0.0058 -0.3314 3.6522

4a-Mg(O .,..O,. ) -1623.4432 -1423.87 18 -199.2266 -0.3448 0.0073 -0.3521 4.5993

4b- Mg(O , ,-O ,, ) -1623 .407 1 -1423.8896 -199 .2266 -0 .2909 0.00 57 -0.2966 3.5507

4b-Mg(07-0,. ) -1623.4662 -1423.8896 -199 .2266 -0 .3500 0.0063 -0.3563 3.95 75

4c-Mg(O, ,-O I1) -1967 .7401 -1768. 1838 -199 .2266 -0 .3297 0.0056 -0.3353 3.52 19

4c-Mg(O.,..O,, ) -1967.7664 -1768 .1838 -199 .2266 -0.35 60 0.005 1 -0.3611 3.2023

5a-Mg(OIl-O,,) -131 8.3763 -111 8.8593 -199.2266 -0.2904 0.0053 -0.2957 3.295 1

5a-Mg(O,..O ,, ) -13 18.433 9 - 1118.8593 -199.2266 -0.3480 0.0075 -0.3555 4.683 1

5b-Mg(O Il-O,,) -131 8.3896 - 1118 .8688 -199 .2266 -0.294 2 0.006 1 -0.300 3 }.8 160

5b- Mg(07-0 ,, ) -13 18.4290 - 1118.8688 -199 .226 6 -0.3336 0.006 1 -0.3397 3.8498

5c- Mg( OIl-O,,) -135 7.6767 - 1158. 1492 -199.2266 -0.3009 0.0052 -0.306 1 3.285 1

5c-Mg(07-0 ,. ) -1357.72 26 -1 158.1492 -199.2266 -0.3468 0.0064 -0.35 32 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 podría indicar que la energía de coordinación sin corrección está 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(Oa-Od)-Mg]2+ Y [1(Ob-Oc)-Mg]2+.

La distancia Mg-Oa en el complejo [1(Oa-Od)-Mg]2+ es igual a 1.902 A y la separación

Mg-Od es de 1.859 A. Este último valor se debe a que el átomo de oxígeno Od no tiene

enlazado un átomo de H, por lo que Od tiene mayor capacidad de enlace que Oa. El valor de

1.859 A es típico para este ion en un sistema metal-ligante (M-L) [152] con una interacción

enlazante significativa. Cabe hacer notar que el complejo [1(Ob-Oc)-Mg]2+ de alta energía ,

presenta distancias interatómicas para Mg-Ob y Mg-Oc de 1.899 y 1.971 A, respectivamente,

mayores a los del otro isómero, por lo tanto la interacción enlazante del ion magnesio 2+ con

los átomos de oxígeno de las posiciones 11-12 es menor.

El ion Mg2+ produce un cambio estructural pequeño en la geometría de la horminona.

Esto se puede ver en el estado basal de [1(Oa-Od)-Mg]2+, Figura V.1 . En este sistema, la

horminona tiene una estructura menos plana en C12C13C140d, siendo el valor del ángulo

diedro igual a 174 grados, en ausencia de Mg2+ este ángulo es igual a 176 grados. Mientras

que en el sistema Mg2+-011-012 el ángulo diedro mostrado es igual a 172 grados .

La adición de Mg2+ a la horminona ha producido un incremento de aproximadamente

0.023 a 0.009 A, en la distancia de los dobles enlaces C12-C13 y Ca-C9, esto indica un

relajamiento en la estructura electrónica de la horminona, como se verá en la siguiente

sección .
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V.4. Cargas de Mulliken para la Horminona Coordinada con el Ion Mg2
+.

La estructura electrónica del complejo [1(Oa-Od)-Mg]2+, muestra que los átomos de

oxígeno de los grupos oxhidrilo y carbonilo experimentan un incremento en su carga

electrónica, ver Tabla V.2. Además, los átomos de carbono C13 y C14 del anillo "C", cercanos

al ion Mg2
+, disminuyen su población electrónica; estos tienen los valores iguales a 0.185 y

0.324 e', mientras que en la horminona libre los valores son iguales 0.159 y 0.211 e',

respectivamente.

rr'a6fa ~2. Cargas de ?rlu{fiJ?.fn para a{gunos átomos áe car6ono y o~geno de fa horminona y sus
respectivos complejos conefion magnesio +2, a{nioel. CB3LrtCPj6-31q.

Carga ( e")

Átomo 1 [l(O.-Od)-Mg)2+ [l(Ob-Oc»)2+

O. -0.607 -0 .803 -0.561

O b -0.445 -0.331 -0.716

Oc -0.5 98 -0 .5 18 ·0.845

°d -0.448 -0 .770 -0.308

C n 0.247 0.264 0.373

C 12 0.192 0.232 0.208

C 13 0.159 0. 185 0.234

C I 4 0.2 11 0.324 0.235

Por lo tanto la región de la horminona cercana al Mg2+, definida por los átomos de

oxígeno O, y Od, Y los átomos de carbono C13 y C14, muestran un cambio en la densidad

electrónica, indicando que los iones magnesio han producido una polarización en la molécula

de la horminona. En efecto, el momento dipolar de [1(Oa-Od)-Mg]2+ es de 6.3 D, mientras que

esta propiedad es de 0.724 D en la horminona libre. Esto es de esperarse por la inclusión del

catión. 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 citoplasmática.
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0.404

i AE = 32.4 Kcal/mol

PilJura 1/.1. qeometría optimizada para tos sistemas [fionninona{Oa-Otf}9dOP+ y [fionninona{0 6­

0QMoP+, a{niveC(j33LrtP/6-31q. Se indican argunas lonqitudes de enlace, enj{, y ángulOs de enlace,
engrados. La poblacion. de :Jvlu{{i1i.§n esta indicada en negritas.
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V.5. Orbitales HOMO-LUMO.

Otro cambio importante es la magnitud de ~EHoMo-LuMo, la cual alcanza un valor de

2.14 eV en el sistema [1(Oa-Od)-Mg]2+. En la horminona libre, la separación ~EHoMo-LuMo es

de 3.09 eV, implicando un comportamiento de reactividad diferente del complejo [1(Oa-Od)­

Mg]2+.

Como ya se ha mencionado, la interacción del ion Mg2+ podría ocurrir en las

posiciones Oa-Od Y Os-O, de la horminona, pero energéticamente es más estable el sistema

[1(Oa-Od)-Mg]2+. De acuerdo a la bibliografía [28], se ha determinado que la interacción del

ion Mg2+ con algunos antibióticos 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 ácido ribonucleico ribosomal, rRNA. El ribosoma está involucrado en algún

paso de la síntesis proteica, por lo que al estar ocupado su sitio, es impedido la biosíntesis

de proteínas. Por otro lado, se considerará el ion Ca2+, que como ya se mencionó, este es

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

V.6. [Horminona-Ca]2+.

Al considerar las dos formas de coordinación de la horminona al ion Ca2+ se tienen las .

estructuras mostradas en la Figura V .2. El sistema de mínima energía corresponde a cuando

el ion Ca2+ se enlaza a los átomos de oxígeno O, y Od. Este complejo presentó un valor de

25.7 kcal/mol abajo del otro modo de coordinación .

La estructura [1 (Oa-Od)-Ca]2+ mostró valores de longitudes de enlace ce-o, (2.30 A) y

Ca-O, (2.21 A), largas que las mostradas por el complejo [horminona(Oa-Od)-Mg]2+, que son

1.90 A para Mg-Oa y 1.86 A para Mg-Od . Este comportamiento se debe a la diferencia de los

radios jónicos del Mg2+ (0.66 pm) y Ca2+ (0.99 pm) [43].
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En el complejo de mayor estabilidad horminona-Ca, la transferencia de carga al ion

Ca2+, es de 0.25 electrones, o sea la mitad de la transferida hacia el ion Mg2+, en horminona-

Mg2+. Esto es consistente con la energía de enlace para [horminona(Oa-Od)-Mg]2+,

aproximadamente 209 kcal/mol, la cual es grande que la de [horminona(Oa-Od)-Ca]2+, igual

a 134 kcal/mol (calculado de la siguiente manera [E(MetaI2+) + E(horminona)] ­

[E(horminona(Oa-Od)-MetaI2+]). A este nivel de teoría , los resultados muestran claramente

que la horminona tiene mayor preferencia por el ion Mg2+que por el ion Ca2+.

Algunos ángulos de enlace alrededor del sistema quinoidal mostraron los mismos

valores para la interacción con los iones Mg 2+ y Ca 2+ por la posición C¡-C 14(C13C140d:120°,

C13C120c:121°, CaC70a: 110°, C11C120c:115°), pero por la posición C11-C12 se presentaron

algunas distorsiones en el ángulo de enlace, como lo son: C11C120c: Mg2+ = 116°, Ca2+ =
112°; CaC70a: Mg2+ = 1O?", Ca2+ = 102°. Los ángulos entre los átomos de oxígeno y el

dicatión mostraron un valor de: Oa-Mg2+-Od =96° Y Oa-Ca2+-Od =78°; Ob-Mg2+-0c =83° Y Ob­

Ca2+-0
c =68°. Como se puede observar, los respectivos complejos por la posición Oa-Od no

mostraron desviación alguna con respecto a la molécula de la horminona libre, mientras que

el complejo de calcio por la posición Os-O, mostró mayor distorsión de sus ángulos . A pesar

del tamaño del calcio 2+, el ángulo formado entre este catión y los respectivos átomos de

oxígeno (Os-O, Y Ob-Oc) es más cerrado, provocando una mayor tensión y esto se compensa

con las largas distancias mostradas entre éstos átomos, también se puede señalar que esto

se refleja en la energía de enlace.

La carga de los átomos de carbono C11 y C14 se hace más positiva cuando

interaccionan con los iones Mg2+ Ó Ca2+ (CrC14 : C14=0.310 ey C11=0.259 e; C11-C12: C14=
0.231 e-y C11=0.363 é). Pero es más deficiente cuando la interacción es con el ion Mg2+, o

sea éste provoca mayor polarización en el sistema quinoide. Se puede señalar que la baja

polarización que provoca el ion Ca2+ se reflejaría en los orbitales HOMO y LUMO del

complejo más 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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r t>E =25 .7 Kcal/mol

Pigura 1J.2. qeometría optimizada para fos sistemas [liorminona{Oa-Oq}CaJ2+ y [liorminona(06-0J­
Cal", a nivefCJ33LrtP/6-31q. Se indican a(gunas Ionqitudes dé enlace, en}f., y ánqulos de enlace, en
grados. Las pobiaciones de :Mu{Ei~n están indicadas en negritas.

so



CapítuÚJ ~ Horminona y susCompfejos

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

energía de unión entre el ion metálico (Mg
2+

Ó Ca
2+)

y la horminona (Oa-Od o 0b-Oc)' el

sistema energéticamente más negativo fue para la horminona y el ion Mg
2

+ , por la posición

°a-Od'

El complejo de mayor estabilidad del sistema químico [horrninona-M]", donde M =

Mg2
+ Ó Ca2

+, se observó una mayor transferencia de carga hacia los iones Mg2+ que hacia los

iones Ca2
+, implicando una mayor interacción entre la horminona y el ion Mg2

+.

De acuerdo a lo anterior, y con los respectivos resultados obtenidos para los derivados

ensayados microbiológicamente y los propuestos teóricamente, en el siguiente capítulo se

realizarán las interacciones de éstos con el ion Mg2
+. La interacción será por los dos posibles

sitios de cada uno de los compuestos, para verificar si el tipo de sustituyente altera

significativamente los parámetros geométricos y las propiedades electrónicas de la estructura

base de la horminona.
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CAPITULO VI: COMPLEJOS DE LOS DERIVADOS DE LA HORMINONA.

V1.1. Cargas de Mulliken de los Derivados eon el Ion Mg2
+.

En los derivados 3a - Se, al interaccionar estos con el ion Mg2+ por las posiciones Oa­

Od Ó Ob-Oc; se altera la distribución de carga en los átomos de oxígeno donde se encuentra

coordinado el catión. Así, el átomo de oxígeno 0a, incrementa su carga en promedio hasta

en un 36% Tabla V1.1 . Esto es, la interacción con el ion Mg2+ promueve un aumento de carga

en el átomo de oxígeno O, de los compuestos 3a - Se. De acuerdo a la, los resultados de

carga de Mulliken para los átomos de oxígeno coordinados con el ion Mg2
+ son mas

negativos, y la carga del ion magnesio es menos positiva Tabla V1.2 .

Por otro lado, el par de átomos de oxígeno no coordinados con el ion positivo Mg2
+ ,

exhiben valores menos negativos, incluso más pequeños que los correspondientes átomos

de la molécula no coordinada, Tabla V1.1 .

rra6Ca 0/1.1. Intervalo de cargas de :M.u{CiRgn para iosátomos de o:rfgeno) para moléculas siny con
interacción cone{ión :M.g2+. p.{signo de ias cargas es negativo.

Carga ( e- )

Átomo S· ., M 2+ID IOn g
0.503 a 0.610

0.403 a 0.456

0.400 a 0.463

0.536 a 0.602

C · ' M 2+on IOn g
0.708 a 0.804

0.743 a 0.784

0.705 a 0.734

0.759 a 0.851

Las cargas de Mulliken de los átomos de carbono de las posiciones 11, 12 Y 14 de las

moléculas coordinadas 3a - Se se indican en la Tabla V1. 3, en general son más positivas .

Este comportamiento es debido a la fuerte polarización que experimentan los derivados al

coordinarse con el ion Mg2
+. Se observa que la posición del sustituyente provoca esta

deficiencia para los complejos monosustituidos, mientras que para los complejos

disustituidos la deficiencia es mayor en la posición CrC 14 .
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q'a6Ca 0/1.2. Cargas de :Mu{Cik§n para {os átomos de o~ígeno y magnesio de (os respectivos
complejos. JI. nioeiCJ33L~p/6-31q.

Carga (e)

Compuesto o, o, Oc °d Mg2+

[2(ü¡'-Oc)-Mg)2+ -0.765 -0.851 -0.307 1.520

[3a(Ü¡,-O.)-Mg¡H -0.562 -0.710 -0.779 -0.31 3 1.421

[3a(Oa-0J-MgI2+ -0.804 0.311 -0.523 0.771 1.495

[3b(Ü¡,-Oc)-MgI2+ -0.502 -0.722 -0.848 -0.294 1.511

[3b(Oa-0J-Mg)2+ -0.742 -0.334 -0.520 -0.772 1.485

[3c(Ü¡,-0c>-Mg)2+ -0.505 -0.710 -0.783 -0.298 1.437

[3c(Oa-OJ-Mg)2+ -0.747 -0.310 -0.768 1.490

[4a(Ü¡,-O.)-Mg)2+ -0.564 -0.705 -0.759 -0.318 1.276

[4a(Oa-0J-Mg)2+ -0.804 -0.307 -0.533 -0.778 1.483

[4b(ü¡'-Oc)-Mg]2+ -0.521 -0.733 -0.851 -0.307 1.505

[4a(Oa-0J-Mg)2+ -0.708 -0.344 -0.527 -0.743 1.257

[4c(Ü¡,-0.)-MgI2+ -0.528 -0.714 -0.759 -0.304 1.273

[4c(Oa-OJ-Mg)2+ -0.711 -0.314 -0.542 -0.748 1.251

[Sa(Ü¡,-O.)-Mg¡H -0.570 -0.711 -0.795 -0.309 1.475

[Sa(Oa-0J-Mg¡H -0.803 -0.320 -0.510 -0.784 1.488

[Sb(ü¡'-Oc)-Mg)2+ -0.460 -0.734 -0.847 -0.333 1.509

[Sa(Oa-0J-Mg)2+ -0.742 -0.334 -0.520 -0.772 1.485

[5c(Ü¡,-0.)-Mg)2+ -0.467 -0.727 -0.795 -0.334 1.480

[5c(Oa-OJ-Mg]2+ -0.740 -0.321 -0.510 -0.784 1.470
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rra6Úl 0/1.3. Cargas efe 'Mu{[if?gn para a{gunos átomos efe ear6ono efe fas complejos. }l niue]

CB3LrtP/6-31q.

Molécula
Carga (e')

C 7 Cs C9 C H C 12 C 13 C I4

1 0.053 -0.038 -0.038 0.462 0.300 -0.111 0.483

[1(Ob-OJ-Mg]2+ 0.043 0.054 -0.039 0.488 0.218 0.018 0.488

[l(O.-Od)-Mg]2+ 0.071 -0.134 0.075 0.462 0.39 1 -0.110 0.517

2 -0.258 -0.041 -0.058 0.441 0.304 -0.121 0.484

[2(Ob-Oc)-Mg]2+ -0.249 0.024 -0.062 0.413 0.243 -0.032 0.495

3a 0.056 -0.065 -0.014 0.462 0.270 -0.064 0.490

[3a(Ob-OJ-Mg]2+ 0.044 0.047 -0.039 0.493 0.194 0.052 0.488

[3a(O.-Od)-Mg]2+ 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(Ob- Oc)-MgI2+ -0.021 0.051 -0.036 0.480 0.212 0.023 0.484

[3b(O.-Od)-Mg]2+ -0.074 -0.131 0.0.086 0.465 0.392 -0.109 0.515

3c -0.044 -0.057 -0.0 11 0.464 0.261 -0.056 0.487

[3C(Ob-Oc)-Mg]2+ -0.026 0.106 0.130 0.343 0.200 0.235 0.235

[3C(O.-Od)-Mg]2+ 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(Ob-OJ-Mg]2+ 0.045 0.034 -0.042 0.502 0.200 0.054 0.493

[4a(O.-Od)-Mg]2+ 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 -0.10 1 0.479

14b(Ob-Oc)-M g]2+ 0.025 0.041 -0.033 0.467 0.209 0.014 0.480

[4b(O.-Od)-Mg¡2+ 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

[4C(Ob-Oc)-Mg¡2+ 0.026 0.037 -0.038 0.489 0.199 0.051 0.482

14c(O. -Od)-Mg]2+ 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

[5a(Ob-Oc)-Mg¡2+ 0.043 0.051 -0.039 0.493 0.207 0.032 0.488

[5a(O.-Od)-Mg]2+ 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(Ob-OJ-Mg]2+ 0.045 0.048 -0.042 0.462 0.226 0.001 0.481

[5b(O.-Od)-Mg]2+ 0.066 -0.132 0.073 0.462 0.389 -0.111 0.517

5c 0.051 -0.043 -0.032 0.455 0.294 -0.094 0.484

15c(Ob-Oc)-Mg]2+ 0.044 0.044 -0.043 0.467 0.217 0.014 0.482

15c(O.-Od)-Mg¡2+ 0.066 -0.129 0.067 0.463 0.408 -0.114 0.491
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V1.2. Cargas Naturales de los Complejos.

Abordando ahora los resultados de carga, estos indican que la carga se ve aumentada

en los átomos de oxígeno, cuando están coordinados con el ion magnesio 2+, ver Tabla V1.4 .

Nótese que el ion magnesio 2+ es más deficiente en carga con este análisis. Con Mulliken,

se tiene un valor en promedio de +1.437 e-, mientras que con cargas naturales el promedio

es de +1.777 e-o

Los valores de carga natural (Tabla V1.5) muestran que los átomos de carbono de las

posiciones C7 • Cg y C12 ganan carga cuando el ion magnesio se coordina por la posición Oe­

Oc Y pierden carga cuando la coordinación se lleva por la posición Oa-Od, tomando como

referencia a la molécula sin coordinar. El átomo de carbono de la posición C7 de las

moléculas 3c y 5b presentó deficiencia de carga cuando estas se coordinan con el ion

magnesio en la posición Os-O¿ recordando que la molécula 3c si es activa mientras que 5b

no ha sido estudiada como antimicrobiano.

El valor de carga natural para los átomos de carbono de las posiciones Cs y C13 es

más negativo cuando el ion positivo se coordina en la posición Oa-Od. Dos compuestos no

presentaron este comportamiento en el átomo de carbono de la posición Cs, 4a y 4c. Cuando

el ion magnesio 2+ se coordina con los átomos de oxígeno Ob-Oc, de las posiciones C11 y

C12 , provoca que el valor de carga sea mayor en los átomos de carbono Cg y C12. Esto

implica que la interacción con el ion metálico promueve una polarización de la carga.

El átomo de carbono de la posición C11 pierde carga cuando la coordinación es con los

átomos de oxígeno Os-O¿ Esto es porque el átomo de oxígeno Ob, al donar densidad

electrónica al ion Mg2
+ , extrae también electrones del átomo de carbono C11. Por otra parte,

si el ion positivo se coordina con los átomos de oxígeno Oa-Od, la carga en el átomo de

carbono de la posición C12 es deficiente hasta en un 50%, lo que refleja una fuerte

interacción enlazante ligante-Metal.
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q'a6fa 0/1.4. Cargas naturales para ros átomos de o:(]geno áe ros complejos, a nive[(B3L0fP/6-31q.

Carga ( e-)

Compuesto °a °b Oc °d Mg2+

11 (O 11 -0 12)-M gl H -0 .717 -O.820 -0 .895 -0 .392 1.796

11 (0 7-014 )-M gl H -0. 98 4 -0 .41 2 -0.58 9 -0 .887 1.834

12(0 11-0n}-MgIH -0 .877 -0 .897 -0 .396 1.822

13a(0 II-0 12)-M glH -0.720 -O.818 -0.793 -0 .399 1.755

13a(07-0 14)-M gl H -0 .986 -0 .388 -0 .516 -0 .894 1.834

13b(0 11-012)-M glH -0.559 -0.828 -0.898 -0.378 1.807

[3b(07-0 14)-M sl" -0 .861 -0.41 8 -0 .589 -0 .88 4 1.82 3

[3c(0 11-0 12)-MgJ2+ -0 .565 -0.815 -0 .797 -0 .379 1.783

13c(07-0 14)-M gl H -0 .868 -0 .38 9 -0 .517 -0.887 1.82 1

[4a(O w On}-MgI H -0 .719 -0.8 10 -0 .71 3 -0 .417 1.761

[4a(07-0 14)-M glH -0. 987 -0 .38 6 -0.50 8 -0 .903 1.826

[4b(0 11-0 12)-MgJH -0 .555 -0 .830 -0.896 -0 .387 1.277

[4b(0 7-0 14)-Mg12+ -0 .743 -0.426 -0.5 94 -0 .866 1.77 9

[4c(0 wO 12)-MgJH -0.528 -0 .714 -0 .759 -0 .304 1.273

[4C(07-0 14)-M g12+ -0 .711 -0.314 -0 .542 -0.748 1.251

[5a(011-0 12)-Mg12+ -0 .728 -0 .820 -0.739 -0.395 1.785

[5a(07-0 14)-MglH -0.983 -O.411 -0.427 -0.906 1.827

[5b(Ow012) -MgI
H -0.482 -0.841 -0 .896 -0.416 1.806

[5b(07-0 14)-Mgl H -0 .800 -O.414 -0 .591 -0 .8 86 1.828

[5c(OwO 12)-Mgl H -0.467 -0.727 -0 .7 95 -0 .334 1.480

[5C(0 7-0 J4)-Msl" -0.740 -0 .32 1 -0 .51 0 -0 .784 1.470
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rr'a6fa 1/1.5. Cargas naturales paraa[gunos átomos de carbono para (os derivados y complejos. JI
niveiiB3Lryp/6-31q.

Molécula
Carga (e-)

C7 Cs C9 C ll C 12 C l 3 C l 4

0.053 -0.038 -0.038 0.462 0.300 -0.111 0.483

(l(Ob-O,) -Mg)H 0.043 0.054 -0.039 0.488 0.218 0.018 0.488

[1(O.-Od)-Mg) 2+ 0.071 -0.134 0.075 0.462 0.391 -0.110 0.517

2 -0.258 -0.041 -0.058 0.441 0.304 -0.12 1 0.484

(2(Ob-OC>-Mg(H -0.249 0.024 -0.062 0.413 0.243 -0.032 0.495

3a 0.056 -0.065 -0.014 0.462 0.270 -0.064 0.490

[3a(Ob-O,)-Mg(H 0.044 0.047 -0.039 0.493 0.194 0.052 0.488

[3a(O.-Od}-Mg)H 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(Ob-O,)-Mg) H -0.021 0.051 -0.036 0.480 0.212 0.023 0.484

[3b(O.-Od)-Mg]2+ -0.074 -0.131 0.0.086 0.465 0.392 -0.109 0.515

3e -0.044 -0.057 -0.011 0.464 0.261 -0.056 0.487

(3e(Ob-O,)-Mg]2+ 0.025 0.039 -0.029 0.490 0.188 0.058 0.482

[3e(O.-Od)-Mg]H 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(Ob-O,)-Mg)H 0.045 0.034 -0.042 0.502 0.200 0.054 0.493

[4a(O.-Od}-Mg]2+ 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(Ob-O,)-Mg]2+ 0.025 0.041 -0.033 0.467 0.209 0.014 0.480

[4b(O.-Od)-Mg]H 0.073 -0.135 0.063 0.463 0.390 -0.123 0.523

4e 0.048 0.066 -0.003 0.466 0.274 -0.054 0.490

[4e(Ob-O,)-Mg)H 0.026 0.037 -0.038 0.489 0.199 0.051 0.482

[4e(O.-Od)-Mg]H 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

[5a(Ob-O, )-M g]2+ 0.043 0.051 -0.039 0.493 0.207 0.032 0.488

[5a(O .-Od)-Mg]2+ 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(Ob-O,)-Mg]H 0.045 0.048 -0.042 0.462 0.226 0.001 0.481

(5b(O.-Od)-Mg]H 0.066 -0.132 0.073 0.462 0.389 -0.111 0.517

Se 0.051 -0.043 -0.032 0.455 0.294 -0.094 0.484

[5e(Ob-O,)-Mg]2+ 0.044 0.044 -0.043 0.467 0.217 0.014 0.482

(5e(O.-Od)-Mg) H 0.066 -0.129 0.067 0.463 0.408 -0.114 0.491
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Para el átomo de oxígeno Ob de la posición C11, éste presenta pérdida de carga en

todos los derivados en donde la coordinación con el ion magnesio es por la posición Oa-Od.

Cuando la coordinación con el ion Mg2+ es con los átomos de oxígeno Ob-Oc, el átomo Od

muestra una deficiencia de carga, o sea que en todas estas moléculas, el modo de

coordinación Oa-Od-Mg2+, representa un canal efectivo para la donación o polarización de la

carga electrónica del ligante hacia el metal.

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

tendencia es la misma.

V1.3. Análisis NBO para los Derivados de la Horminona, 1.

Con la finalidad de determinar el tipo de hibridación que presentan algunos átomos de

carbono y oxígeno del sistema quinoidal, se efectuó el estudio NBO .

Analizando la molécula 1, se tiene que existe una ocupación de 1.975 electrones entre

dos centros, BO, (C12 - C13). El átomo C12, contribuye con un 49.78 % al enlace, mientras que

el átomo C13, lo hace en un 50.22 %, estos valores son los porcentajes correspondientes a

cada híbrido para el enlace sigma. Los valores de 0.706 y 0.709 (ver Ejemplo 1)

corresponden a los coeficientes de polarización de los átomos C12 y C13 en el enlace sigma.

Estos parámetros también son proporcionados para el enlace pi(1t) (ver Ejemplo 1, C12-C13*).

Así, existe una ocupación de 1.781 electrones en el enlace 1t. Los átomo C12 y Cn

contribuyen con un 48.36 % Y 51.64 % al enlace 1t, respectivamente . Estos porcentajes

representan a cada híbrido para el enlace 1t. Los coeficientes de polarización de los átomos

C12 y C13 en el enlace pi están dados por las cantidades 0.695 y 0.719 (ver Ejemplo 1), estos

valores sugieren que la alta electronegatividad (coeficiente de polarización) corresponde al

átomo C13.
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Una hibridación ideal para Sp2, tiene un carácter "p" del 66.7 %. De acuerdo al anális is

NBO, el enlace sigma (o) entre los átomos de carbono Ca-Cg y C12-C13, el porcentaje de

carácter "p" muestra una variación alrededor de este valor. La variación que presentaron los

complejos con respecto a la molécula sin coordinar es de un 3% como máximo. La molécula

1, presentó un valor de 64 .89%, mientras que la molécula coordinada con el ion Mg2+ por la

posición CrC14 , presentó un valor de 67.02 %.

El enlace 7t entre estos carbonos, tiende a conservarse antes y después de la

coordinación 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 contribución del átomo de carbono C12 al

enlace pi, quizás esto se refleje en la longitud de enlace entre los dos átomos C12-C13; 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 participación de cada uno de los átomos

de carbono en este enlace se ve ligeramente alterado [horminona: C12 = 48.36% Y C13 =

51.64%; Y para la estructura química [horminona(Oa-Od)-Mg]2+: C12 = 44.66% Y C13=

55.34% ].

iEjempÚJ 1

:M.oCécufa: Iiorminona

(1.975) SO (1) C 12 - C 13

(49.78%) 0.706* C12 5(42.42%) p(57.58%)

(50.22%) 0.709* C13 5(35.11%) p(64.89%)

(1.781) SO (2) c12- C13 (*)

(48.36%) 0.695* Cu 5(0.00%) p(100.00%)

(51.64%) 0.719* C13 5(0.00%) p(100.00%)

Sistema: [lionninona(Oa-Dtl) -9,{g)2+

(1.972) SO (1) C12- C13

(49.90%) 0.706* C12 5(41.62%) p(58 .38%)

(50.10%) 0.708* C13 5(32.98%) p(67.02%)

(1.633) SO (2) C12- C 13

(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 carácter "p" en el

enlace e entre los átomos de carbono y oxígeno C11-Ob y C14-Od de los complejos,

presentaron una variación de aproximadamente 3%, con respecto a la molécula sin

coordinar. Ejemplo 2, en la molécula 4b, el porcentaje de carácter "p" mostrado para el átomo

C14 , es de 71.11 % Y para la estructura química [4b(Oa-Od)-Mg]2+ es de 74.42%.

P.jempÚJ 2

?rf.oCécufa: 46

(1.994) SO (1) CM" o,
(35.09%) 0.592* C14 s(28.89%) p(71.11%)

(64.91%) 0.806* Od s(37.99%) p(62.01%)

(1.930) SO ( 2) C14- o,
(35.35%) 0.595* C14 s(O.OO%) p(100.00%)

(64.65%) 0.804* Od s(0.01 %) p(99.99%)

Sistema: (46(Oa-OtI) -9dg}2+

(1.993) SO (1) CM" o,
(32.98%) 0.574* C14 s(25.58%) p(74.42%)

(67.02%) 0.819* o, s(40.01%) p(59.99%)

El porcentaje de carácter "p" es alterado en el momento que el átomo de oxígeno (Oa Ó

Oc) interacciona con el ion Mg2+. Para el compuesto coordinado [5a(Oa-Od)-Mg]2+, Ejemplo 3,

el átomo de carbono C7, mostró un porcentaje de carácter "p" de 87.43 %, mientras que en el

átomo C12, es de 73.59 %. Remarcando que estos valores son iguales a 81.11 % para C7 y

74.87 % para C12 en la molécula libre.

P.jempÚJ3

Sistema: (5a(Oa-OtI) -9dg}2+

(1.986) SO (1) C7-0a

(26.18%) 0.512* C7 s(12.57%) p(87.43%)

(73.82%) 0.859* o, s(26.47%) p(73.53%)

(1.993) SO ( 1) C12-0c

(32.81%) 0.573* C12 s(26.41 %) p(73.59%)

(67.19%) 0.820* Oc s(36.97%) p(63.03%)
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La polarización del oxígeno O, es ligeramente mayor para el sistema químico [5a(Oa­

Od)-Mg]2+, Ejemplo 3, que la polarización del oxígeno Oc para el modo de coordinación

[5a(Ob-0c)-Mg]2+), Ejemplo 4. Este comportamiento es muy similar para este tipo de

sistemas de este estudio.

P.jempfo4

Sistema: {5a(06-0J -:M.gP+

(1.979) BD ( 1) C7- Oa

(34.00%) 0.583* C7 s(18.24%) p(81.76%)

(66.00%) 0.812* Oa s(26.81 %) p(73.19%)

(1.991) BD (1) C12- Oc

(29.79%) 0.546* C12 s(21 .45%) p(78.55%)

(70.21%) 0.838* Oc s(32.49%) p(67.51 %)

La hibridación de los átomos participantes en los enlaces Ca-C14, C9-C11, C11-C12, C13­

C14 y C7-Ca se ve ligeramente modificada, sobre todo en aquellos sitios cercanos a la

interacción con el ion magnesio 2+. En particular, para los átomos de carbono y oxígeno, C7­

Oa, el enlace sencillo es alterado cuando existe la interacción con el ion magnesio 2+ por la

posición Oa-Od. La hibridación del átomo de carbono C7 en estos complejos puede variar

hasta un 6%, como se puede apreciar en el compuesto 3e, que presenta un carácter "p" de

83.68%, mientras que para la estructura química [3e(Oa-Od)-Mg]2+, la hibridación fue de

89.35 %.

Estos resultados confirman la descripción qurrruca de los enlaces y el tipo de

hibridación que ocurre en los compuestos 1 - Se, apoyando los modelos empleados para este

estudio. Los resultados indican que las contribuciones de tipo "p", en la hibridación Sp2,

exhiben variaciones de 3 a 6%, al ir de la molécula libre a la molécula coordinada con el ión

Mg2+, o sea que este ion afecta significativamente la estructura electrónica de la horminona.

La interacción M2+-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 así con la síntesis proteica.
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V1.4. 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

átomos es un indicador de la cantidad de electrones presentes en un enlace. Cuando mayor

sea el orden de enlace , mayor será la estabilización energética de los átomos unidos en la

molécula, en comparación con los correspondientes átomos separados. Se dice que cuanto

mayor es el orden de enlace , mayor será la energía de unión, y menor será la distancia

internuclear.

La matriz de densidad, además de ser utilizada para el análisis de población de

Mulliken, también se emplea para generar información acerca de la fuerza (fuerte o débil) del

enlace, información que puede ser relacionada con la reactividad.

La medida del tipo "Mulliken" de la fuerza de enlace entre los átomos A y B, será

dependiente del conjunto base, pero no tan sensitivo como las cargas atómicas [85]. Este

parámetro fue determinado con el programa Spartan '02 [116], con el nivel de teoría

B3LYP/6-31G//6-31G* [119].

De acuerdo a la Tabla V1.6, los valores de orden de enlace entre los correspondientes

átomos de carbono y de oxígeno, resultaron ser mayores siempre que no había interacción

con el ion Mg2
+. De esta manera se corrobora el carácter de un enlace sencillo [CrOa (valor

promedio, X = 0.882) Y C12-Oc (X = 1.155)] o doble [C11-Ob (X = 1.758) Y C14-Od (X =
1.736)]. Al existir interacción entre los correspondientes átomos (Oa-Od y/o Oe-Oe) de las

respectivas moléculas con el ion magnesio 2+, el valor del orden de enlace, entre los átomos

CrOa/C14-0d ó C12-0JC11-0b, disminuye indicando una debilidad en la unión.

El orden de enlace entre el átomo de carbono y el átomo de oxígeno de tipo oxhidrilo,

cuando interaccionan con el ion Mg2
+ , muestra un valor menor [CrOa ( X =0.600) Y C12-Oc

( X =0.625)], a diferencia de los átomos de carbono y oxígeno de tipo carbonilo [C11-Ob ( X

=1.104) Y C14-Od(X =1.044)]. Estos resultados concuerdan con los datos de las longitudes

de enlaces.
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El orden de enlace entre los átomos C11-Ob y C14-Od es de aproximadamente 1.07;

este valor indica carácter de enlace sencillo e indica una interacción con el ion magnesio 2+.

Durante la interacción con el ion positivo, los átomos de oxígeno de los grupos

carbonilo [Ob-Mg2+ (X = 0.578) Y Od-Mg2+ (X = 0.565)], mostraron un orden de enlace

mayor que los átomos de oxígeno de los grupos oxhidrilo [Oa-Mg2+ (X = 0.448) Y Oc-Mg2+

(X = 0.380)].

Los resultados obtenidos son congruentes con las longitudes de enlace, ya que

resultaron ser menores para la interacción entre los átomos de oxígeno de los grupos

carbonilo y el ion magnesio 2+. Por lo tanto, se puede indicar que la interacción del ion

positivo es menos fuerte con los átomos de oxígeno O, y Oc. Nótese que la suma del orden

de enlace entre Oa-Mg2+ y Od-Mg2+ (1.013) es mayor que el orden de enlace mostrado por

Ob-Mg2+ y Oc-Mg2+ (0.958).

El orden de enlace entre el átomo de oxígeno O, y el ion magnesio, tiene un valor

promedio de 0.068 más que la interacción del átomo de oxígeno Oc Y el ion positivo 2+.

Consistentemente, la longitud de enlace es más corta entre los átomos Oa-Mg por un valor

promedio de 0.07 A (ver Tab la 7), en comparación con del valor promedio del enlace Oc-Mg.

Por lo tanto, existe mayor interacción enlazante entre los átomos Oa-Mg2+.
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tI'a6fa 0/1. 6. Orden de enlace (:Mu{CiR.fn) entre átomos de e, O Y :Mg, para {os respectivos
derivados con elion magnesio 2+. jI nive{(]33Lry"P/6-319//6-319*.

Compuesto C 7-O. C 14-Od O._Mg2+ Od- Mg2+ C I1-O b Cn-O c Ob- Mg2+ °c-Mg2+

(l(Ob-Oc)-M g)2+ 0.916 1.760 1.048 0 .604 0 .589 0.393

[l(O.-Od)-Mg]2+ 0.614 1.100 0.459 0 .561 1.718 1.556

[2(Ob-Oc)-M gJ2+ 1.778 0 .945 0 .602 0 .649 0.391

[3a(0 b-O c)-M el" 0.919 1.760 1.062 0.611 0 .590 0.436

13a(0.-Od)-M g]2+ 0.611 1.100 0.460 0 .564 1.754 1.068

[3b(Ob-O c)-M sl" 0 .805 1.763 1.036 0.599 0 .594 0.394

[3b(0.-Od)-M g]2+ 0.537 1.1 07 0 .503 0 .551 1.716 1.152

[3C(Ob- 0 c)-M g)2+ 0.807 1.761 1.056 0.617 0.599 0.443

[3c(0 .-0 d)-M g]2+ 0.524 1.104 0.504 0 .549 1.755 1.062

[4a(Ob-0 c)-M s!" 0.917 1.757 1.104 0 .630 0 .540 0 .315

[4a(0.-Od)-M sl" 0 .606 1.080 0.462 0 .582 1.755 1.101

[4b(Ob-Oc)-M st" 1.053 1.812 1.740 0 .775 0.448 0 .269

(4b(0.-Od)-M g]2+ 0.620 1.168 0 .342 0 .508 1.709 1.139

[4C(Ob- Oc)-M al" 0 .807 1.754 1.081 0.622 0 .552 0.315

(4C(0.-Od)-M g12+ 0.602 1.155 0 .345 0.522 1.745 1.048

[5a(0 b-O c)-M sl" 0 .921 1.765 1.071 0 .614 0 .583 0.419

(5a(0 .-0 d)-M al" 0.613 1.068 0.455 0.682 1.744 1.138

[5b(Ob-0 c)-M g)2+ 0.834 1.711 1.011 0 .603 0 .610 0.392

[5b(0.-Od)-M g)2+ 0.637 1.094 0.477 0 .548 1.723 1.148

[5c(Ob-0 c)-M g)2+ 0.841 1.718 1.034 0 .610 0 .607 0.419

[5c(0.-Od)-M sl" 0 .634 1.065 0.4 75 0 .579 1.745 1.134
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q'a6Ca 1lI. 7. jllj¡unas Ionqitudes de enlace para {os respectivos derivados con ef ión magnesio 2+)
en;f.. jl nivefrs3LryP/6-31q.

Compuesto °a-Mg Mg-Od Ob-Mg Mg-Oc C 7-O. C I4-Od CU-Ob Cn-Oc

12(Ob-Oc)-MgI2+ 1.873 1.96 1 1.242 1.334 1.463

[3a(Ob-Oc)-Mg]2+ 1.896 1.992 1.471 1.243 1.312 1-461

(3a(Oa-Od)-Mg]2+ 1.900 1.858 1.608 1.318 1.240 1.337

[3b(Ob-Oc)-Mg]2+ 1.896 1.966 1.491 1.242 1.314 1.463

(3b(Oa-Od)-MgI2+ 1.918 1.853 1.694 1.313 1.243 1.332

[3c(Ob-Oc)-Mgl2+ 1.897 1.986 1.491 1.242 1.316 1.464

13c(Oa-Od)-MgI2+ 1.914 1.854 1.711 1.314 1.24 1.339

14a(Ob-OC)-MgI2+ 1.917 2.037 1.473 1.243 1.308 1.447

14a(Oa-Od)-MgI2+ 1.899 1.854 1.612 1.323 1.239 1.329

14b(Ob-Oc)-Mg¡2+ 1.889 1.962 1.486 1.245 1.32 1.466

14b(Oa-Od)-Mg]2+ 1.992 1.868 1.572 1.309 1.245 1.335

[4c(Ob-Oc)-MgI2+ 1.913 2.036 1.485 1.243 1.313 1.45

[4C(O.-Od)-Mg]2+ 1.990 1.864 1.587 1.313 1.24 1.34

ISa(Ob-Oc)-MgI2+ 1.893 1.973 1.470 1.242 1.311 1.460

[Sa(Oa-Od)-MgI2+ 1.902 1.852 1.604 1.324 1.242 1.324

ISb(Ob-Oc)-MgI2+ 1.888 1.967 1.485 1.248 1.319 1.462

ISb(Oa-Od)-MgI2+ 1.912 1.854 1.594 1.315 1.244 1.333

ISC(Ob-Oc)-MgI2+ 1.883 1.970 1.482 1.248 1.318 J.462

[Sc(Oa-Od)-MgI2+ 1.912 1.848 1.594 1.322 1.242 1.325
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V1.5. Diferencia HaMO-LUMa de los Complejos de los Derivados de la Horminona.

Cuando los derivados 3a - 5c interaccionan con iones Mg2
+ por las posiciones 7-14 ó

11-12 se obtienen los siguientes resultados para las diferencias HOMO-LUMO. Los

derivados 3a, 3b, 3c y 5a, 5b, 5c que interaccionaron con el ion Mg2
+ por la posición 7-14

presentaron un valor similar de HOMO-LUMO (2.090 a 2.487 eV), excepto los compuestos

4a y 4c, ver Tabla V1.8. También la diferencia mostrada por los complejos 3a, 3b, 3c y 5a,

5b, 5c por la posición 11-12 (HOMO-LUMO = 0.599 a 0.805 eV), son similares entre ellos a

excepción de los derivados 2, 4a y 4b.

rra6fa 0/1.8. ~p' JfO'MO-LV'MO, para moléculas sin interacción con iones ?rtg2+ y formanáo complejos con
eCionpositivo. jI niveC(]33Lrr'Pj6-31q.

Sin ion Mg2+

Compuesto L1E LUMO-HOMO (eV)

1 3.088

2 2.829

3a 3.145

3b 3.138

3e 3.506

4a 3.235

4b 3.136

4e 3.515

5a 3.100

5b 3.119

Se 3.180

~ LUMa-HOMO (eV)

2.141

2.090

2.158

2.142

0.840

2.487

1.474

2.133

2.095

2.116

~ LUMO-HOMO (eV)

0.681

1.265

0.685

0.693

0.595

1.779

0.082

0.599

0.720

0.784

0.805

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

contribuyen a la diferencia HOMO-LUMO, pero sí influye la posición del ion Mg2+; que a final

de cuentas es una consecuencia de la transferencia de carga o cambios en la estructura

electrónica que el ión Mg2+ 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 posición, además de que estos datos mostraron la

mayor desviación. Los complejos 4b y 4c exhibieron un comportamiento similar, para las

respectivas posiciones Oa-Od Y Os-O¿ a los grupos "3" y "5" . Para el compuesto 4b, su

interacción con el ion magnesio 2+ por la posición Ob-Oc originó un valor muy pequeño del

gap (0.082 eV) a diferencia de los otros derivados. El valor del gap para el compuesto 4c es

más pequeño para la posición Oa-Od, éste a diferencia de los otros compuestos. El grupo 4

es el que presentó más irregularidades con respecto a estas diferencias de energía HOMO­

LUMO.

De acuerdo a los resultados, las diferencias de energía HOMO-LUMO de los

derivados disminuyen al interaccionar con iones Mg2
+ , esto con respecto a los

correspondientes compuestos sin coordinar. La diferencia HOMO-LUMO, en general, es más

pequeña cuando se tiene la interacción de los iones magnesio 2+ en la posición Og-O¿

La mayor diferencia del gap mostrada en los sistemas químicos que se coordinaron

por la posición Oa-Od, serán las que tienen mayor posibilidad de que el catión Mg2
+

interaccione con bases duras como los grupos fosfato.

Además, considerando la química de los grupos acetilo y benzoilo que se sabe son

grupos que retiran densidad electrónica, estos ocasionan que el par de electrones del átomo

de oxígeno enlazado a los átomos Oa Ó Oc, estén en mutua deslocalización. El átomo de

oxígeno del grupo oxhidrilo (OaH Ó OcH) cuando no está sustituido, se ve favorecido para

presentar una interacción enlazante entre el par electrónico y el ion magnesio 2+ (ver el

compuesto 4a).

La molécula 3c doblemente sustituida, presenta el efecto antes mencionado en las dos

posiciones. Por lo tanto tiene la misma probabilidad de interaccionar con el ión positivo por

ambos sitios. Pero probablemente la posición 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 unión del ion Mg2
+ por el sitio Oa-Od

más fácilmente.
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El sustituyente metilo aumentaría la densidad electrónica en el átomo de oxígeno del

grupo OH, en el cual se encuentra unido. Debido a esto se podría intuir que la interacción

con los iones magnesio fuera efectiva. La molécula 5a ocupó el cuarto lugar en actividad, su

acción quizás está influenciada por algún otro parámetro, porque no presentó una acción

similar a 4a como antibacteriano.

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

Los respectivos complejos de los derivados horminónicos mostraron una energía más

negativa (B3LYP/6-31G) para aquellos sistemas químicos formados por la interacción del ion

Mg2+ con los átomos de oxígeno Oa-Od, de las posiciones C7-C14, que los formados a través

de Ob-Oc, de las posiciones C11-C12 (ver Tabla VI.9). Por lo tanto, energéticamente hablando,

éstos complejos son más estables. Esta estabilidad se debe en parte al efecto cooperativo

que los orbitales HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 exhiben en la unión del complejo con el catión.

Estos orbitales, como ya se ha mencionado, presentan contribuciones importantes tanto en el

sistema quinoidal, "C", como en las regiones C7-Oay C14-Od.

rra6fa 0/1.9. (j)iferencia energética entre [os respectivos isómeros de [os compiejos. }l nive! r.B3L0fP/6­
319.

El kcal/mol E 2 kcal/mol L1 EEI-E2 Kcal/mol

(3a(Oa-Od)-Mg)2+
2+ 37.8(3a(Ob-Oc)-Mgl

2+ 2+ 12.8(3b(Oa-Od)-Mg) (3b(Ob-Oc)-Mg)

(3C(Oa-Od)-Mg)2+
2+ 17.3(3C(Ob-Oc)-Mg)

2+ 2+ 12.1(4a(Oa-Od)-Mg) (4a(Ob-Oc)-Mg)

2+ 2+ 37.1(4b(Oa-Od)-Mg) (4b(Ob-O.)-Mg)

2+ 2+ 16.5(4C(Oa-Od)-Mg) (4C(Ob-Oc)-Mg)

(5a(Oa-Od)-Mg)2+
2+ 36.1(5a(Ob-Oc)-Mg)

2+ 2+ 24.7(5b(Oa-Od)-Mg) (5a(Ob-Oc)-Mg)

2+ 2+ 28.8(5C(Oa-Od)-Mg) (5C(Ob-Oc)-Mg)
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VI.7. Distancias entre los Átomos 0---0 de los Complejos de los Derivados de la

Horminona.

El puente de hidrógeno es un fenómeno único en química y biología estructural.

En particular, este tipo de interacciones intramoleculares tienen una gran influencia sobre la

conformación preferida por la geometría molecular de un compuesto dado .

Las estructuras estudiadas en este trabajo presentan algunos átomos que presentan

la posibilidad de interaccionar intramolecularmente. Para verificar la presencia de estos

puentes de hidrógeno, se pueden medir en una primera aproximación, algunos parámetros

como son la distancia entre los átomos X---H, X-A, así como el ángulo de enlace entre los

átomos X-H---A (X = aceptar, A = donador del átomo de hidrógeno).

Esto es, primeramente se verifica la interacción entre los átomos de oxígeno Oa---Od Y

Ob---Oc de las posiciones CrC14 y C11-C12, a nivel B3LYP/6-31 G Figura V1. 1.

Pigura 0/1.1 En esta estructura se muestran fas posibles interacciones entre átomos de o-o que se
presentan en {os diferentes derivadosde fa horminona, a niveUB3Lrt<P/6-31q.
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Los resultados de la distancia interatómica entre los átomos Oa---Od, (promedio 2.893

A) resultaron en general siempre mayores que las distancias entre los átomos Ob---Oc

(promedio 2.650 A) , independientemente de que exista o no la coordinación con el ion

magnesio 2+ (Tabla VI.10). Cuando un par de átomos interaccionan con el ion magnesio 2+,

la distancia se acorta ligeramente [Oa---Od, (promedio 2.887 A) y Ob---Oc (promedio 2.629 A)]

en comparación con la correspondiente posición del derivado sin coordinar.

Los átomos de oxígeno Oa---Od, al coordinarse con el ion magnesio onqman la

formación de un anillo de seis miembros, mientras que con los átomos de oxígeno Ob---Oc,

se favorece la formación de un anillo de cinco miembros. En este caso , los átomos de

oxígeno están más cercanos entre si, y considerando el tamaño del ion Mg2
+ se esperaría

que la coordinación fuera eficiente. A pesar de las distancias largas entre los átomos de

oxígeno Oa---Od, al coordinarse con el ion Mg2+ se observan complejos estables por esta

posición.

Las distancias entre los átomos de oxígeno (Oa-Od Y Ob-Oc) de los compuestos 3c, 4c

y Sc, doblemente sustituidos con los grupos acetilo, benzoilo y metilo respectivamente, son

ligeramente diferentes entre ellas. En la interacción de estos compuestos con el ion Mg2+ por

la posición C7-C14 , el valor de la distancia es siempre mayor entre los átomos de oxígeno O,

yo,

Según el sitio en donde se lleve a cabo la interacción con el ion Mg2+, la distancia 0 --­

O se acorta como ya se mencionó, pero la distancias del otro par 0---0 sin interacción con el

metal en la misma molécula es ligeramente más abierta. De acuerdo a los resultados

obtenidos la distancia Oa---Od es siempre mayor, por lo que en esta posición existe menor

efecto estérico, permitiendo que el ion positivo se acomode de la mejor manera para una

óptima interacción.
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q'a6fa 0/1.10. Distancias en Ji, entre {os átomos Oa----Oáy 06----0" a nive! CB3Lryp/6-31q,
para derivados cony sin interacción conei ión magnesio 2+.

Compuesto

1

[1(O.-Od)-Mg)2+

[1(Ob-Oc)-Mg) 2+

2

[2(Ob-Oc)-MgI2+

3a

[3a(O .-Od)-Mg)2+

[3a(Ob-Oc)-Mg)2+

3b

[3b(O.-Od)-Mg)2+

[3b(Ob-OJ-Mg)2+

3e

(3e(O.-Od)-Mg]2+

(3e(Ob-OJ-Mg)2+

4a

[4a(O.-Od)-Mg)2+

[4a(O b-OC)-MgI 2+

4b

(4b(O.-Od)-Mgl2+

[4b(O b-Oc)-MgI 2+

4e

14e(O.-Od)-M g]2+

(4e(Ob-OJ-Mg)2+

5a

(5a(O.-Od)-Mg)2+

[5a(Ob-OJ-Mg]2+

5b

(5b(O.-Od)-Mg)2+

[5b(Ob-Oc)-Mg] 2+

5e

[5e(O.-Od) -Mg)2+

(5e(Ob-OJ-Mg)2+

2.810

2.803

3.020

2.830

2.802

2.960

2.959

2.847

2.929

2.973

2.845

2.970

2.828

2.810

3.010

2.974

2.757

2.889

2.999

2.763

2.937

2.812

2.804

3.020

3.069

2.810

3.016

2.787

2.8 15

3.011

2.580

2.620

2.563

2.580

2.579

2.702

2.7 11

2.614

2.590

2.620

2.566

2.710

2.711

2.631

2.690

2.723

2.540

2.590

2.620

2.572

2.700

2.712

2.542

2.787

2.778

2.574

2.590

2.620

2.569

3.069

2.779

2.579
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V1.8. Distancias entre los Átomos Ha-Od Y 0b-Hc de los Complejos de los Derivados

de la Horminona.

Los datos de las distancias (Tabla VI.11 ) que forman los puentes de hidrógeno, H a - - ­

0d y 0b---Hc a nivel B3LYP/6-31G para la molécula 1 Figura V1.2, presentan un valor menor

(2.136 y 2.009 A) con respecto a cuando 1 interacciona con el ion Mg2
+ (2.975 y 2.137 A).

q'a6fa 0/1.11. Distancias, enJi, a nioei CB3Lrt"P/6-31 (;, entre {os átomos Ha-Od Y 0b--Hc
paraderioados cony sin interacción con e[ion magnesio 2+.

Compuesto

I

11 (O.-Od)-Mgjz+

II(Ob-O,)-Mglz+

2

[2(Ob-O,)-Mglz+

3a

13a(O.-Od)-MglZ+

[3a(Ob-O,)-MgjZ+

3b

13b(O.-Od)-Mglz+

(3b(Ob-O,)-Mgl Z+

3c

[3C(O.-Od)-MglZ+

13c(Ob-O,)-Mgl Z+

4a

14a(O.-Od)-Mg¡Z+

[4a(Ob-O,)-MglZ+

4b

[4b(O.-Od)-Mgj z+

[4b(Ob-O,)-Mgt

4c

14c(O.-Od)-Mgl Z+

14e(Ob-O,)-MglZ+

Sa

ISa(O.-Od)-Mg¡z+

(Sa(Ob-O,)-MglZ+

Sb

ISb(O.-Od)-Mg¡Z+

ISb(Ob-OJ-Mg¡z+

Se

[Sc(O.-Od)-MgjZ+

ISC(Ob-OJ-Mgl Z+

Distancia Ha---Od

2.136

2.975

2.170

2.816

2.154

2.865

2. 127

3.073

Distancia Ob---Hc

2.009

2.137

1.987

2.0 19

2.133

2.0 19

2.123

2.009

2.130
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Pigura 'V1.2. Ett esta estructura se muestran {os posi6Ces puentes de fiiárógeno que sepresentan en {os
áiferentes derivados de Ca fionninona

En particular, la interacción del compuesto 1 con el catión por la posicion Oa-Od,

muestra un valor de enlace, Ob---HCl mayor (2.137 A) que en el compuesto sin coord inarse

(2.009 A). Cuando la interacción con el ion magnesio 2+ es por el sitio Ob-Oc el resultado

mostrado por el enlace Ha---Od es de 2.975 A, la cual es una distancia grande , pero

apropiado para una coordinación entre los átomos de oxígeno Oa-Od con el ion magnesio 2+.

Recordando que en el compuesto [1(Oa-Od)- Mg] 2+, la distancia Oa-Od es de 2.803 A.

La molécula 2 (Figura V1.3) presenta el puente de hidrógeno, 0b---Hc,el más corto de

todos los mostrados por las otras moléculas en este sit io (1.987 A) . También se observa una

interacción Hr--Od, probablemente como una consecuencia de la geometría. Pero de

acuerdo a los parámetros de Desiraju et al. [155] éste correspondería a un puente de

hidrógeno débil (2.0 - 3.0 A) .
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Pi¡¡ura 0/1.3. Estructura 2, a nioe! eB3LrtPj6-31 q . Se muestra e[ posibie puente de Fiidrógeno. La
fangitwfestá enJi.

Particularmente se determina la distancia Ob---Oc de la molécula 2, cuando ésta no

presenta puente de hidrógeno (una de las conformaciones) entre sus átomos 0b---Hc (Figura

VIA). La distancia Ob---Oc es de 2.614 A, es más larga; a diferencia de la molécula que sí

presenta la interacción entre los átomos 0b---Hc (Ob---Oc: 2.58 A, Tabla VI.1O).

Pi¡¡ura vi». 'Ett esta estructura, 2, se muestran fa interacción entre fas átomos de O-O, así como fa
repulsion Jfc-Jli5.}l nivefeB3LrtPj6-31q.
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La falta del puente de hidrógeno ocasiona que la energía de esta molécula este por

arriba (9.36 Kcal/mol) de la molécula con puente de hidrógeno.

Además se manifiesta una repulsión entre los átomos de hidrógeno Hc-H 15• que no

favorece la estabilidad de la estructura química. El sistema quinoidal no mantiene la

planaridad que presentan las otras moléculas que sí presentan puente de hidrógeno. De

acuerdo a estos resultados, la presencia del protón contribuye a la interacción del puente de

hidrógeno y por lo tanto favorece a una estructura geométricamente más estable.

Para los compuestos 3a y 4a, al interaccionar con el ion Mg2
+ en la posición Ob-Oc, el

único puente de hidrógeno Ha-·Od presenta distancias grandes (2.816 y 2.865 A

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

Las moléculas 3b y 4b muestran un puente de hidrógeno Ob---Hc ' de 2.133 y 2.123 A,

respectivamente, la longitud es similar antes y después de la interacción con el ion Mg2
+ , por

la posición Oa-Od.

Las moléculas 5a y 5b mostraron un comportamiento similar al grupo 3 y 4. El dato de

la distancia para la interacción entre átomos de oxígeno e hidrógeno, cuando están unidos al

ion magnesio 2+ en la posición Ob-Oc, es más largo que cuando el ion magnesio está en la

posición Os-Os.

El puente de hidrógeno formado entre los átomos 0b···Hc de los compuestos 1, 2, 3b ,

4b , 5b Y de los correspondientes complejos de éstos en la posición Oa-Od, corresponde a

una interacción de puente de hidrógeno fuerte (1.987 a 2.137 A), de acuerdo a Desiraju et al.

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

La distancia del puente de hidrógeno formado entre los átomos Ha-Od , para los

derivados horminónicos (1, 3a, 4a, 5a) sin interacción con el ión magnesio 2+ es de 2.127 a

2.170 A, Y se localizan en el intervalo de una interacción fuerte. La distancia entre los átomos

Ha····Od , (2.816 a 3.073 A), de los compuestos 1, 3a, 4a, 5a cuando interaccionan con el

catión Mg2
+ por la posición Ob-Oc no corresponden a puentes de hidrógeno.
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De acuerdo a estos resultados, el ion Mg2+ influye para la no formación del puente de

hidrógeno en 0d---Ha'

La distancia entre los átomos ° -H sin ion Mg2+ se localiza en un intervalo de 1.987
b C '

2+
a 2.019 A, Y con el catión Mg es de 2.123 a 2.137 A. Como se puede apreciar, la longitud

del puente de hidrógeno formado entre los átomos Ha---Od (2.127 a 2.170 A), es similar a la

distancia entre los átomos 0b---Hc. Considerando estos resultados, la separación Ha---Od

podría ser la apropiada para que 0a-Od interaccionen con el ion Mg2+.

La formación del puente de hidrógeno podría influir en el comportamiento

antibacteriano de estas moléculas, ya que el ion magnesio 2+ interaccionaría con menor

impedimento esté rico con los átomos Oa-Od. deb ido a que éstos tienen una mayor

separación.

V1.9. Ángulo de Enlace entre los Átomos 0a-Ha--Od y 0b-HC-OC de los Complejos de

los Derivados de la Horminona.

Otro propiedad geométrica que puede ser utilizada para verificar la presencia de

interacciones entre los átomos A-H---X, es el ángulo de enlace. Como se observa en los

resultados de la Tabla V1.12, en las moléculas que no están coordinadas con el ion magnesio

2+, el ángulo de enlace entre los átomos 0a-Ha---Od es de 123.7 - 125.4° Y el formado por

0b----HC-Oc es de 115.2 - 116.5°, Estos valores se deben a la disposición espacial de los

átomos. En la interacción 0b----HC-Oc, los átomos de oxígeno, Ob y Oc. se localizan en el

sistema quinoidal (anillo "C"), mientras que los átomos de oxígeno O, y Od, uno de ellos (Od )

se localiza en el anillo "C" y el otro (Oa) en un anillo casiplano (anillo "B"). De acuerdo a los

datos indicados en la bibliografía [155]. éstos se encuentran en el límite inferior de un puente

de hidrógeno fuerte, cuyo intervalo es de 130 a 180°.
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De acuerdo a los resultados de longitud y ángulo de enlace (sin coordinación), se

observa que las distancias Oa-Od Y ángulos 0a·H···Od son grandes, favoreciendo de esta

manera la interacción de cada los respectivos derivados con el ion Mg2
+

Cuando las moléculas interaccionan con el ion magnesio 2+, el puente de hidrógeno

0a·Ha·-Od muestra un ángulo de 77.9 a 89.2° y la interacción 0b····HC·Oc, 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 interacción con el catión Mg2
+.

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

oxígeno Oc (compuestos 3a, 4a y 5a) y al interaccionar con el ion Mg2
+, provocan que el

ángulo formado por los átomos 0a·Ha···Od sea mucho más cerrado , aproximadamente por

39°. Si los sustituyentes se localizan en el átomo de oxígeno O¿ las moléculas 3b, 4b Y5b al

interaccionar con el ión Mg2+ originan que el ángulo entre 0b····HC·Oc sea menor por 6.6°.

Como se puede observar cuando el ion Mg2
+ se coordina por la posición Ob-Oc,

provoca una disminución del ángulo de enlace 0a·Ha---Od' pero suficiente para que,

probablemente otro ión Mg2
+ pueda coordinarse con el sitio Oa-Od Y llevar a cabo su actividad

como antibacteriano, considerando que los resultados experimentales indican activos a los

compuesto 4a y 5a.

Por la disposición de los átomos de oxígeno Oa-Od, los compuestos tipo "b" al

interaccionar con el ion Mg2+ en este sitio, lo realizan sin impedimento estérico. Si llegara

haber una segunda coordinación con otro ion Mg2+ con los átomos Ob-Oc, no afectaría la

actividad de la correspondiente molécula, ya que como se ha visto, las estructuras más

estables son aquellas coordinadas por la posición C7-C14 • como es el caso del compuesto 3b,

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

distancias y los ángulos de enlace mostrados en los puentes de hidrógeno. El ángulo entre

Ob---Hc-Oc es el que menos sufre cambio cuando la molécula interacciona con el ion Mg2+

por la posición Oa-Od.

rra6fa 1JI.12. )Íngu[os de enlaces, en graáos, entre [os átomos Oa-:lfa-Oá y 06-Jfc-O" para fa

horminona y sus derivados cony sin interacción con ei ion magnesio 2+.}l nive{(B3LrtP/6-31 q.

Compuesto Ángulo 0 a---Ha--Od Ángulo Ob---Hc--Oc

1 125.1 115.4

11(O.-Od)-Mg)2+ 108 .7
2+ 83.611 (Ob-Oc)-Mgl

2 116 .5

3a 123.7

)3a(Ob-OC)-Mg)2+ 89.2

3b 115.2

13b(O.-Od)-Mg)2+ 108 .7

4a 124.5

14a(Ob-Oc)-Mg)2+ 89 .1

4b 115.2

14b(O.-Od)-Mg)2+ 108.7

5a 125.4
2+ 77.915a(Ob-Oc)-Mgl

5b 115.5
2+ 108 .815b(O .-Od)-Mg)

VI.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 83LYP/6-31G, utilizando el programa Gaussian98. El momento dipolar es

una medida de la asimetría de la distribución 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 unión de los átomos de oxígeno con el ion magnesio

es por la posición C7 y C14 , mostraron un valor más pequeño del momento dipolar (5.4 a 7.7

D), que los valores correspondientes cuando la unión del ion Mg2+ es por la posición C11 y

C12 (8.7 a 11 .8 D), como se puede apreciar en la Tabla V1.1 3.

Con respecto al grupo de moléculas estudiadas, las que mostraron un momento

dipolar alto, quizás presenten problemas para interaccionar con la capa lipídica 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 posición

CrC14 (5.4 - 7.7 D). Probablemente el incremento mostrado por estos complejos sea el

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

q'a6Ca 0/1.13. ::Momento dipoiar de ros derivados y sus respectivos complejos.

Compuesto

I

II(Oh-O,l-Mgj '+

II(O.-Od}-Mgj'+

2

12(Üh-O,I-MgI2+

3a

13a(Oh-O,}-Mgt

[3a(O.-Od}-Mg]'+

3b

13b(Üh-O,}-MgJ'+

[3b(O.-Od}-Mgt

3e

[3e(Üh-O,}-Mg]2+

(3e(O.-Od}-Mgt

4a

14a(Oh-O,}-Mg)2+

[4a(O.-Od}-Mgt

4b

14b(Oh-O,}-Mgt

14b(O.-Od}-Mgt

4e

[4e(Oh-O,}-Mgt

14e(O.-Od}-Mgt

5a

15a(Oh-O,}-Mgt

15a(O.-Od}-Mgt

5b

15b(Oh-O,}-Mg)2+

15b(O.-Od}-Mgt

Se

15e(Üh-O,}-Mgt

15e(O,-Od}-Mgl2+

Il (Debye)

1.8
23.8

16.0

3.2

20.4
3.8

22.7
17.2

3.1

27.7
138
2.4
27.2
14.6

3.8

22.0
19.5
3.1

29.6
\5 .\

3.3

30.\

\8.8
2.7

23.3

14.8
1.9

23.4
13.8

1.4
23 .1

15.1
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V1.11. Solvatación para la Horminona.

Experimentalmente se tiene que la molécula de la horminona en estado sólido se

encuentra interaccionando con otras moléculas de su misma especie , manifestando algunas

interacciones débiles , tal como los puentes de hidrógeno intermoleculares, ver Figura VI.5

[121]. El tipo de empaquetamiento que ocurre en los cristales de la horminona, origina que

algunos enlaces entre los átomos de oxígeno e hidrógeno provoquen alguna distorsión de los

parámetros estructurales : longitudes y ángulos de enlace, de átomos vecinos. Esto da como

resultado que los parámetros geométricos calculados para la molécula en estado gaseoso

puedan ser ligeramente diferentes a los parámetros correspondientes del estado sólido,

determinados experimentalmente. Esto es, los efectos de la malla son pequeños, pero

significativos en la estructura de la horminona.

Pigura 0/1.5. :MoCécuCas de horminona en una celda unitaria.

En general los efectos de solvatación juegan un papel importante en la estabilidad y

reactividad de las especies químicas. Diferentes modelos han sido propuestos y

desarrollados para la descripción del fenómeno de solvatación. En particular, la combinación

de la mecánica cuántica y aproximaciones de una constante dieléctrica en medio continuo

han avanzado en los últimos años [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 soluta es considerado dentro de una

cavidad en el interior del disolvente. Las aproximaciones SCRF (del Inglés; SCRF: Self­

Consistent Reaction Field), difieren en como definen la cavidad y el campo de reacción . El

modelo de polarización del medio continuo, por sus siglas en inglés PCM, define la cavidad

como la unión de una serie de esferas atómicas entrelazadas. El disolvente está

interactuando con la distribución 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 mínima energía, empleando el método B3LYP con

el conjunto base 6-318. Esta molécula mostró una diferencia de energía de 12.7 Kcal/mol

con respecto a la molécula de la horminona sin la presencia del disolvente. Las distancias de

enlace tuvieron una variación de solo 0.002 A, los ángulos 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 distribución de carga como en el valor de

la energía total.

De acuerdo a lo anterior y considerando que los cambios estructurales casi fueron

inalterados, se procedió a calcular como una primera aproximación, la energía con efecto

disolvente en un solo punto. Para los complejos hormlnona-Mq'" en las respectivas

posrcrones los resultados obtenidos indican que la diferencia de energía entre los dos

complejos [1(Oa-Od)-Mg]2+ Y [1(Ob-Oc)-Mg]2+es de aproximadamente 8.0 Kcal/mol ,

conservándose el orden de estabilidad, esto es, el segundo complejo es el de menor energía.

Por otra parte, el cálculo del efecto disolvente considerando a las moléculas de agua

explícitamente (cuatro moléculas de agua como parte de la esfera de coordinación del ion

Mg2+), reafirman la estabilidad de la molécula coordinada por la posición C7-C14. En este

caso, como se verá más adelante, la diferencia fue de 17.1 kcal/mol.
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Finalmente, a manera de conclusión de este análisis , los respectivos complejos de los

derivados unidos al ion magnesio 2+ en la posición Oa-Od, resultaron ser más estables.

De acuerdo a los resultados del puente de hidrógeno, se observa que las distancias

0a---Od Y Ha-··Od son mayores . Es decir, en este sitio el impedimento estérico es menor

permitiendo la interacción con iones magnesio 2+.

El análisis NBO permitió establecer que existe una ligera modificación de la hibridación

entre los átomos, sobre todo en sitios cercanos a la interacción con el ión magnesio 2+. Pero

se sigue conservando la estructura quinoide.

Los datos del orden de enlace resultaron ser mayores entre los átomos CrOa, así

como para la interacción Oa-Mg. Los resultados de distancias de enlace obtenidos entre

estos átomos fueron más cortos, por lo que se corrobora una mayor interacción entre los

iones Oa-Mg.

La posición del sustituyente no influye para que los respectivos derivados presenten

una actividad biológica, como se puede observar en las moléculas 3b, 3e, 4a y 5a. Hasta el

momento se ha observado que los derivados presentan un comportamiento muy similar a la

molécula de la horminona, aún con la interacción con el ion Mg2
+.

El cálculo con efecto disolvente, realizado para la molécula de la horminona

coordinada con el ion Mg2
+ , permite indicar que la estabilidad se conserva para el complejo

definido por el sitio Os-Oe.

Considerando que en disolución algunos iones metálicos se encuentran hidratados, es

necesario considerar explícitamente a las correspondientes moléculas agua. De acuerdo a

esto, se determinará la estabilidad de los dos modos probables de coordinación de la

horminona con los respectivos iones Mg2+ y Ca2
+, considerando a cuatro moléculas de agua.
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CAPITULO VII: HORMINONA y SUS COMPLEJOS HIDRATADOS.

De acuerdo a la literatura, los dicationes más abundantes en la célula son los iones

Mg2
+ y Ca2

+. Estos iones positivos tienen una preferencia por los ligantes monodentados

siendo seis la coordinación preferida por el ion Mg2
+ y ocho para el ion Ca2

+. Considerando

que los iones metálicos en solución acuosa se pueden encontrar como iones hidratados se

procede a verificar, para la molécula 1, como influye la esfera de coordinación de los iones

Mg2
+ y Ca2

+ en los respectivos complejos.

El ion magnesio 2+ se presenta generalmente, como un complejo hexacoordinado en

un arreglo octaédrico. Los resultados de los cálculos B3LYP/6-31 G para la geometría de

[Mg(H20 )s]2+se muestran en la Figura V11.1 .

Los resultados obtenidos con el método B3LYP/6-31G indican que la longitud del

enlace Mg-O es de 2.08 Á, 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) Á

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

entre las moléculas de agua y el catión metálico.

El complejo [Mg(H20 )S]2+presenta una energía de enlace de 399.2 kcal/mol. Esta fue

determinada como ([E(Mg2+) + E(H20 )6] - E[Mg(H20 )6]2+). Posteriormente se considero la

corrección de la energía 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 metálico Mg2
+. Pavlov et al. [48], con una base mayor encontraron que la transferencia de

carga es de 0.7 electrones, y con una energía de enlace que incluye correcciones de ZPE, de

303.9 kcal/mol.

Pigura 0/11.1 qeometría optimizada de! ion ~g2+ con seis moiéculas de agua, empleando rB3DYP/6­
31Q. Se indican aCgunas ionqitudes de enlace (íf) y ángu{os de enlace, en prados. Po6{áciones de
~u{úkgn se indican en negritas.

Esta molécula, también fue optimizada con la base 6-311+G**, obteniéndose una

energía de enlace de 324.1 kcal/mol, y con la corrección 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 corrección ZPE, el valor es de 303.23 kcal/mol este dato coincide con uno de

los métodos considerado por Pavlov et al. [48].
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V11.2. Hidratación dallon Calcio 2+: [Ca(H20 )6]2+.

Otro ion común en la célula es el catión calcio 2+. Éste presenta un número de

coordinación que va de 6 a 9. En este trabajo se estudio al ion como hexacoordinado , con el

propósito de poder comparar su comportamiento con el catión Mg2+ en la molécula de la

horminona. En la Figura VI1.2 se indica la estructura optimizada de la especie [Ca(H20 )6]2+.

Pi¡¡ura 0/11.2. qeometría optimizada de! ion Ca2+ con seis moléculas de agua} empleando (j33DYP/6­
31q. Se indican aCgunas Congitudes de enlace ()f.) y ánqulos de enlace, en grados. Po6Caciones de
:Mu[fík§n se indican en negritas.

La longitud Ca-O a nivel 83LYP/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 interacción

enlazante es más débil para el complejo [Ca(H20 )6]2+. Los cálculos de la distancia Ca-O

coinciden con los cálculos teóricos de Pavlov el 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 Ca2
+.
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Además, estos autores observaron que el cálculo de la longitud de enlace Ca-O es

más grande que el correspondiente valor experimental de 2.334(9) A. En particular, cuando

se adicionaron funciones tipo lid", un valor corregido de 2.37 A fue indicado en la Ref. 48 para

la longitud de enlace Ca-O, en el complejo [Ca(H20 )6]2+. Los cálculos 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

polarización no mejora la longitud de enlace Ca-O. El último resultado es similar 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

energía de enlace del complejo [Ca(H 20 )61 2
+ con 6-31G, de 301.5 Kcal/mol. La inclusión de

ZPE produce 288.10 Kcal/mol. Estos valores son más pequeños que los del complejo

hexahidratado del ion Mg2
+. También este resultado es consistente con una transferencia de

carga de 0.55 electrones, de las moléculas de agua hacia el catión Ca2
+.

Las energía de enlace para [Ca(H20 )6]2+, con las bases 6-311+G ** y 6-311+G(2d,2p)

fueron de 252.10 y 242.74 kcal/mol y considerando la corrección ZPE, de 239.34 y 231.10

kcal/mol. El último dato está cercano al indicado por Pavlov el al., de 234.4 kcal/mol [48].

Estos resultados de energía de enlace para el catión Ca2
+ hexahidratado, son menores que

los obtenidos para el complejo hexahidratado del ion Mg2
+. 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 más grandes, o sea en aquellos que

involucren a la horminona, al ion Mg2+ y al H20 . Resumiendo, se puede señalar que el ion

Mg2
+ tiene una mayor energía de enlace con moléculas de agua que el ión Ca2

+.

Cabe señalar que el empleo de las bases grandes 6-311+G** o 6-311+G(2d,2p) para

el estudio de los sistemas de este trabajo (horminona - agua - Mg2+), mediante cálculos

incluyendo todos los electrones, requeriría mayor recurso de CPU. Por esta razón, se analizó

el complejo metal-horminona a nivel de teoría B3LYP/6-31G. Como ya se mencionó

anteriormente, esta base produce geometrías adecuadas en los respectivos complejos de

agua con iones Mg2
+ y Ca2

+.
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Los resultados de energía de enlace con B3LYP/6-31G, indican que [Mg(H 20)6]2+ es

más estable, por 92.2 Kcal/mol (calculado de la siguiente manera ([E(Mg2+) + E(H20)6] ­

E[Mg(H20)6]2+); que [Ca(H 20)6]2+ (([E(Ca2+) + E(H20)6] - E[Ca(H20)6]2+). Con las base

B3LYP/6-311+G(2d,2p) se verifica que la diferencia de energía entre estos dos complejos es

de 72.1 kcal/mol. Usando el mismo método , Pavlov et al. [48], encontraron que el complejo

octaédrico [Mg(H 20)6]2+ es más estable, por 70 kcal/mol , que el complejo [Ca(H20)6]2+.

Hasta aquí, los cálculos DFT muestran que el complejo hexahidratado de magnesio 2+

es más estable que el complejo con iones Ca2+. Como ya se mencionó , en la célula

bacteriana existen ambos cationes . Es muy importante determinar si la molécula de la

horminona desplazará a dos moléculas de agua de los complejos hexahidratados de Mg2+ y

Ca2+.

Las geometrías calculadas para los dos posible complejos de la [horminona-Mg­

(H20)4]2+ ó ([1-Mg-(H20)4]2+) se muestran en la Figura V11.3. El sistema de menor energía se

observa cuando la coordinación del ion Mg2+ se lleva a cabo con los átomos de oxígeno Oa y

o.

El modo de coordinación (Mg-Ob, Mg-Oc) mostró una energía de +17.1 kcal/mol , con

respecto al isómero de menor energía ([1 (Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+. En efecto , el sistema

[horminona(Oa-Od)-Mg]2+ donde el ion magnesio esté o no hidratado resultó ser el más

estable. Tomando en cuenta que los complejos sin hidratación [horminona(Oa-Od)-Mg]2+ y

[horminona(Ob-Oc)-Mg]2+ están separadas por 32.4 kcal/mol, uno de los efectos de la

inclusión explícita de las moléculas del disolvente, H20, consiste en disminuir la diferencia de

energía entre estos dos posibles formas de coordinación. La diferencia de 17 kcal/mol ,

señala que el modo de coordinación Mg2+-Os-O, es el estado basal del sistema.
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La energía de enlace del sistema [horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+ ([E(horminona) +

E(Mg2+) + E(4H20)6l - E[horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)4l
2+), es de 401.1 kcal/mol, este valor

es similar al mostrado por el complejo [Mg-(H20)6]2+, de 399.2 kcal/mol ([E(Mg2+) + E(H20)6l ­

E[Mg(H20)6l
2+). El cálculo del BSSE para el sistema estable es de 0.0132 Hartrees. Por lo

tanto, la energía del complejo corregido con CP es de 409.3 kcal/mol, obtenido como:

M coordinación - M ep

Mientras que el sistema de alta energía presentó un dato de BSSE de 0.103 Hartrees.

Siendo la energía 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 termodinámicas, todos los sistemas se encuentran en equilibrio. Una

pequeña diferencia de energía en estos sistemas indica que en equilibrio, se encuentran en

proporciones similares. Por otro lado, el modo de coordinación [horminona(Ob-Oc)-Mg­

(H20)4]2+ muestra una energía de enlace de 384.0 kcal/mol y probablemente no es capaz de

desplazar a dos moléculas de agua del complejo [Mg-(H20)6]2+. Este modo se encuentra a

+17.1 kcal/mol, con respecto al estado basal, y podría 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 energía, [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]2+, en donde el resultado es de 2.08 A. En particular, Mg-Od muestra

una longitud de enlace de 2.04 A, Y Mg-Oa tiene un valor de 2.09 A; mientras que Mg-Og

también muestra un valor corto, de 2.06 A; véase Figura V11.3. Como se puede observar con

estos resultados, los átomos de oxígeno correspondientes a un alcohol secundario así como

a un grupo carbonilo de la horminona tienen una capacidad similar de enlazarse al catión, de

la misma manera en que lo hacen los átomos de oxígeno del agua.

La sustitución de dos unidades de H20 por la horminona bidentada origina pequeñas

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 Mg2
+ , cuando la

horminona ha desplazado dos moléculas de agua.

0.454

rLl.E ~ 17.1 kcal/mol

OA34

Pif¡ura 0/11.3. CJeometria optimizada para Ios sistemas [lionninona(Oa-OtJ)-!M.g-(Jl20)4P+ y
[lionninona(06-0c}!M.g-(Jl20p}2+. Se indican a{gunas fongitudes dé eniace, enJi, y ángufos de enlace,
engrados. Po6Úlciones de ~u[{iR.gn se indican en negritas.
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En la estructura [horminona(Ob-OC)-Mg-(H20)4]2+ de alta energía , las longitudes de

enlace Mg-O, de 2.04-2.14 A, son más largas que aquellas de la geometría correspondiente

a la estructura de menor energía. Sin embargo, la transferencia de carga en el complejo de

mayor energía, 0.82 e, es similar al sistema más estable.

Esto podría indicar que en la estabilidad del sistema de menor energía, 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 Oa-Od que en Ob-Oc.

Los orbitales involucrados en la interacción [horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)5]2+, se muestran

en la Figura V1 1.4.

HOMO HOMO-l

HOMO-2

L V fJ10

PÍflura 0/11.4. JfOCftfO) JfOCftfO-l yJfOCftfO-2 de fa horminona, así como erLV CftfO de! ion Cftfg2+ con
cinco moléculasde agua) empleando rB3L'YP/ 6-31 Q.
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Probablemente en una primera etapa el LUMO del ion Mg2+ pentahidratado, a través

de un sitio activo, desplace una molécula de agua y en este punto por simetría de los

orbitales moleculares, ambas estructuras interaccionan. El complejo propuesto sería del tipo

[horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)s]2+. Posteriormente la horminona desplazará una segunda

molécula de agua. Para que finalmente se obtenga el sistema [horminona(Oa-Od)-Mg­

(H20)4]2+, siendo éste más estable que el otro modo de coordinación [horminona(Ob-Oc)­

Mg-(H20)4]2+, por una diferencia de 17.1 kcal/mol.

Continuando con la discusión del estado basal, la coordinación de la horminona por

las posiciones CrC14 con el ion Mg,2+ involucra la formación de un anillo de seis miembros,

Mg2+-Oa-CrCa-C14-0d. El enlace Mg-Od es más corto que Mg-Oa, el cual es debido a que el

átomo O, enlazado a un átomo de hidrógeno, tenga una menor capacidad de enlace con el

ion Mg2+. Las longitudes de enlace Oa-C? (1.521 A) y Od-C14 (1.288 A) son más largas que

aquellas de los respectivos enlaces, 1.466 y 1.263 A, en la molécula de la horm inona sin

coordinar.

Las long itudes de enlace CrCa (1 .513 A) y Ca-C14 (1.494 A) para el complejo

hidratado, experimentan cambios de +0.005 y -0.01 A respectivamente, con respecto al

complejo [horminona(Oa-Od)-Mg]2+ sin las moléculas de agua. Así, la interacción metal­

ligante, incluyendo efectos de solvatación directos, ha ocasionado pequeñas desviaciones en

el enlace de la región Oa-CrCa-C14-0d. Los enlaces del ciclo Ca-Cg-C11-C12-C13-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 Mg2+ hidratado ha alterado los parámetros

estructurales del sistema quinoidal y de la región Oa-CrCa-C14-0d, la cual constituye la región

activa de la horminona.

Los cambios estructurales descritos arriba son una consecuencia de los cambios que

el ion Mg2+ hidratado produce en la estructura electrónica de la horminona. Estos efectos se

ven ejemplificados por los átomos de oxígeno. En el complejo [horminona(Oa-Od)-Mg­

(H20)4]2+, los átomos de oxígeno O, Y Od, al enlazarse al ion Mg2+, experimentan un

incremento en su carga; de -0.61 (Oa) y -0.45 (Oa) electrones, en la horminona sin coordinar,

aumentan a -0.71 y -0.65 electrones, respectivamente, en el complejo hidratado. Esto es, los

átomos de oxígeno (O, Y Od), han ganado carga en el complejo hidratado.
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Por otro lado, la carga de los átomos de oxígeno en [Mg-(H 20)6]2+ es igual a -0.79 e~

mientras que en [horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+, los átomos de oxígeno (principalmente de

las moléculas de H20) tiene un valor de -0.78 electrones, indicando una despreciable

disminución de carga.

Lo anterior indica que en el complejo [horminona-Mg-(H20)4]2+, los átomos de

oxígeno que rodean al ion Mg2+ no son responsables de la reducción de carga positiva del

catión metálico. Por lo tanto , la carga donada al ión Mg2+ proviene de la molécula de la

horminona, produciendo finalmente un catión, Mg+1
.
16

, que ha ganado carga electrónica. El

análisis de carga revela que los átomos de oxígeno O, y Oc, más alejados del ion Mg2+ ,

experimentan una disminución en su población electrónica.

Analizando a los átomos de hidrógeno de los átomos de carbono C15 y C20 de la

horminona Tabla V11.1, con respecto a la molécula libre, éstos experimentaron una ligera

disminución en su población electrónica en el complejo [1(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+.

Particularmente, la población electrónica del átomo de Ha enlazado al átomo de oxígeno, Oa,

incrementó su acidez, pero la longitud de este enlace, Oa-Ha, es ligeramente menor en el

complejo [1 (Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+. Estos resultados sugieren que la densidad electrónica de

la molécula de la horminona está polarizada hacia los enlaces Mg-Oay Mg-Od.

rr'a6fa 0/11.1 }lIgunas cargas y Congituáes de enlace, a niue! (J33LryP/ 6-31Q) para diferentes
estructuras: liorminona(l) {l(Oa-Otf}9dg}2+ y {1(Oa-Otf}9dg-(Jl20)4}2+.

(O.-Od)Mg l+

Átomo Horminona [horminona-Mgj" [hormínona-M g-(H 20)412+

C a rga ( e')

H7CC,) 0.149 0.224 0.180

H,(OJ 0.380 0.46 7 0.426

H15(CI5) 0.167 0.208 0.172

H20,(C20) 0.158 0.208 0.179

H2Ob(C 20) 0.132 0.147 0.141

H20e(C20) 0.145 0.194 0.182

He(Oe) 0.40 1 0.447 0.434

Dist ancia (Á)

O,-H. 0.982 0.977 0.977

° e·He 0.989 0.99 1 0.989
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Para los sistemas [1(Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+ y [1(Ob-Oc)-Ca-(H20)4]2+, Figura VI1.5 , el

sistema de menor energía corresponde a cuando la coordinación del ion Ca2+ es con los

átomos de oxígeno Oa y Oct.

El modo de coordinación Ca-(Oa-Oct) mostró una energía de 18.4 kcal/mol, abajo del

otro modo de coordinación, Ca-(Ob-Oc). Esta diferencia es menor que la obtenida para las

estructuras [1(Oa-Od)-Ca]2+ Y [1(Ob-OC)-Ca]2+ sin hidratación del ion Ca2+, de 25.7 kcal/mol.

Como puede observarse, el efecto del disolvente, considerando a las moléculas de agua

explícitamente, consiste en disminuir la diferencia de energía de estos sistemas.

La energía de enlace para [1(Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+ ([E(horminona) + E(Ca2+) +

E(4H20)6] - E[horminona(Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+) , es de 302 .3 kcal/mol , más pequeño que el

valor correspondiente al complejo [1(Oa-Od)-Mg-(H 20)4]2+, de 401.1 kcal/mol. La energía de

enlace para el complejo [Ca-(H20)s]2+ ([E(Mg 2+) + E(H20)6] - E[Mg(H20)6]2+), de 301.5

kcal/mol, es ligeramente menor que la energía de unión para el caso en donde la horminona

ha desplazado dos moléculas de agua ([1 (Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+). Esto indica que la

horminona en su modo de coordinación Ca-O, y Ca-Os, podría estar en equilibrio con el

complejo [Ca-(H20)s]2+, es decir que el grupo OH y el agua presentan la misma probabilidad

del interaccionar con el ion Ca2+. El cálculo del BSSE para el sistema de menor energía es

de 0.0118 Hartrees. Por lo tanto, la energía del complejo corregido con CP es de 309.7

kcal/mol , obtenido como:

M coordinación - M cp

Mientras que el sistema de menor estabilidad presentó un dato de BSSE de 0.0096

Hartrees. Siendo la energía 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 podría atravesar la pared celular

en forma de [1(Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+, pero considerando que este complejo está a 100.0

kcal/mol arriba del sistema [1(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+, éste último por ser más estable es el que

tendría mayor posibilidad de cruzar la pared celular.

Las longitudes de enlace, Ca-O, para el sistema [1(Ob-Oc)-Ca-(H20)4]2+ se

encontraron en un intervalo de 2.37 a 2.49 A, mientras que en el complejo [1(Oa-Od)-Ca­

(H20)4]2+ es de 2.36 a 2.41 A. Este último intervalo es mayor que el mostrado por [1(Oa-Od)­

Mg-(H20)4]2+, 2.04-2.09 A. Las distancias Ca-O largas, se ven reflejadas en la aparición de

una estructura octaédrica distorsionada para [1(Ob-OC)-Ca-(H20)4]2+, Figura V1 1.5. Indicando

una interacción débil entre en ion Ca+2y los Iigantes .

Además, un valor de 0.55 electrones fueron transferidos hacia el catión Ca2+, a

diferencia de lo ocurrido con el ion Mg2+, en donde la transferencia fue de 0.84 electrones.

Desde el punto de vista energético, estructural, y electrónico de los complejos [1 (Oa-Od)-Ca­

(H20)4]2+ y [1(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+, se puede concluir que la horminona interacciona

preferentemente con el ion Mg2+.

El número de coordinación seis es común a ambos iones Ca2+ y Mg2+.

Experimentalmente se ha encontrado que las longitudes de enlace o ángulos de enlace

alrededor del centro metálico de los complejos hexacoordinados definen , muy cercanamente,

un octaedro regular [158]. Los resultados obtenidos en este trabajo son consistentes con esta

observación.

Por otro lado , se determinó el comportamiento de la única molécula (2) de este estudio

que no presentó actividad biológica, coordinada al ion Mg2+ por su única posición (Ob-Oc) ,

con cuatro moléculas de agua. Las propiedades estructurales y electrónicas de esta molécula

se discuten a continuación.
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0.459

1AE =18.4 Kcal/mol

Pigura 0/11.5. qeometría optimizada, a nive! (]33Lr'fP/6-31 q, para Ios sistemas [lionninona(Oa-OQ­
Ca-(JliO),j2+ y [lionninona(06-0c}Ca-(JliO)4j2+. Se indican a[gunas Ionqitudes de enlace, en fl, y
ánqulos de enlace, engrados. Po6Úlciones de :Jvf.u{[iÑ,§n se indican en negritas.
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Para definir si es posible la formación de este complejo , [2(Ob-Oc)-Mg-(H20)4]2+, Figura

VI1.6, se determinó la energía de enlace ([E(2) + E(Mg2+) + E(H20)4]- E[2(Ob-OC)-Mg­

(H20)4]2+) , obteniéndose un resultado de 391.2 Kcal/mol. Este valor es menor que el

mostrado por [Mg-(H20)6]2+ (399.2 Kcal/mol). De acuerdo a esto, se puede señalar que la

molécula 2 no desplazará a dos moléculas de agua del complejo [Mg-(H20)6]2+. Por lo tanto ,

ésta no podrá atravesar la pared celular en forma de [2(Ob-Oc)-Mg-(H20)4]2+. Además , 2, no

presenta el grupo -OH en la posición C7. Como se ha expuesto anteriormente, todo parece

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

Como ya se mencionó, el ion Mg2+ puede encontrarse hexahidratado en el interior del

microorganismo. La dureza de esta molécula , [Mg(H20)6]2+, es de 4.68 eVo La dureza

calculada para el catión Mg2+ es de 26.14 eVoDe acuerdo a estos datos, la dureza del catión

hexahidratado es más afín a la dureza de la horminona (1 .55 eV)oEsto es una estimación

que proporciona un esquema del comportamiento de la reactividad que puede exhibir una

estructura al interaccionar con otra.

Concluyendo este capítulo , se puede señalar que el ion Ca
2+

hexacoordinado presenta

mayor variación de sus ángulos , cuando los Iigantes no son moléculas de agua, en este caso

al interaccionar con los átomos de oxígeno de la horminona . Pero esta variación es aún

mayor cuando la coordinación con la horminona es por la posición 0b-Oc·

2+ 2+
De acuerdo a la energía de enlace entre el ion Metálico hexacoordinado (Mg ó Ca )

y horminona (Oa-O~ Ó 0b-Oc), particularmente, el sistema energéticamente más estable fue

2+
para [horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)4] .
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La diferencia en los resultados geométricos y electrónicos de los cationes Ca2
+ y Mg2

+ ,

está influenciada por su propia carga, radio iónico, grado de hidratación y la geometría de los

orbitales empleados en el enlace metal-ligante, ya que el catión debe perder habitualmente la

mayor parte de su esfera de coordinación. Los iones metálicos mayores (los menos

hidratados, Ca2+) se unen más fuertemente que los iones menores que se hallan más

hidratados con ciertos ligantes. En este estudio se observa el orden inverso (el ion Mg2
+, más

fuertemente unido), esto se debe a que la carga delligante se halla más concentrada.

Como consecuencia de lo anterior, en el siguiente capítulo se propone un modelo, en

donde el complejo más estable de la horminona (posición Oa-Od) Y el dicatión (Mg2+ Ó Ca2+)

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

Pigura 0/11.6. qeometría optimizada a nivel. rB3LrtCPj6-31q, para Ca molécula {2(06-0c}9dgP+. Se
indican aCgunas lonqiiudes de enlace, enJi,y ánquios de enlace, engrados. La po6Cación de ?r1.u(fik§n
esta indicada en negritas.
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CAPITULO VIII: HORMINONA-METAL2+-GRUPOS FOSFATO.

De acuerdo al modo de acción de las tetraciclinas , determinado experimentalmente, y

a los resultados de cálculos teóricos de la molécula de la horminona (examinando la

estabilidad de los dos posibles isómeros con el ion magnesio) , se procede a proponer un

modelo en donde existe la interacción de la horminona, mediada por el ion Mg2+, con un sitio

negativo del ribosoma. Inicialmente se propuso un primer modelo sin la inclusión de una

molécula de agua.

La interacción de la horminona-Mg2+ con el rRNA fue estudiada empleando el modelo

[1(Oa-Od)-Mg-(H2P04r (H3P04hr . Se asumió que el sistema horminona-Mq'" se puede

enlazar a tres grupos fosfato del rRNA. Esta aproximación está de acuerdo con lo encontrado

por Brodersen el al. [34] en el estudio experimental de la acción de las tetraciclinas.

Experimentalmente, sugieren que algunos antibióticos ribosomales funcionan interfiriendo

con la síntesis de proteínas [33], mediante la participación del ion Mg2+. Encontrándose que

la tetraciclina se enlaza a un sitio negativo, definido por dos grupos fosfatos del tipo (H3P04h
y un grupo fosfato negativo, (H2P04r del rRNA. Considerando el modelo propuesto, la

geometría optimizada [1_Mg]2+ fue tomada entrada para la optimización de la geometría del

sistema [1(Oa-Od)-Mg-(H2P04r (H3P04hr , con el nivel de teoría B3LYP/6-31G. Algunos

átomos de oxígeno de los grupos fosfato están unidos a residuos de aminoácidos de la

correspondiente subunidad ribosomal 308 [34]. En este estudio se hizo una aproximación de

esta unión como se muestra en la Figura V1 11.1, completando la valencia de estos átomos de

oxígeno, con átomos de hidrógeno. El modelo que resulta mantiene las principales

características estructurales para la interacción del ion magnesio 2+ (del complejo

[horminona(Oa-Od)-Mg]2+) con el sitio negativo del receptor ribosomal 308.
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La estructura optimizada de [1(Oa-Od)-Mg-(H2P04r (H3P04)02l+ se indica en la Figura

VII1.1 , donde el ion Mg2+ esta coordinado con dos átomos de oxígeno Oa y Od. de la

horminona y con tres átomos de oxígeno del grupo fosfato.

Pigura 0/111.1. qeometría optimizada de{ sistema [lionninona(Oa-O,¡}:Mg-(:Jl;ro4/ (%ro4)l )+, a
niveCc.B3Lf'/(l>/6-31(]. Las Ionqitudes efe enlace c-O, :Mg-O, y aCgunos enCaces C-e, están indicados en
Ji.Los valores efepo6Cación de :MuCfiR,gn, para ros átomos de Oy efe :Mg, están en negritas.

Nótese que las longitudes de enlace Mg-Oa, de 2.034 A y Mg-Od, de 2.019 A tienen

valores similares a las distancias Mg-OP03, los que se encontraron entre 1.990 a 2.078 A.

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

interacción fuerte entre el ion Mg2+ y los grupos fosfato (H3P04h y (H2P04r, del rRNA.

El efecto de transferencia de carga es importante en el enlace Mg-0(P04) . El análisis

de población de Mulliken revela una carga de +1.169 electrones para el ion magnesio, como

resultado de la transferencia de electrones hacia este catión (en [horminona (Oa-Od)-Mg]2+,

la carga del ión Mg2+ es de 1.503 el
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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 ión Mg2
+ , con

el sitio receptor del sistema rRNA. Esta unión puede producir un bloqueo entre el rRNA

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

V1I1.2. [Horminona(Oa-Od)-Mg-fosfatos-Aguat.

Por otro lado, se procede analizar la influencia de la esfera de coordinación ,

incluyendo las moléculas de agua del ion Mg2+ , en el complejo [1(Oa-Od)-Mg-(H2P04r

(H3P04) 23+. Considerando los antecedentes del mecanismo de acción de las tetraciclinas se

realiza el cálculo del complejo [1(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+ unido a los grupos fosfatos, (H3P04h y

(H2P04f , los que conforman la parte negativa del mRNA, ver Figura VII1.2.

-0.719

Pi¡Jura VIII.2. geometría optimizada a nive{cB3LrtP/6-31gJ para ersistema (1(Oa-OtI}:M.g-(Jl;CP04)
(:Jlj(}!()4)¡JliOjt+. Se indican aljjunas fongituáes de enlace, enJt y ánqulos de enlace, engraáos.
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El estudio de la interacción del sistema [1(Oa-Od)-Mg-(H 20)4]2+ con los grupos fosfato,

implicó desplazar tres moléculas de H20 a éste, originando el complejo [1(Oa-Od)-Mg-

(H2P04r (H3P04hH20r, donde los átomos de oxígeno de dos grupos fosfato del rRNA,

fueron saturados con átomos de hidrógeno. En este complejo, así como en [1(Oa-Od)-Mg­

(H20)4]2+, los resultados de la optimización de la geometría conservan el arreglo casi

octaédrico. Los enlaces Mg-O , para la interacción con los grupos fosfato , se encuentra en un

rango de 2.065 - 2.124 A. El enlace Mg-Od es ligeramente corto que los otros enlaces Mg­

OP04 . El enlace Mg-O de la única molécula de agua presente en el complejo es de 2.071 A,

Tabla V1I1. 1. De acuerdo a estos resultados se podría señalar que la esfera de coordinación

origina una estabilidad del sistema horrninona-Mq't'-tosfato-Hso. Esto es, la contracción del

enlace Mg-O es consecuencia de una interacción entre el catión Mg2+ y la molécula de la

horminona en el complejo [1(Oa-Od)-Mg-(H2P04r (H3P04hH20r.

La transferencia de carga hacia el catión Mg2
+ fue de 0.93 e-, este incremento de

electrones lo obtiene de la horminona, ya que las cargas de los átomos de oxígeno (Od, O¿

Oh) ligados directamente al ion Mg2
+ disminuyeron la carga, y los otros átomos (O¿ 0(, 0 9)

incluso son más negativos, que la carga mostrada por estos átomos en el sistema [1(Oa-Od)­

Mg-(H20)4]2+. Como ya se mencionó la carga ganada por el átomo de Mg2+ proviene de

algunos átomos de hidrógeno de la horminona cercanos a este sitio (H7, Ha Y H15). Se puede

observar en la Tabla V1I 1.2, estos átomos son ácidos al estar presente el ion Mg2
+. De

acuerdo a los resultados de carga, el átomo de hidrógeno, Ha, es ácido en el sistema [1(Oa-

Od)-Mg-(H 2P04f (H3P04hH20r.

La energía de unión del ion Mg2
+ enlazado a una molécula de horminona, agua,

(H3P04h y (H2P04f es de 599.1 kcal/mol , y si este catión 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 señalar que al sustituir tres moléculas de agua por grupos fosfato, la energía de

unión aumenta en 198 Kcal/mol. Por lo tanto , los grupos fosfato reemplazan a las moléculas

de agua.
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rra6fa 0/11L1. jl{gunas cargas} en electrones y fongitudés dé enlace en} A}para diferentes estructuras
a niuei (j33LryP/6-31q. [l(Oa-Oq.:MgP+(l) [:Mg(Jl;O)6P+(2) [lionninotuz(Oa-Oq.:Mg-(Jl;O)4P+(3)
[1(Oa-Oq.:Mg-(Jl;ID4- ~ID4~OJ1+(4)

1 2 3 4

Distancia

M-Oa

M-Od

M-Oe

M-Or

M-Og

M-Oh

Átomo

°a
Od

Oe

Or

Og

Oh

1.902

1.859

-0.803

-0.770

M=Mg 2+

2.078 2.089 2.082

2.078 2.036 2.065

2.078 2.094 2.071

2.079 2.089 2.076

2.077 2.062 2.099

2.079 2.087 2.124

Carga (e')

-0.788 -0.707 -0.73 1

-0.788 -0.650 -0.581

-0.788 -0.784 -0.758

-0.788 -0.771 -0.789

-0.788 -0.784 -0.847

-0.788 -0.777 -0.753

rra6fa 0/11L2 jl{gunas cargas} en electrones y fongitucf de enlace en};t para diferentes estructuras a

niuel (]33Lryp/6-31 q: Horminona (1) [l-:MgP+} {1(Oa-Oq.:Mg-(Jl;O)4P+ y {1(Oa-Oq.:Mg-(Jl;ID"j
(JGID4) lJliO)+.

(O .-Od)Mg
H

Átomo Horminona Il-MgI
H [1-Mg-(H2O)4I

H [l -Mg-(H2P04f(H3P04hH20¡+

Carga (e')

H7(C7) 0.149 0.224 0.180 0.211

H.(O.) 0.380 0.467 0.426 0.486

H\s(C\s) 0.167 0.208 0.172 0.185

H20.(C20) 0.158 0.208 0.179 0.170

H20b(C20) 0.132 0.147 0.141 0.137

H20e(C20) 0.145 0.194 0.182 0.162

He(Oe) 0.401 0.447 0.434 0.417

Distancia (Á)

O.-H. 0.982 0.977 0.977 0.992

Oc-He 0.989 0.99 1 0.989 0.989
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VIII.3. [Horminona(Oa-Od)-Ca-fosfatos-Aguar.

Los resultados anteriores sobre el ion Ca2
+ , señalan una interacción 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 Mg2
+.

Este modelo es, [1(Oa-Od)-Ca-(H2P04f (H3P04hH20r. Las longitudes de enlace, Ca­

D, 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(Oa-Od)-Ca-(H20)4]2+, son de

2.360 a 2.411 A. Como se puede observar, aparte de abrirse el intervalo , los valores son más

irregulares para los seis átomos de oxígeno inmediatos, Figura V111.3. El valor de la longitud

de enlace Ca-O mostrado en el complejo [Ca(H 20)G]2, es de 2.409 A, Tabla V1I 1.3. Es decir,

que algunos de los enlaces Ca-O, en el complejo con fosfatos, están interaccionando más

fuertemente con el catión Ca2
+.

De la misma manera que el respectivo complejo con el ion Mg2
+ , la transferencia de

carga hacia el ion calcio 2+ fue de 0.59 e-o La mitad de los átomos de oxígeno ligados

directamente a este catión (Od, De, Oh) disminuyeron la carga, y los otros átomos (Da, O¿ Og)

incluso son más negativos que la carga mostrada por estos átomos en el sistema [1(Oa-Od)-

Mg-(H 20)4]2+. Comparando los átomos de oxígeno de los sistemas [1(Oa-Od)-Ca-(H2P04f

(H3P04hH20r y [Ca(H20 )6]2+ se tiene que la mayoría de los átomos perdieron carga,

excepto Og.

Cabe señalar que probablemente el incremento de electrones en los iones Mg2
+ y

Ca2+, se deba a algunos átomos de oxígeno ligados directamente a éstos o lo obtiene de la

horminona. La transferencia de carga hacia el catión Ca2
+ fue menor que la adquirida por el

ión magnesio 2+ (0.93 el Esto es una consecuencia de la débil interacción del ion Ca2
+ con

la horminona, así como con los átomos de oxígeno de los grupos fosfato.

Cabe mencionar que los ángulos de enlace mostrados por el ion Ca2
+ cuando está

hexacoordinado son más irregulares que los mostrados por el ion Mg2
+.
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El complejo [Mg(H20)6]2+, muestra un intervalo de ángulos de enlace de 89.8 a 90.2°,

mientras que en el complejo [horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+ , éste varía de 83.2 a 96.2° y

en el complejo con grupos fosfato ([horminona(Oa-Od)-Mg-(H2P04r (H3P04hH20r) se

encuentra de 82.8 a 99.T' . Como se puede observar , entre mayor sea el número de Iigantes,

la simetría octaédrica es más distorsionada.

Pigura 'fJIII.3. qeometría optimizada a niveC(jJ3LrtP/ 6-31qJ para et complejo con el ion caicio 2+J
[liorminona(Oa-Otf}Ca-(!Jl/PO,JllliP04) 1liO]+. Se indican a!fJunas úmgituáes de enlace, en Ji, y
ánqulos de enlace, engraáos.

Asimismo, para el complejo (Ca(H20)6]2+, el intervalo del ángulo 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(Oa-Od)-Ca-(H3P04hH2P04r H20r es de

72 - 104 0, de acuerdo a estos resultados el ion calcio 2+ muestra mayor distorsión en sus

ángulos de enlace cuando los ligantes son diferentes a la molécula de agua, por lo que la

simetría octaédrica se distorsiona considerablemente en este último caso; de acuerdo a lo
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anterior, al interaccionar el ion calcio con otros Iigantes que no sean moléculas de agua,

presentan una mayor distorsión de su entorno octaédrico.

Finalmente se tiene que al comparar los ángulos de enlace entre los sistemas

[horminona(Oa-Od)-Mg-(H20)4]2+ y [horminona(Ob-Oc)-Mg-(H20)4]2+, se tiene que la

molécula menos estable energéticamente presenta un intervalo de 73.9 - 104°, pudiéndose

señalar que el ion magnesio 2+ en esta estructura, le es más difícil sostener la simetría

octaédrica de un complejo hexacoordinado.

El complejo de alta energía, [horminona(Ob-Oc)-Ca-(H20)4]2+, mostró ángulos de

enlace Ox-Ca2+-0y de 71.4 - 110.5° , estos resultados son más abiertos que el mostrado por

el complejo [horminona(Ob-Oc)-Mg-(H20)4]2+. Por lo tanto , se puede indicar que el catión

adecuado para interaccionar con la molécula de la horminona es el ion Mg2+, y que la

interacción más favorable sería con los átomos de oxígeno Oa-Od de los sitios C7 y C14.

La energía de unión del ion Ca2+ enlazado a una molécula de horminona, agua ,

(H3P04h y (H2P0 4f es de 500.5 kcallmol , y si este catión se enlaza a una molécula de

horminona y cuatro moléculas de agua es de 302.3 Kcal.lmol. Estos resultados indican que al

sustituir tres moléculas de agua por grupos fosfato, la energía de unión aumenta en 198.2

Kcal.lmol.

La energía de unión que presenta el catión Mg2+ es este complejo, es de 98.6 kcallmol

mayor que el respectivo complejo con el ion Ca2+.

Por otro lado , se realizaron una serie de cálculos, considerando la presencia del ion

oxhidrilo, OH-, ya que este podría encontrarse en el medio intracelular bacteriano.
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rra6Ca 0/111.3. )I fj¡unas cargas y úmgituáes de enlace, en .:tt a nive! (j33Lr'fP/6-31 q)para diferentes
estructuras. [l(Oa-OJ-Ca}2+(l) [Ca(JlZO)6}2+(2) [liormino1Ul{Oa-OJ-Ca-(JliO)4}2+(3), [1(Oa-OQ-Ca­
(Jliro4-(H3ro4»G0}1+(4)

1 2 3 4

Distancia

M-Oa

M-Od

M-Oe

M-O r

M-Og

M-Oh

Átomo

°a
Od

O e

Or

Og

Oh

2.295

2.208

-0.798

-0.773

M=Ca2+

2.407 2.4 11 2.404

2.407 2.360 2.360

2.409 2.411 2.382

2.409 2.397 2.326

2.410 2.395 2.507

2.411 2.408 2.367

Carga (e-)

-0.805 -0.725 -0.749

-0.805 -0.663 -0.619

-0.806 -0.813 -0.800

-0.806 -0.797 -0.804

-0.806 -0.799 -0.838

-0.806 -0.800 -0.779

V1I1.4. [Horminona-Mg-(OH)1° Ó [1-Mg-(OH)1°.

En el interior de la bacteria también se puede encontrar el ion OH-, el cual es un

ligante duro que en solución prefiere enlazarse al ion Mg2
+. Este anión a pH 7.0 compite con

otros ligantes [159]. Considerando los protones ácidos Ha Y He, el ion OH- provocaría la

formación de los respectivos alcóxido y enolato en la molécula horminona. La presencia del

anión tendría que ser una consecuencia de un pH elevado, y si esto fuera posible en el

interior de la bacteria, el alcóxido formado sería muy inestable. Por lo tanto, éste capturaría a

un protón del medio originando nuevamente el alcohol secundario. Sin embargo; en fase

gaseosa la estabilidad de los alcoholes es a la inversa; es decir , un alcóxido a partir de un

alcohol secundario es estable. Como ya se mencionó, 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- Mg2
+ con el ion

OH-o
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Considerando que la horminona presenta dos protones Ha Y He, que podrían ser

desplazados por el ion OH-, se estimó la estabilidad de estos compuestos. Con este

propósito se estudia la coordinación de la horminona, sin los átomos Ha Y HeYcon el ion Mg2+

en los respectivos complejos.

Este otro modelo, propuesto para estudiar la interacción de la horminona con el catión

Mg2+, implica la neutralidad eléctrica del [1-Mg]o. La construcción de éste requiere del

desplazamiento de Ha, del átomo de oxígeno Oa, produciendo una carga negativa en este

último. Esta carga y la del grupo (OHf, originan el complejo [horminonaSinH+a(Oa-Od)-Mg­

(OH)1°. Así también , se propone el complejo [horrnlnonabinl-l"e(Ob-Oc)-Mg-(OH)1°,

mediante el desplazamiento de He Y neutralizando la carga del catión divalente con la

interacción del ión OH-o El cálculo se efectuó con el método B3LYP/6-31 G.

De acuerdo a los resultados de energía, el complejo [horminonañinl-l"e(Ob-Oc)-Mg­

(OH)1° resultó ser 9.9 Kcal./mol más estable, que el complejo [horminonaálnlf"a(Oa-Od)­

Mg2+-(OH)1° , ver Figura Vil lA . Probablemente, el cambio en la estabilidad de los respectivos

sistemas; se deba a la formación del ion enolato.

Éste presenta una alta estabilidad con respecto al ion alcóxido . Debido a que la carga

negativa se puede deslocalizar hacia el carbonilo de la posición C14. Aunque , como ya se

mencionó anteriormente ; a las condiciones fisiológicas de la bacteria sería difícil este

proceso. También puede ocurrir que una vez que la molécula de la horminona interaccione

con el respectivo catión se desplace un protón, ya que este se vuelve más ácido.

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 C6-C7) no

presentó actividad antibacteriana. Si consideráramos este modelo como adecuado, la

molécula 2 hubiera tenido la estructura [2SinH+e(Ob-Oe)-Mg-(OH)-]o y posiblemente hubiera

sido positivo a las pruebas antimicrobianas . Como no fue así otra vez se señala que el modo

de coordinación con los átomos de oxígeno Ob-Oe no es factible, requiriéndose el grupo Oa-H

para producir un comportamiento antimicrobiano de estas moléculas.
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No obstante este resultado negativo, para un complejo del tipo [horminonaSinH+a(Oa­

Od)-Mg-(OH)-]o o [horminonaSinH\(Ob-Oc)-Mg-(OH)-]o, para explicar la actividad

antimicrobiana de los compuestos propuestos para este estudio, se procede a estudiar la

interacción del complejo [hormlnonastntf"a(Oa-Od)-Mg-(OH)1° con los grupos fosfato.

r~E ~ 9.9 Kcal/mol

Pi¡Jura 0/111.4. qeometría optimizada a niuei (]33LrfP/ 6-31qJ para [os complejos
[fionninonaSinJf\(06-0c}:Mg-(OJ-l)]0 y [ñorminona.Sin'H:a(Oa-Od}-:Mg-(OJ-l)¡o. Se indican a[gunas
Ionqitudes de enlace, en}t y cargas de :Mu{fiRgn en negritas.
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VIII.S. [HorminonaSinH+a(Oa-Od)-Mg-fosfatos-(OH)1°.

En primer lugar, se realizó un cálculo del complejo [1(Oa-Od)-Mg-fosfatos]

considerándolo como un sistema neutro, por lo que se le adiciona un grupo hidróxido, (OHr.

Este último ion se podría encontrar en el medio, de acuerdo al pH intracelular y la capacidad

de disociación del agua. Se desplazó un protón, Ha, del átomo de oxígeno , Oa, considerando

que éste aumenta ligeramente su acidez al existir interacción entre la molécula de la

horminona y el ion Mg2+. De acuerdo a estas consideraciones, los grupos fosfatos tendrían

que permanecer sin carga alguna, para mantener a la molécula neutra. La geometría inicial

([1Sin H+a(Oa-Ob)-Mg-(H3P04h(OH)1°) se muestra en la Figura V111.5 .

Pigura 0/111.5. Estructura de entrada para e( sistema (lSin1l'a+(Oa-OtI)-:M.B-(J{lP04~(0Jl) ].
!M.ofécuCa neutra: ión !M.¡f+) tres grupos H/PO4J un grupo (OJ-{J. }ldemás de! desplazamiento de!

protónen 0a'

La geometría optimizada se presenta en la Figura VII1.6, y como se puede observar ,

tanto el átomo de oxígeno Oa de la molécula de la horminona y el grupo (OH( unido al ion

Mg2+, recuperan sus respectivos protones. De acuerdo a estos resultados , se puede indicar

que el átomo de oxígeno O, recupera su protón debido a que Ha es poco ácido.
139



eapítufo 'VIII: J(onnino1Ul-:M.eta{2+fosfato

Con este comportamiento, se observa que es difícil desprender el protón Ha de la

horminona así como de sus respectivos complejos por la posición CrC14 , ya que la

formación del ión alcóxido tiende a capturar con facilidad un protón del medio. Estos

resultados confirman que es adecuado considerar para los cálculos la presencia del Ha unido

al oxígeno Oa. Un segundo modelo para este complejo, fue considerando el ión OH-, pero sin

la salida del Ha.

Pigura 0/111.6. Estructura optimizada a nive[(B3LrtP/6-31q . La molécula conserva su neutralidad:

1, :Mi+, un grupo ~P04J dos grupos (JGP0 4) , una moiécula de JGQ. jldemás ef o, recupera su

protón.

El modelo propuesto fue el complejo [1 (Oa-Od)-Mg]2+ con el ion hidróxido, sin

desplazar el átomo de hidrógeno del oxígeno 0a. Retomando la coordinación del ion Mg2+

con dos grupos fosfatos (H3P04h y un grupo (H2P04f. se obtiene el sistema mostrado en la

Figura VII!.?
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Pigura 0/111. 7. Estructura inicia{para [1(Oa-OQ-~8-(:J{iPO,,) (:J{lPO"p(OJI)JO. Sistema neutro: ion
1vtEl+, dos grupo ~CFO4J ungrupo (J-GCF04) - , y ungrupo (OJ{).

Después del proceso de optimización, se encontró que la molécula recupera una

carga positiva, esto es cuando el ion hidróxido recupera un átomo de hidrógeno (ver Figura

VII1.8). Por lo tanto , se indica que el protón recuperado proviene del átomo de oxígeno de

uno de los grupos fosfato.

Con estos cálculos se señala que, aunque existan iones OH- en el medio intracelular

de la bacteria, el complejo formado sería con moléculas de agua. Por otra parte, la salida de

un protón de la horminona sería un proceso difícil.
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Pi¡jura 0/111.8. Estructura optimizada a niveCrJ33LryCFj6-3H;;. CE{ compiejo conserva fa carga neutra.

Dosgrupos (Jf2CF04)J un grupo~CF04 y una molécula de 'J{2Q.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se explican algunas de las propiedades estructurales y electrónicas

que justifican el comportamiento antibacteriano de la horminona y de algunos de sus

derivados. La Teoría de Funcionales de la Densidad, específicamente, el funcional B3LYP Y

el conjunto base 6-31G, proporcionó una descripción adecuada de las propiedades

moleculares estudiadas . Se estudiaron los derivados horminónicos con el ion Mg2
+ , por los

dos posibles sitios de coordinación. También se inspeccionó la coordinación de la horminona

con el catión divalente, Ca2
+, favoreciéndose la interacción con el ión Mg2

+. Posteriormente,

considerando la hidratación del metal divalente se confirma que la estabilidad del complejo

es aquella en donde la coordinación horminona-Mq'" ocurre por la posición Cy-C14 . Con

estos antecedentes y la forma de actuar de las tetraciclinas, determinada experimentalmente ,

se propuso un modelo de interacción hormínona-Metat"-fosfato.

Los resultados del análisis de población de Mulliken, cargas naturales e índices,de

Fukui corroboran la existencia de los dos 'sitios posibles para la interacción de la horminona

con un electrófilo (Mg2+, Ca2+). Por lo que se estudió la coordinación con el ion magnesio 2+,

por ambos sitios (Oa-Od YOs-Oe) de los derivados horminónicos.

Particularmente, la distribución HOMO, HOMO-1, HOMO-2 y Superficie de Potencial

Electrostático permitieron establecer que las moléculas podrían llevar una interacción hacia

un electrófilo por el sitio C7-C14 , preferentemente.

Las moléculas estables bajo condiciones de equilibrio , son aquellos isómeros que

presentaron un sustituyente en la posición 7. Algunas moléculas de este estudio (aparte de la

horminona) podrían 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 horminónicos, los isómeros estables

fueron aquellos donde la interacción con el ion Magnesio 2+ es en la posición Oa-Od. De

acuerdo a los resultados, los sustituyentes influyeron poco para que algunos derivados (3b ,

3c , 4a y 5a) sean activos como antibacterianos. Cabe señalar que su actividad se explica por

la interacción que ocurre entre los derivados horminónicos y el ion Mg2+.

Los parámetros de longitud de enlace entre los átomos 0a-Od' 0b-Oe' Ha-Od, 0b­

-He Y el ángulo de enlace O-H-··O, permitieron establecer que el ion magnesio 2+ se podría

coordinar por la posición Oa-Od. La coordinación conduce a la formación de un anillo de seis

miembros. Por la disposición espacial de los átomos de oxígeno se puede indicar una

interacción eficiente con el catión.

El valor del orden de enlace entre los átomos Oa-Mg de los derivados horminónicos

coordinados, fue ligeramente mayor que entre los átomos Oc-Mg. Por lo tanto , se indica que

existe una fuerte interacción entre Oa-Mg, permitiendo la formación de un complejo estable

por la posición Oa-Od.

Uno de los problemas más importantes a los que se debe enfrentar la quirmca

cuántica es el modelaje de sistemas químicos en un entorno real. Por lo que fue necesario

considerar el efecto disolvente. Al relajar a la horminona considerando esta propiedad, no se

observó un cambio significativo en sus propiedades estructurales o electrónicas.

Posteriormente el disolvente fue considerado de manera explícita con cuatro moléculas de

agua, como parte de la esfera de coordinación del ion Mg2+. Los resultados confirman la

estabilidad de la molécula coordinada con el dicatión por la posición Oa-Od.

Los resultados obtenidos para los cationes Mg2+ y Ca2+ hexahidratados, permiten

señalar que el ion magnesio tiene una mayor capacidad de enlace con las moléculas de

agua. Se encontró que la horminona tiene mayor preferencia por el ion Mg2+ hidratado que

por el ion Ca2+. El complejo horminona-dicatión-agua más estable corresponde a la

estructura [horminona(Oa-Od)Mg2+-(H20)4]2+.
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Condusiones

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 precisión los bajos valores

de las energías de enlace. El resultado promedio del BSSE (CP) para los complejos de Mg2+

y Ca2
+ , considerando a las moléculas de agua es de 7.1 cal/mol. Para los respectivos

derivados coordinados con el catión, en promedio el dato del BSSE es de 3.8 kcal/mol. La

base utilizada, aunque pequeña fue de utilidad para describir el sitio de interacción que

ocurre entre la horminona y sus derivados con el ion Mg2
+.

El ion magnesio altera, significativamente, algunos parámetros estructurales de la

horminona. Pero en los derivados horminónicos se alteran las interacciones puente de

hidrógeno, orden de enlace e hibridación en algunos átomos, sobre todo en los sitios

cercanos a la interacción con el ion magnesio 2+. Con respecto a la carga que gana el ion

Mg2
+ , ésta es transferida de algunos átomos de hidrógeno de la molécula de la horminona.

Los resultados de Lag P, indicaron que la lipofilia de las moléculas estudiadas, es

importante para llevar una acción antimicrobiana, como lo muestran las moléculas 4a y Sa .

La estructura 2 presenta un grupo OH en el sistema quinoidal, pero no fue activa como

antibacteriano. Por lo que se podría señalar que es indispensable la presencia de un grupo

oxhidrilo en la posición C7. Los resultados teóricos demuestran que esta molécula no

desplaza a dos moléculas de agua de la esfera de coordinación del ion Mg2
+ hexahidratado

en la posición C11-C12.

Finalmente, de acuerdo a los resultados teóricos 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 podría 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.
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Introductlon

Phytochemistry has a considerable value
within the chemistry research around the

world because It may provide compounds needed
for the treatment oí several illnesses, In particular,
these kinds oí studies are oí great importance in
México due to the well-known diversity oí plants
lhere, many oí thern 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 sorne organic
molecules that couId be responsible oí the exhibited
pharmacological or medical propertíes of the whole
product. In this regard, several molecules are usu­
ally obtained that have that property wilh a varying
degree of activity; however, sorne 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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FIGURE 1, Horminone and oxytetracycline molecules.
A1so are indicated sorne proposed derivatives of the
horminone molecule.

that has generated much interest because it contains
several molecules 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 mammalian tu­
mor cells [2] and also behaves as inhibitor of
growth of Trypanosoma cruzi, the agent of Chagas'
dísease [3].

Sorne years ago we studied [4] the roots of Salvia
reptans ]acq. (LAbiatae); thus, horminone (1) was oh­
tained and probed as antirnicrobial agent. This ísolate
was bioactive against the following gram+ bacteria:
Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Stapltylococcus au­
reus, Streptococcus faecalís, and gram-Escllericltia colí
[MIC 0.4-2.2 (JLg/mL)].Complementarily, sorne can­
didates (2-5), quoted in Figure 1, derivatives of hor­
minone, were prepared in an attempt to define
sorne of the structural parameters needed for the
characterízation 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. It 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 cornmercial 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 reactiv ity properties of the
horminone molecule and determine the role that
the C=O 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 sorne species of edible fruits and tuber foods,
such as cucumber, tomato, zucchini, pepper-chili,
and po tato. These results were indicative of a pos­
sible source ofbiologic materials that may .be useful
in the preservation of the qualityand 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-del}ydro corn­
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+2-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 MgC12 for
horminone, suggesting that horminone is indeed
bonded to the Mg2+ ions.

It is well known, in the case of oxytetracycline,
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, Mg2+. The primary steps of the mecha ­
nism may involve the attachment of oxytetracycline
to the Mg2+ 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
racydine due to their structural similarities. For this
reason, we also studied sorne features, structural

.and electronic, of the hormínone-Mgé" 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

R2 = II
OR

2
= 6,6.7

R2 =Ac
R2 =H
R2 =H

OT

1 R¡=H,
2 R1=H,
3 R1=Ac
4 RI=CO~,

5 R.=Mc,

e 11
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the cost-efficient procedure in the research of
ground-state (GS) molecular properties, density
functional theory (DFf)-based methods have been
widely used and shown [9-11] to yield GS molec­
ular properties that are comparable with experi- .
mentaldeterminations. For this reason, we dec íded
to use both abinitio and DFf methodologies for the
study of the horminone molecule and of the hormi­
none-Mgé" systems. Moreover, the results also
provide an understanding, at the molecular level, of
the elements or details of antibacteriostatic mecha­
nisms.

Computatlonal Procedure

The lowest-energy structure of the horminone
molecule and of the [horminone-Mg]" systems
were obtained by means of first principIes theoret­
ical calculations performed with the aid of the
Gaussian98 program [12]. Horminone was studied .
at the Hartree-Fock (HF), MP2 [13], and B3LYP[14,
15] levels of theory, using 6-31G orbital basis sets
for the e, H, and o atoms, whereas the horminone­
Mg2+ complexes were calculated only with the
B3LyP method. A full optimízation 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 sorne slíght.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
valúes. For this reason, we decided to use B3LYP
for .the study of the bigger horminone-Mg/:" sys­
temo A vibrational analysis was done for each op­
timized molecule, making it possible to determine jf

the located structure corresponds to a maximum or
a minimum on the potential 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(>t) orbital basis
sets -for the e, H, and o atoms. Details of the out­
ermost valence electrons of HM were obta ined
through the analysis of the highest occupied molec­
ular orbital (HOMO) and of the lowest unoccupied
molecular orbitals (LUMa). As will be shown be-o
low, geometry, charge distributions, orbital ener­
gíes, and counterplots of HaMO and LUMa, Fukui

índices [17], and electrostatic potentials yield valu­
able information concerning the reactivity behavior
of horminone.

Theoretical Results and Discussion

1I0RMINONE MOLECULE

The lowest-energy structure of horminone is
shown in Figure 2. Sorne calculated bond lengths,
together with the experimental values, are reported
in Table 1. The HF estimations for the equilibrium
bond dístances (Rt ) 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 MP2, respectively (Table 1). It
should be mentioned that, in this case, the HF re­
sults are more accurate than the B3LYP and MP2
ones, However, the presence of rnetallic 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 hormínone molecule with
the Mg2+ ion. As shown in Table 1, 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 geometry of HM (Fig. 2) shows, as expected,
the occurrence of a chair conformation for the cy­
clohexane unit with typical bond lengths of 1.536
and 1.576 A, consistent with the occurrence of s';
hybridizations. Typícal e-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 Rt 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, B3LYP, and MP2 respectively (see Ta­
ble Ií). 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
theHF approach, while B3LYP is only 2.5 times
more expensive and of similar accuracy as HF.
Judging by the reasonable agreement between the
calculated Rts and the experimental determination,
for the horminone case the results are of sufficient
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FIGURE 2. Optimized (83LYP) geometry of the hormlnone'molecule. Sorne bond lengths (A), bond angles (0), and
Mulliken populations (bold characters) are indicated. .

-accuracy for the analysis of the reactivity properties
.of horminorie. : '

The horminone molecule (Fig. 2) has three six­
membered rings. The central ring B'(defined by Cs,
C6, C7, e, C9, CIO) is fused to ring A (defined by CI,
C2, C3, C4, Cs, CIO) at e, and CIO and fused to ring
C (defined by~,Cu, C¡2,C¡3' C¡4' Cs) at C9 and e;
Ring A is in a chair conformation and has two methyl
groups, attached to C4, and one methyl group, at­
tached to C¡O' lying in the f3 direction. Moreover, this
methyl group is opposite to the H atom on Cs as well
as to the hydroxyl group attached to C7• The calcu­
lated bond lengths forCs~' 1.338 A(HF) and 1.362
A (B3LYP), and C12-C13, 1.331 A (HF) and 1.358 A
(B3LYP), indicate the appearance of double bonds
between e, and e, and between C¡2 and C13• Note
that HF overestímates the bonding, which is partially
corrected by the inclusion of the (B3LYP) correlation.
On the other hand, the bond lengths of Cl1-G¡" 1.225
A(HF), and C¡4-od, 1.228 A(HF), are much shorter
than the bond lengths of C¡-Q., 1.~37 A(HF), and
C¡2-oc, 1.357 A (HF), indicating the appearance of
double bonds in the C¡¡-G¡,a nd C14-od groups.
These calculated bond lengths, in particular the HF
ones, are in remarkably good agreement with the

414

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¡2 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=O units
attached to the quinonoid ringo

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 cationic or acidic centers, i.e.,
when HM behaves as a Lewis base. This picture is
in agreement with that obtained by means of the
Fukui 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. SimilarIy, the LUMO is also located
on the quín ónoíd ring, more specifically on the
CSC¡4C¡3~CUC¡20bOcOd region, which is the
main region responsible for the capabili ty of HM to

VOL. 93, NO. 6
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TABLE I ....,- --: _

Selected equllibrlum bond lengths (A) for the horminone molecule and the horminone-Mg2+(07-Q'4) and
hormlnone-Mg2+(O,I-Q12) complexes.

Horminone HM-Mg2+(07-o,4) HM-Mg2+(O,I-012)
Bond HF B3LYP MP2 Exp.· (B3LYP) (B3LYP)

Cs-c~ 1.518 1.525 1.531 1.509 1.518 1.520
er-cs 1.514 1.518 1.523 1.504 1.508 1.509
C7-Q. 1.437 1.466 1.484 1.439 1.604 1.473
Cs-c; 1.338 1.362 1.378 1.343 1.371 1.381
CS-c' 4 1.498 1.504 1.506 1.505 1.493 1.502
C;-c

"
1.486 1.480 1.489 1.481 1.498 . 1.445

CII-c' 2 1.489 1.494 1.499 1.492 1.509 1.465
C, 1-Qb 1.225 1.260 1.283 1.218 1.243 . 1.311
C12-c' 3 1.331 1.358 1.371 1.343 1.381 1.349
C, 2-Qc 1.357 1.367 1.390 1.340 1.332 1.461
C13-c' 4 1.472 1.465 1.474 1.463 1.420 1.511
C14-Qd 1.228 1.263 1.286 1.226 1.316 1.242
C13-c' 5 1.517 1.519 1.523 1.507 1.525 1.512
O.-Mg 1.902
°d-Mg 1.859
°b-Mg 1.899
°c-Mg 1.971 .

A1so shown are the corresponding experimental values.
. • From Rer. [18).

accept electronic charge from electron-donating
species.

In 'a first approach, the magnitude of the
HOMo-LUMO energy separation, !lE, could índí­
cate the reactivity pattern of the molecule , In terms
of the soft acids and bases (HASB)scheme [19], the
!lE for horminone, 3.09 eV, corresponds to a hard­
ness, TI = !lE/2, of 1.55 eV, that ls, the horminone
molecule may be hard enough to react with the
hard Mi+ cation, which has a calculated TI of 26.14
eVo This last estimation compares reasonably weIJ
with the reported value of 32.55 eV [19] for the
hardness of the Mi + ion.

Within the framework of Fukui theory for mo­
lecular reactivity, r (r) governs an electrophilic re­
action,/(r) governs a nucIeophilic attack, and their
average governs a radical attack. The rigorous eval­
uation of f(r) can be complicated. Here, we carried
out their estímation based on a Mulliken popula­
tion analysis through a finite-d ífference approxíma­
tion. The "condensed" Fukui functions are then
given by

NucIeophilic attack: Ji = q¡(N + 1) - q¡(N)

Electrophilic attack: Ji = q¡(N) - q¡(N - 1)

1
Radical attack: JO = 2: [q¡(N + 1) - q¡(N - 1)].

For this purpose, the corresponding cation and an­
ion were caIculated at the optimized geometry of
neutral horminone. A MuIJiken population analysis
yíelds the gross charges for the q¡(N - 1), qt(N), and
q¡(N + 1) molecular systems. Here, the reported
values were calculated at the B3LyP [14,15] level of
theory.

The Jt and JI Fukui indices for horminone are
reported in Table III. The most reactive sites, either
nucIeophilic or electrophilic, wilI be those with the
largestJt or JI values. The Fukui analysis reveals
that in the horminone molecule two regions have
the biggest JI values. They are defined by the
O.~d and Ü¡,-oc oxygen atoms. Accordingly,
these two regions may be the most favored for an
electrophilic attack of the magnesium cation pro­
ducing Mg2+-horminone bonds of high stability
because O.-od and Ob-oc have indices of similar
magnitude. Then, in this case, as in other studies
[20], the Fukui criteria may not be enough [20] for a
cIear definition of the true reactive region . More
recentIy, the electrostatic potential has proved to be
a useful parameter for the study of the biologic
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TABLE 11 _

Selected equiJibrium bond angles (0) for the horminone molecule and the horminone-Mgz+(07-oU) and
horminone-Mg2+(O, ,-012 ) complexes.

Horminone HM-Mg2+(07-oU) HM-MgZ+(0 1,-012)

Angla HF B3LYP MP2 Exp.· (B3LYP) (B3LYP)·

C7-Ca-Cv 123.93 123.56 123.46 123.21 120.75 122.90
C7-Ca-Cu 113.94 114.30 114.80 114.78 117.19 114.48 .
Ca-C7-O. 110.19 109.86 110.48 107.67 110.04 101.27
Ca-Cu-C13 121.06 121.10 121.48 121.14 124.28 120.71
Ca-Cv-C" 116.60 116.41 116.41 116.46 124.68 115.36
Ca-Cu-Od 117.77 117.62 117.64 118.22 116.10 120.24
Cv-Ca-C,. 122.12 122.11 121.68 121.99 121.77 122.52
CV-C11-Ob 123.90 124.40 123.87 123.65 124.03 123.13
C11-C12 -C13 123.47 123.65 123.45 122.97 123.53 125.84
C11-C1Z-O. 114.38 113.90 115.02 113.92 115.40 111.40
C12-C11-CV . 119.98 120.08 120.03 120.19 119.86 121.71
C12-C11·Ob 116.10 115.50 116.09 116.15 116.08 115.16
C12-C13-C,. 116.29 116.D1 115.86 116.37 114.57 113.20
C1Z-C13-C15 122.46 122.18 122.39 124.50 121.45 125.93
C13-C,.-Od 121.17 121.28 120.88 120.64 119.61 119.02
C13-C12-0. 122.14 122.45 121.41 123.11 121.06 122.74
Mg-0,-C7 110.80
Mg-Od-C,. 132.09
Mg-Ob-C11 118.38
Mg-0,-CI2 111.97

A1soshown are the corresponding experimental values.
• From Ret. [18].

activity of tetracyclines [21].As quoted in the Intro­
duction, the horminone molecule is structurally
correlated with oxitetracycline. The electrostatic po­
tential of HM is shown in Figure 4, where it can be
observed that the O.-od region is the one with the
largest negative character, as indicated by the in­
tensity of the red color. Then, the O.-od atoms are
the most favored for coordination with the Mg2+
ion. Indeed, the performed total 'energy calcula­
tions, described below, confirm this finding.

(HORMINONE-Mgl+2 COMPLEX '

In the computed ground state of the [hormi­
none-Mg]"? system, the Mg2+ ion is coordinated
with the O. and Od oxygen atoms, which are
bonded to the C; and C14 sites, respectively. See
Figure 5. Coordination of Mg2+ with the Ob and Oc
atoms produces a hígher-energy structure, located
32.4 kcal/mol.at the B3LYP level of theory, aboye
the ground state. So, the Mi+ to O.-od coordi­
nation is clearly more preferred. Even more, fue
dipole moment of this mode, of 6.3 D, is smaller
than that of the Mi+-ob-Oc mode, 9.4 D, that is,

416

the ground-state structure is more likely to cross the
lipidic membrane cell.

The My-o. distance in the ground state of
[HM-Mg] + is equal to 1.902 Á and the Mg-od
bond length is 1.859 Á. The shorter Mg-od value is
accounted for by the fact that because the Od atom
is not bonded to an H atom it has more freedom for
its bonding with Mg2+. The 1.859-Á value is typical
of metal-ligand systems with a significant metal­
ligand bonding. Note that in the hígher-energy
[HM-Mgf+ complex the Mg-ob and Mj;-oc in­
teratomic distances, of 1.899 and 1.971 A, respec­
tively, are longer than those of the r.round sta te.

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]2+ the
horminone moiety has a less planar structure be­
cause the C12C13C140d dihedral angle ís 174°; in the
absence of Mg2+ this angle is 176°. Note that in the
high-energy Mg2+-ob-Oc mode that dihedral an­
gle is equal to 172°. Even more, addition of Mg2+ to
horminone ·has produced a small but significant
increase, about 0.023-0.009 Á (B3LyP /6-31G), in

VOL. 93, NO. 6
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LUMO

~E=3.088cV

HOMO

FIGURE 3. HOMO and LUMO contourplots for horrní­
none.

the bond distanees of the C12-C13 and CS-C9 dou­
ble bonds.

Coneerning the electronic strueture of the
ground state of [HM_Mg)2+, the oxygen atoms of

FIGURE 4. Calculated electrostaticpotential on the
molecular surface of horminone. Potential ranges (kcaV
moQ: red, more negative than -30; blue, more positive
than 50.

earbonyl and hydroxyl groups experienee a signif­
icant inerease in their eleetronic charge when they
are bonding to the Mg2+ ion (see Table IV). Further,
the Cs, C13 , and C14 carbon atoms, of the C ring, .
nearest to the Mg2+ 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,respeetively.
Then, the region of horminone nearest to Mg2+,
defined by the O, and Od oxygen atoms and the C13
and C14 carbon atoms, shows an increase in the
electronic charge, meaning that the Mg2+ ion has
produced a relatively strong polarization in the
horminone molecule. Indeed, the dipole moment of
[HM-Mg2+) 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
L\EHOMO-LUMO, which in the HM-Mg2+ system
reaches a smaller value, 2.14 eV, than in the free
horminone moiety, implying a higher reactivity of
the HM-Mg2+ 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 Mg2+ ion. These results indi-

TABLE 111
Fukullndlces for the neutral and charged species of honnlnone.

Atom M- MO M+ f+ f-

O. -0.6817 -0.6491 -0.5563 -0.0326 -0.0928
Ob -0.6388 -0.5165 -0.4606 -0.1223 -0.0559
Oc -0.6854 -0.6362 -0.5555 -0.0492 -0.0807
Od -0.6317 -0.5161 -0.4604 -0.1156 -0.0557

Only lhe biggesl vaJues are reporlad, whlch corresponds lo lhe oxygen aloms.

I
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0.404

t ~E = 32.4 Kcal/moI

1.503

FIGURE 5. Optimized geometry tor the horminone-Mg2+(07-oul and horminone-Mg2+(O,,-o'2l systems. Sorne
bond lengths (Al, bond angles (Ol, and MiJlliken populations (bold characters) are indicated.
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TABLEIV . _
Mulliken populatlon analyses for the horminone
molecule coordinated with the Mg2 + Ion.

Atom

O.
Ob
Oc
Od
Mg+ Z{07-QHl

Mg+ Z{011-Q1Zl

Hormínone-Mq" +

{07-QHl

-0.803
. -0.331

-0.518
-0.77

1.503

Hormínone-Mq" +

{011-Q1Zl

-0.561
-0.716
-0.845
-0.308

1.503

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 horm ínone-Mg/" with rRNA. .

The lowest-energy structure of [HM-Mg­
(P04H2)(P04H3hI+1 is shown in Figure 7, where
Mg2+ is coord inated with two oxygen atoros, O,
and 0d, of horminone and with three oxygen atoms
of each phosphate group. The Mg-oa,2.034A, and .
Mg-od, 2.019A, bond lengths have similar values
as the Mg-oP03 distance , 1.990-2.078 A (see Fig.
7). These bond lengths are relatively short and in-

cate that Mg2+ is truly coordinated with the hormi­
none molecule. The Mi+-HM binding occurs at
the 0a-e7 and Od-e14 positions of horminone,
where, presumably, the pro ton at O, may be dis­
placed by the Mg2+ ion, as promoted by the phys­
iological pH [22]. As previously quoted, the coor­
dination of Mg2+ plays an important role: first, to
cross the membrane cell by horminone; second, the
Mi+-HM system may serve as an important con­
nection between HM and rRNA. This ribosome is
involved in sorne steps of the protein synthesis. Its
blockage by hormínone-Mg!" may inhibit that pro­
cess. Below, we will address th ísissue.

[HORMINONE-MS-(PO4I1z)(PO4H3hI + 1

SYSTEM

The interaction of HM-Mg2+ with rRNA was
approached by the [HM-Mg-(P04H2)(P04H3htl
model. Here, we assumed that HM-Mg2+ 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 tetracyeline in
the inhibition of protein synthesís. They have found
that the tetracyeline antibiotic binds to a discrete
region, í.e., to three phosphate groups, of the rRNA
system. This binding is done through the participa­
tion of the Mi+ ion. Moreover, theír results sug­
gest that most ribosomal antibiotics work by bind­
ing to specific sites of the ribosome and interfering
with its function during protein synthesis. Coming
back to our rnodel, the optimized[HM-Mg]2+ unit
was taken as input for the geometry optim ization of
the [HM-Mg-(p04H2)(P04H3hI+1 many-electron
system, which was performed at the B3LYP/6-31G
level of theory. It is to be mentioned that sorne
oxygen atoros of the phosphate groups are linked
or bonded to the corresponding ribosomal subunits
of rRNA. We have done a cut-off of this link, as

LUMO

L\E =2.14 cV

HOMO

FIGURE 6. HOMO and LUMO contourplots for hormi­
none-MgZ+{07-Q14l·
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dicate the occurrence of strong bonding interactions
both belween Mg2 + and horminone and belween
Mi+ and rRNA, that is, mediated by Mg2+, 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
decodíng, 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 Mg2 + .

Concluslens

The structural and electronic parameters of hor­
minone, hormínone-Mgj+, and the horminone­
Mi+-rRNA model were investigated by means of
DFf.and ab initio methods. The calculated Mulliken
population analyses and Fukui indices indicate lwo
favorable regions through which the horminone
molecule may react with the Mg2 + ion. They are
'defíned by the oxygen atoms at positions 7-14 and
those at positions 11-12. These lwo criteria are not
enough to select the favored negative site of hormi­
none for its binding to the Mg2 + ions. However, the
electrostatic potential and total energy calculations
indicate clearly that the horminone-Mg2+(0 7-D14)
coordínatíon 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 hormtnone-Mg/"(O;r014) complex
horminone is able to cross the membrane cell. Once
inside the cell, its bacteriostatic action is manifested
concerning the inhibition of the protein synthesis.

TABLE V _

Orbital energies (eY) for the HOMO and LUMO
orbitals of the lowest-energy states of the .
honninone moiecuie and its complexes.

t:.E=
Molecule HOMO LUMO E LUM O-EHOMO

Horminone -6.852 -3.764 3.088
HM-Mg+2

(0 7-01. ) -13.256 -11.113 2.141
HM-Mg+2

(011-012) -12.528 -11.847 0.681

The l1EWIolO.tlClM o is also lndicated,

/ 1

420

FIGURE 7. Optimized geometry of the [horminone­
Mg-{p0.H2)(PO.H3)2J+

1 system. The C-O, Mg-O,
and sorne c-c bond lengths (A) are indicated. Under­
Iined values indicate the Mulliken populations on the O
and Mg atoms. .

This action is carried out by the attachment of hor­
mínone-Mgi" to the phosphate groups of rRNA.
Then, horminone, through the participation of the
Mg2 + ions, blocks the interaction of the ribosomal
subuníts, affecting the protein synthesis.
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