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Resumen

El cancer de seno es el principal cancer detectado entre las mujeres a nivel mundial, por lo que
existe una busqueda de alternativas terapéuticas que involucren nuevas sustancias como posibles
farmacos. En este trabajo se estudiaron tres complejos de oxido-vanadio (V) con el fin de elucidar
los mecanismos por los cuales actuarian como fotosensores en la fototerapia, asi como conocer su
posible actividad como anticancerigenos inhibiendo diferentes proteinas involucradas en la
division celular y que al estar desreguladas estan involucrada con la malignidad del cancer de seno.
La optimizacion de las geométricas, los espectros NMR y UV-Vis y asi como el analisis
poblacional fue llevado a cabo utilizando los funcionales de la densidad M06-2X y las bases
LanL2DZ para describir los electrones de valencia y de core a través de un pseudo potencial para
el atomo de vanadio y la base 6-311++G (d,p) para los demas atomos. Todos los calculos fueron
llevados a cabo en gas y en disolucion (Agua, Etanol y dimetilsulfoxido. Las bandas de absorcion
no mostraron cambios significativos atribuidos al disolvente, las absorciones observadas fueron
entre 430-460nm, por lo que los complejos pueden actuar como fotosensores. Al realizar estudios
para dilucidar el tipo de reaccion que llevarian a cabo como fotosensores se observo que el
complejo V1 podria actuar con los dos tipos de reaccion en la fototerapia. EI docking molecular
fue realizado con el programa Autodock 4.2. y las energias de interaccion entre los complejos y
las diferentes proteinas fueron de entre -6 a -9 kcal/mol para los tres complejos y las interacciones
observadas son por puentes de hidrégeno, asi como interacciones hidrofébicas.



Abstract

Breast cancer is the leading cancer detected among women worldwide, for that reason there are
new therapeutic alternatives against cancer and vanadium complexes are highlighted due their
therapeutic properties. In this study, three oxido-vanadium (V) complexes had been studied with
the aim of elucidate their activity as photosensitizer and their anticancer activity by inhibiting
different dysregulated proteins involved in the malignancy of breast cancer. The geometries
optimization, NMR and UV-Vis spectra and population analysis were carried out with DFT
functional M06-2X using 6-311++g(d,p) basis set for all atoms but vanadium, which LANL2DZ
basis set where used for describing the valence and core electrons by a Pseudopotencial. All
calculations were done in gas phase and in dissolution (water, Ethanol and dimetylsulfoxide). The
maximum absorption of these complexes in aqueous solution was predicted to be approximately
460 nm presenting a ligand-to-metal charge transfer. Additionally, we describe the photodynamic
type reaction that these complexes can undergo when considered as PS candidates. The molecular
docking was carried out by Autodock 4. software. The interaction energies between the proteins
and the three complexes were between -6 to -9 kcal/mol and the interactions observed are mainly
hydrogen bond and hydrophobic interactions.
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Capitulo 1. Introduccion, hipotesis, objetivos y antecedentes.

1.1 Introduccién

A lo largo de la historia, se han desarrollado diferentes metodologias con el fin de explicar diversos
fendmenos que suceden en la naturaleza, asi como para encontrar posibles soluciones a diversos
problemas, como aquellos que involucran a la salud publica. Muchas de estas metodologias estan
enfocadas en desarrollar nuevos farmacos que permitan curar diversas enfermedades, tratarlas o
bien disminuir sus efectos secundarios [1,2]. El rdpido desarrollo de las computadoras, los
hardware y software, ha permitido que la quimica computacional tenga un rol fundamental en el
desarrollo de nuevos farmacos, disminuyendo el tiempo y el costo de desarrollo. La combinacion
de la quimica cuantica y la mecanica computacional pueden ser usados para estudiar propiedades
electronicas, predecir y/o simular reacciones quimicas, asi como calcular espectros electronicos,
informacidn que es atil para saber el posible mecanismo de accion de ciertos candidatos como
farmacos [3]. El disefio y descubrimiento de nuevos farmacos es un proceso largo, costoso y
complejo que involucra diferentes campos de la quimica. La quimica cuéntica y el disefio de
ligantes basados en su estructura en combinacion con estructuras de rayos X y docking molecular,
permite caracterizar diferentes moléculas como posibles candidatos a farmacos, como por ejemplo
aquellos que buscan inhibir el crecimiento de los tumores [4]. A pesar de los grandes avances en
el desarrollo de nuevas alternativas farmacoldgicas, el cancer sigue teniendo una gran relevancia
debido a que es una de las principales causas de muerte en el mundo, siendo en estados unidos la
segunda causa de muerte, tan solo por debajo de enfermedades cronico-degenerativas como las
enfermedades cardiovasculares [5]. En estados unidos, en donde cada afio la sociedad Americana
de cancer realiza un estudio de la incidencia y prondéstico de esta patologia, se proyectaron en el
2020 casi 2 millones de nuevos casos y mas de medio millén de muertes ocasionadas por algin
tipo de cancer, de los cuales, el cancer de prostata y seno en hombres y mujeres respectivamente,
representan el tipo de cancer con mayor incidencia, mientras que el cancer de pulmén y bronquios
representa la principal causa de muerte en ambos sexos [6]. En México los datos estadisticos méas
recientes relacionados con cancer datan de 2017, en donde de acuerdo con la secretaria de salud,
el cancer es la tercera causa de muerte en este pais, de los cuales, los tumores malignos mas
frecuentes son el cancer de mama, seguido del de prostata y cervicouterino, asi como el cancer de

colon y pulmoén [7]. Si bien, las razones por las cuales los diferentes tipos de cancer se desarrollan

10



no estan del todo elucidadas, existe una guia que, de acuerdo con la asociacién americana de
cancer, permitiria reducir el namero de individuos diagnosticados con cancer, la cual incluyen
mantenimiento de peso saludable, un régimen de alimenticio saludable, ejercicio y disminucion
del consumo del alcohol, estos habitos reducen los factores de riesgo en cancer de seno y
colorrectal entre otros [8]. En el 2011 Hanahan y Weinberg [9,10] destacaron seis mecanismos
que suelen englobar a los distintos tipos de cancer, estos mecanismos incluyen la proliferacion de
sefiales, la evasion de los supresores de crecimiento, la resistencia a la muerte celular, la induccion
de la angiogénesis y la activacion de la invasion y metéstasis. Con esto en mente, muchas
estrategias se han desarrollado para poder tratar diferentes tipos de cancer en diferentes estados de
éstos, sin embargo, a la fecha existe una constante busqueda de estrategias entre ellas la busqueda
de nuevos compuestos quimicos que permitan actuar sobre alguno de estos procesos. Entre las
sustancias que son estudiadas por sus diversas actividades farmacoldgicas, destacan los
compuestos de coordinacion de vanadio (V), ya que estos tipos de compuestos han presentado
diversas actividades farmacologicas in vivo e in vitro y han sido propuestos como farmacos
prometedores en el tratamiento de la diabetes y el cancer [11]. Por esta razon la presente tesis
investiga a traves de estudios mecano cuanticos y de docking molecular, la posibilidad de que tres
compuestos de oxidovanadio (V) tengan la capacidad de ser estables en un medio acuoso,
identificar como podrian actuar como fotosensores (una rama de la fototerapia que se basa en
introducir al organismo una sustancia conocida como fotosensor a fin de generar especies reactivas
del oxigeno (ROS) cuando esta en las células cancerigenas lo que provocaria la muerte éstas), y

asi conocer cdmo podrian interactuar con macromoléculas relacionadas con el cancer.
Esta tesis se ha dividido en las siguientes secciones:

o Introduccién: donde se contextualiza de manera breve el trabajo, asi como el contenido de
esta tesis.

o Objetivos e hipdtesis: en esta seccion se plantean los objetivos, general y particulares del
trabajo, asi como la hipotesis.

o Antecedentes: en donde se da un panorama de los estudios realizados previamente asi
como los fundamentos tedricos que presenta los conceptos basicos de los fundamentos de
la quimica cuatica que se han implementados en los programas computacionales usados

para ejecutar los calculos para el estudio de los complejos.

11



Metodologia: describe las etapas en que se dividid el trabajo, asi como los métodos
empleados para lograr los objetivos.

Resultados y discusion: en esta seccion se presentan los resultados, asi como la
interpretacion de éstos obtenidos en el estudio de los tres complejos.

Conclusiones: En donde se presentan los argumentos y afirmacion relativas a los resultados
obtenidos en la investigacion realizada.

Referencias: en donde se enlistan la fuente bibliogréafica utilizada en la tesis.

1.2 Hipotesis y objetivo

Hipotesis

Tres complejos de oxido-vanadio seran estudiados y se obtendra evidencia suficiente para
i) conocer el comportamiento quimico de éstos al estar explicitamente solvatados, ii) el
mecanismo por el cudl estos complejos podrian actuar como fotosensores y iii) como

interactuarian con diferentes proteinas relevantes en el desarrollo de cancer de seno.

Obijetivo

Caracterizar diferentes complejos de vanadio con el fin de conocer su comportamiento
quimico al estar explicitamente solvatados, estudiar el mecanismo por el cual estos
complejos actuarian como fotosensores, ademas de predecir como podrian interactuar con

las células tumorales, por medio de estudios quimico-cuanticos y de docking molecular.
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1.3 Antecedentes
«< |mportancia de los compuestos con vanadio

El vanadio, cuyo nimero atomico es 23, es un metal de transicion del grupo 3d con una
configuracion electronica de [Ar]3d° 4s? teniendo dos isotopos naturales >V y °V. Conforma el
0.019% de la corteza terrestre, siendo el 21 elemento méas abundante. Esta presente en diferentes
compuestos con numeros de oxidacion —I1,-1,0,11,111,1V,V. En los humanos, la ingesta diaria es de
0.01-0.02 mg en la forma de compuestos de oxidovanadio (IV) y —(V) o bien, en la forma mas
predominante como vanadato H.VVO4 . La excrecion ocurre principalmente via urinaria y fecal en
la forma de hidroxidos VO2*/3*. El principal transportador del ion VO2" en la sangre es la

transferrina y en algunas excepciones, la albumina también participa en su transportacion [12].

La quimica del vanadio abarca i) varios estados de oxidacion para el ion metalico, ii) la similaridad
quimica de vanadatos de V(V) con la proteina fosfatasa, iii) la habilidad del vanadio de formar
poli-oxovanadatos, iv) la capacidad del vanadio de formar complejos con numerosas moléculas de
significancia bioldgica, como ATP, ribosa y aminoacidos, promoviendo la coordinacion a través
de diferentes interacciones que involucran atomos de oxigeno, nitrégeno y azufre, y v) la
flexibilidad del vanadio para conseguir una variedad de geometrias de coordinacion sobre el
sustrato enlazado [13]. El vanadio promueve una variedad de aspectos quimicos, dependiendo de

su estado de oxidacion, la naturaleza electronica y estérica de los ligandos de coordinacion.

El potencial farmacoldgico de los compuestos de vanadio como metalofarmacos se emplea
formando compuestos de coordinacién incorporando ligantes organicos que en muchos casos son
sujetos a una degradacion en condiciones fisioldgicas con la formacion de vanadatos y/u
oxidovanadio(IV/V) un factor que puede ser responsable de la baja toxicidad de estos tipos de
compuestos, razén por la cual el mayor interés recae sobre aquellos compuestos con numero de
oxidacion IV y V ya que presentan ademas diversas actividades biolégica que van desde el

metabolismo hasta propiedades insulinomiméticas [12,14,15].
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Las principales aplicaciones de los compuestos de vanadio en la medicina estan enfocadas en su
capacidad de disminuir los valores elevados de glucosa (y lipidos) en el caso de la diabetes tipo Il
y en algunos casos incluso diabetes tipo I. También los compuestos de coordinacion con vanadio
han mostrado ser eficientes en el tratamiento de enfermedades infecciosas como tuberculosis y
enfermedades causadas por protozoarios, virus y bacterias que son esencialmente nativos de las
regiones tropicales (amibiasis, leishmaniasis, enfermedad de Chagas). La quimica del vanadio
también ha presentado efectos anticancerigenos prometedores debido a la habilidad de inducir la
activacion de enzimas hepaticas, como la y-glutamyltraspeptidasa que inhibe efectivamente la
tirosina fosfatasa y activa la tirosina fosforilasa, ademas, estos compuestos son capaces de actuar
inhibiendo la proliferacion de las células cancerigenas, produciendo ROS vy alterando la estructura
celular [12-15].

Los compuestos de vanadio de interés en esta tesis, son complejos de vanadio V(V) que en 2015
fueron evaluados en la linea celular MCF7 que esté relacionada con el cancer de mama a fin de
conocer la actividad anticancerigena de estos complejos [16]. Estos complejos, se encuentran
unidos a una base de schiff, es decir, tienen una estructura general: R,.C=NR' (R' # H). Los tres
complejos que se sintetizaron tienen como ligando a la base de schiff:1-(((5-chloro-2-
oxidophenyl)imino)methyl)naphthalen-2-olate [L-?], para formar a los complejos de oxovanadio
(V) [VO2(L)]INH(ED3] (V1), [VO(L)(PrO)] (V2) y [VO(L)(BuO)] (Vs). ElI complejo Vi
triethylammonium-1-(((5-chloro-2-oxidophenyl)imino)methyl) naphthalen-2-olate-di-oxido-
vanadate(V) es una sal formada por una parte anionica(V1) que comprende a la base de schiff
unida con el vanadio 5+ y una parte catidnica formada por la trietilamina, el complejo V2 1-(((5-
chloro-2-oxidophenyl)imino)methyl)-naphthalen-2-olate-propoxido-oxido-vanadium(V) esta
compuesto por la base de schiff ligada al vanadio 5+ y un radical oxopropano, mientras que el
complejo V3 1-(((5-chloro-2-oxidophenyl)imino)methyl)-naphthalen-2-olate-butoxido-
oxidovanadium(V) esta formado por la base de schiff ligada al vanadio y el radical butdxido (figura
1).

L\\ .
_** A
\\_\ 4

Ligando
THA1 1
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Estos complejos presentaron una buena actividad anticancerigena, sin embargo, en ese estudio no
se pudo concluir cual podria ser la forma especifica en la que estos complejos estarian llevando a

cabo su accion en contra del cancer de mama.
«< Cancer de seno

El cancer de seno es el cancer mas comun detectado en las mujeres. Se han identificado dos
principales blancos moleculares en la patogénesis de este cancer. Uno de ellos es el receptor de
estrogeno alfa (ERa), que esta expresado en aproximadamente el 70% de cancer de seno invasivo.
ERa es un receptor de la hormona esteroide y un factor de transcripcion que, cuando es activado
por el estrdgeno, activa las vias de sefializacion en las células cancerigenas. La expresion del
receptor de la hormona progesterona (PR) también es considerado como un marcador de la
sefializacion de ERa. Los tumores con la expresion del receptor ER o PR en al menos el 1% de las
células tumorales, son categorizadas como HR+. El uso de agentes endocrinos para regular las

sefializaciones de ER es la primera terapia sistémica para los cancer positivos a ER o PR [17].

El segundo blanco molecular es el factor epidérmico 2 (ERBB2, formalmente HER2 0 HER2/neu),

un receptor transmembranal de tirosina cinasa en la familia del receptor del factor de crecimiento
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epidérmico que es sobreexpresado en aproximadamente el 20% de los casos detectados de cancer
de seno y es asociado a un bajo prondstico en la ausencia de terapia sistémica. Los tumores con
sobreexpresion o intensificacion del gen ERBB2 son ERBB2+. Los pacientes con ERBB2-
intensificado o -sobreexpresado se benefician de la terapia enfocada en ERBB2, incluidos los
anticuerpos anti-ERBB2 (como tratuzumab y pertuzumab) y moléculas pequefias de inhibidores

de la tirosina cinasa (como lapatinib y neratinib) [17].

El cancer de seno triple negativo, que representa aproximadamente el 15% de todos los tumores
de seno, es caracterizado por la ausencia de la expresion de los blancos moleculares patdégenos ER,
PR o0 ERBB2. Los tumores triple negativo tienen un mayor riesgo de que el cancer regrese en los
primeros 3 a 5 afios después del diagnostico. La patofisiologia molecular especifica del cancer

triple negativo adn sigue sin elucidarse.

El cancer triple negativo es detectado comdnmente en mujeres jovenes, de raza negra o hispanas,

mientras que los tumores HR+ son mas comunes es mujeres mas adultas [17].

«< Farmacologia del cancer de seno

El cancer de seno es clasificado es estadios que van del 1 al 1V, en donde el estadio IV denota
metéastasis distante. El estadio | del define anatdmicamente un tumor de seno menor a 2 cmy sin
implicacion del nodo linfatico y tiene 5 afios de sobrevivencia al cancer en al menos 99%, 94% y
85% para los subtipos HR+, ERBB2+ y tiple negativo, respectivamente, el estadio Il es
caracterizado por presentar tumores pequefios, asi como de 1 a 3 nddulos linfaticos, mientras que
los estadios 111 y IV tiene una mediana de sobrevivencia de aproximadamente 5 afios para HR+ o

ERBB2+ mientras que, para el subtipo triple negativo, la sobrevivencia es estimada a 1 afio [18].

El tratamiento del cancer en el estadio | y Il puede ser abordado con cirugia mientras que en los
estadios I, 111 y IV, se utilizan las terapias neoadyuvantes como la quimioterapia, la radioterapia
y la hormonoterapia, que como es bien sabido va acompafada de diversos efectos secundarios
[19].

Entre las terapias alternativas se encuentra la fotodindmica (PTD por sus siglas en inglés). La PDT

es un tratamiento basado en la fotoquimica minimamente invasivo que desencadena mecanismos
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citotoxicos en las células cancerigenas, lo que permite tener un enfoque mas directo al ser dirigido
a las células tumorales. En general, la PDT requiere de tres componentes cruciales: un Fotosensor
(PS), oxigeno molecular y luz[20]. Los mecanismos de la PDT estan basados en varias reacciones
fotocataliticas que inducen la destruccion de las células cancerigenas y ha sido clinicamente
utilizado para el tratamiento de cancer por mas de una década, como por ejemplo en células del

cancer de glioma [21].

La PDT destruye las células cancerigenas mediante tres diferentes vias: 1. Dafio a las células
cancerigenas a lo largo del tiempo, 2. Dafio a los tejidos vasculares que proveen oxigeno a las
células y 3. Activando la respuesta inmune [21]. En estos procesos, dos mecanismos estan

involucrados:
El mecanismo tipo | puede esquematizarse de la siguiente manera:

1. C+hv=*C

2. *C+RH=*CH+*R
3. *CH+02=C+HO>
4. *R+0=*RO>

En donde el fotosensor C interactta con una longitud de onda con energia 4o para dar origen al
fotosensor en su estado excitado *C, el cual tendra la capacidad de actuar con una molécula que
contenga un atomo de hidrégeno para asi formar un radical libre *R, mientras tanto la forma
hidratada del fotosensor excitado *CH en presencia de oxigeno se oxidara para regresar a su estado
original C. Por otro lado, en presencia de oxigeno molecular, el radical libre *R formara otros
sustratos tales como peroxidos, iones superoxidos y radicales hidroxilos, los cuales desembocaran

una cadena de reaccion de radicales libres [22].

El proceso tipo Il involucra la reaccion directa del estado excitado del fotosensor en un estado
triplete 3*C con el oxigeno molecular en su estado basal 302, por lo que una transicion de espin
permitida (del estado excitado del fotosensor al estado basal (triplete) del oxigeno molecular) toma
lugar para entonces, formar al oxigeno singulete el cual al interactuar con diferentes substratos
actuara en contra de las celulas oxidando la membrana plasmatica lipidica, residuos de

aminoéacidos de las proteinas y otras moléculas celulares [23].
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1. 3*C+30,=1C +10;

2. 10,+RH = Dafio oxidativo

Las propiedades que un fotosensor ideal deberia tener para actuar de la mejor forma posible en la
PTD son: 1) una absorcion electromagnética preferentemente entre 400-800 nm, 2) ser generadores
efectivos de ROS y oxigeno singulete, 3) tener una minima toxicidad en la oscuridad y en ausencia
de luz, 4) exhibir gran retencion en los tejidos tumorales, 5) presentar una rapida depuracion del
cuerpo, 6) ser compuestos bien caracterizados, estables y con una composicién conocida
[22,23,24]. También se han realizado estudios tedricos en complejos con metales de transicion a
fin de conocer sus propiedades como fotosensores, siendo los funcionales DFT como B3LYP y

MO6 utilizados por su buena precision [25].

Estudios realizados por Puja Prasad et. al. En 2010, han demostrado que algunos complejos de
oxovanadio (IV) ligados a bases de schiff tienen la posibilidad de actuar en la PDT [26], por lo
cual existe el interés por saber si los complejos de oxovanadio (V) V1, V2, y V3 podrian tener la
capacidad de actuar como fotosensores y cual seria el mecanismo por el cual llevarian a cabo dicha

accion.
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CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS

= 2.1 ECUACION DE SCHRODINGER
La quimica teorica tiene su fundamento en la obtencion de la funcion de onda que forma parte de

la ecuacidn de Schrodinger, esta ecuacion es resuelta facilmente para sistemas con un electrén, no
obstante, la vida en su mayoria consta de sistemas polielectrénicos, por lo que resolver la ecuacion
de Schrodinger necesita de diversas aproximaciones. Debido a que estas aproximaciones podrian
llevar mucho tiempo en ser resueltas, se hace uso de algoritmos computacionales que permitan

obtener la funcion de onda en un menor tiempo y con una buena aproximacion.

Para predecir el estado de un sistema, en mecanocuantica se usa una funcion de onda o de estado
Y, la cual describe a las particulas en funcién de su posicion y del tiempo W= ¥(q, t),donde q

representa cualquier coordenada espacial. La ecuacion de Schrodinger se puede escribir como:

¥(qt) -~
n 0@t Avw(q 1) (2.1)
ot
Endonde i = v—1, A (h-barra) es definida como
(2.2)

hh
2T

y H es el operador Hamiltoniano mecanocuéntico (o energia) que se define como la suma de dos
operadores, el operador de energia cinética T y el operador de energia potencial V, el H para la

posicidn en coordenadas cartesianas es expresado como:

(2.3)

. . h*[fo9* 0972 07
H=T+V= ﬁ(axz t5,2 +622> +V(x,y,2)
Para poder resolver la ecuacion 2.1 se propone a la funcién de onda como el producto de dos
funciones, una temporal y otra espacial: ¥(q,t) = @(q)@(t) por lo que la ecuacion de
Schrédinger puede resolverse por medio del método de separacién de variables, en una ecuacion
de Schrodinger dependiente del tiempo y otra independiente del tiempo. La ecuacion de
Schradinger independiente del tiempo describe a los estados estacionario en donde la densidad de
probabilidad |¥(q,t)|?, se mantiene constante pero no asi la particula. Por lo general, en quimica

cuantica se estudian a los estados estacionarios, por lo que la ecuacion de Schrodinger
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independiente del tiempo para la posicion de la particula en coordenadas cartesianas se expresa

como:
Ho(r) = Eo(r) (2.4)

En donde ¢ () es la funcién de onda en coordenadas cartesianas, E es la energia y es un valor
propio del Hamiltoniano. Un valor propio es aquel valor que se obtiene al aplicar un operador
sobre una determinada funcion a fin de obtener la misma funcion multiplicada por una constante,

en el caso de la ecuacion 2.4, el valor constante es E.

El Hamiltoniano de la ecuacion 2.3 es valido para sistemas atdbmicos, sin embargo, en los sistemas
moleculares es necesario considerar un Hamiltoniano méas completo y por lo tanto mas complejo,
el Hamiltoniano molecular en unidades atbmicas sin considerar entre otras, la interaccion spin-

Orbita se expresa como:

ZaZﬁe

A=-23, 2 vi-Lyvi-5, 5% 45,5 ) (25)
2 ama a 2me iVa o Li Tia aLf>a™ . ]>l i
En donde los indices @ y 8 denotan a los nucleos y los indices i y j a los electrones. El término

V2 es el operador laplaciano que se define para coordenadas cartesianas como:

Vz=6_2+i+6_2 (2.6)

0x2 0z2

Los dos primeros términos de la ecuacion 2.5 corresponden a los operadores de energia cinética
de los nucleos y de los electrones, mientras que los ultimos tres términos corresponden a los
términos del operador de la energia potencial; el tercer término corresponde a las interacciones
coulombianas entre nicleos y electrones, el cuarto término representa las interacciones repulsivas

entre los nucleos y el quinto término corresponde a las interacciones repulsivas entre los electrones.

Entonces, las funciones de onda y las energias de una molécula son obtenidas al utilizar la
ecuacion:
H(p(Ti,Ta) = E@(ri’ra) (27)

donde r; y 7, representan a las coordenadas electronicas y nucleares respectivamente. El

Hamiltoniano de la ecuacion 2.5 revela la complejidad que conlleva tratar de (2.8)
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resolverlo para una molécula y conforme el sistema aumenta, el Hamiltoniano pueden llegar a ser
impresionante y dificil si no es que imposible de resolver. Afortunadamente, se han propuesto
aproximaciones precisas que permiten simplificar el Hamiltoniano. Una de estas aproximaciones
que es basica en la quimica cuéntica es la que propusieron Born y Oppenheimer en 1927 [27], en
el que se considera el hecho de que los ndcleos son mucho mas pesados que los electrones y, por
lo tanto, éstos dltimos se mueven mas rapido que los nucleos lo que permite considerar a los
nucleos de manera fija mientras que los electrones llevan a cabo su movimiento. De esta forma,
considerando a los nucleos fijos, se pueden omitir los términos de energia cinética nuclear y

reordenando podemos obtener el Hamiltoniano puramente electrénico H,;

~ h? 5 Zge? e?
H, = — E Vi — E E + E E —
2m, L — Tiq — L T}

i a i i j>i

Por lo tanto, cuando se utiliza el Hamiltoniano de la ecuacion 2.8, se obtiene la ecuacion de

Schrédinger:

Hoper = Ec1@er (2.9)
donde E,; es la energia puramente electronica.
La ecuacion de Schrodinger para el movimiento nuclear es:

Hyoy = E@y (2.10)
En donde el Hamiltoniano nuclear Hy, es:

_ h?

1
—_ _ 2
Hy = 2 L, Va+Uqq) (2.11)
a

siendo U(q,) la energia potencial para el movimiento nuclear. En la ecuacion 2.10, la energia

no depende de ninguna coordenada ya que es un valor propio del Hamiltoniano nuclear.

Asi la aproximacion de Born-Oppenheimer desde el punto de vista matematico indica que la

verdadera funcion de onda molecular se aproxima adecuadamente mediante:

©(91,9a) = ©e1(qi; 90) PN (Ga)
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Como se puede observar en este apartado, el Hamiltoniano 17y  molecular no es tan
sencillo de resolver, incluso utilizando la aproximacién de Born-Oppenheimer,
por lo que es necesario utilizar otras aproximaciones para poder resolver la ecuacion de

Schrodinger a fin de poder describir sistemas mas grandes.

Por lo tanto, calcular la ecuacion de Schrodinger es més pesado en moléculas poliatdmicas, que a
diferencia de las moléculas diatomicas que solo dependen de un parametro que es la distancia
internuclear. Las moléculas poliatdbmicas dependen de muchos parametros tales como las
distancias de enlace, lo &ngulos de enlace, los angulos diedros, por lo que para tener un célculo
que sea completo, se deberia calcular la funcion de onda electrdnica para un intervalo especifico

de cada parametro.

Existen cuatro aproximaciones para poder calcular las propiedades moleculares: los métodos Ab-
initio, los métodos basados en la teoria de funcionales de la densidad, métodos semi-empiricos, y

los métodos de la mecanica molecular.

Los métodos Ab-initio utilizan un Hamiltoniano correcto y los calculos se basan solamente en
constante fisicas fundamentales, por otra parte, los métodos semi-empiricos utilizan un
Hamiltoniano mas simple que el Hamiltoniano correcto, consideran un Hamiltoniano
monoelectrénico y las integrales de los enlaces son parametros ajustables. EI método de los
funcionales de la densidad calcula la densidad de probabilidad electrénica molecular p. La
mecanica molecular no es un método mecanocuantico, por lo que no utiliza un Hamiltoniano o
una funcion de onda, si no que visualiza a las moléculas como un conjunto de atomos unidos por
enlaces y la energia es expresada considerando las constantes de fuerza para la flexion y tension
de enlace [28].

En esta tesis, se utiliz6 el método de funcionales de la densidad para el estudio de las propiedades
moleculares de los complejos de oxido-vanadio (V) asi como la mecanica molecular en el estudio
de acoplamiento molecular o docking de estos complejos y diferentes proteinas alteradas en el
cancer, por lo que en los proximos apartados se profundizara particularmente en estos dos métodos

de aproximacion.
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= 2.2 Teoria de los funcionales de la densidad

La funcién de onda de una molécula de n-electrones necesita de 3n coordenadas espaciales y n
coordenadas de espin para ser descrita. EI Hamiltoniano solo depende de las coordenadas
espaciales de uno y dos electrones, por lo que solamente se necesitan 6 coordenadas espaciales
para obtener la energia molecular, por lo tanto, la funcion de onda de una molécula polielectronica
contiene informacion extra de la necesaria y le falta un significado fisico directo, lo que conlleva
a la busqueda de funciones que, con menos variables que las que necesita la funcion de onda, se

puedan calcular la energia y otras propiedades moleculares [28].

En 1964 Pierre Hohenberg y Walter Kohn propusieron que, en el estado fundamental no
degenerado, la funcion de onda y todas las demé&s propiedades moleculares podian ser
determinadas por la densidad de probabilidad electronica correspondiente a dicho estado,
p(x,y,z), la cual solo depende de tres variables [29]. Por lo tanto, se puede expresar al estado
fundamental como una funcion de p(x,y, z): E, = Ey[p] en donde los corchetes representan la
relacion funcional, consecuentemente la teoria de funcionales de la densidad (DFT) se basa en
resumidas cuentas que el estado fundamental de un sistema es solo un funcional de la densidad
electronica y, en principio, solo se necesita el conocimiento de la densidad para calcular todas las

propiedades de este sistema [30].

Si bien el potencial v(r;) en la ecuacion de Schrodinger electronica solo depende de la posicion
vectorial de los electrones en x;, yi, zi mientras que la posicion de los nicleos se mantiene fijas y
por lo tanto también sus coordenadas, en DFT, v(r;) se denomina potencial externo que actla

sobre el electron i, ya que esta producido por las cargas externas al sistema de electrones.

La energia electronica del estado fundamental E, es un funcional de la densidad de probabilidad
electronica del estado fundamental p,(7) por lo que podemos escribir a la E, = E,[p,] donde el
subindice v indica la dependencia de la E, del potencial externo v(r), que difiere de distintas

moléculas.

Como hemos visto en la seccion anterior, el Hamiltoniano puramente electronico consta de tres

términos: la energia cinética electronica, la atraccién ndcleo-electron y la repulsion electron-
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electron, entonces, si consideramos los promedios de este Hamiltoniano y ademas consideramos
que es una propiedad molecular que es determinada por la funcién de onda electrénica del estado

fundamental que a su vez es determinada por p,(r) tenemos que:

Eo = Ey[po] = T[po] + Velpo] + Vee[po] (2.13)

en donde Vy.[pol = [ po(r)r(r)dr y por lo tanto es conocido, pero los funcionales T[p,] Yy

V.e[po] No lo son, asi, la ecuacion 2.13 puede reescribirse como:

_ _ (2.14)
o = Bulpo] = [ por)r()dr + Tlpol + Teolpol = [ po(r)r(ridr + Fipg
siendo el funcional Fp,] = T[po] + Vzelpo] independiente del potencial externo, sin embargo,
la ecuacion 2.14 no proporciona una via practica para resolver la Eo a partir de la p, debido a que
F[p,] es desconocido, por lo tanto, es necesario para que sea mas practica su resolucion emplear
el teorema variacional de Hohenberg-Kohn y el método de aproximacion Kohn-Sham.

El teorema variacional de Hohenberg-Kohn establece que para toda funcion de prueba p,,(r) que
satisface [ p,, (1) =ny p,,(r) = 0 para todo r, es valida que E, = E,[p,] en donde p, es la

verdadera densidad electronica del estado fundamental que minimiza el funcional energia E, [ppr].

El método de Kohn-Sham propuesto en 1965 permite obtener la p, y la E, a partir de p,. En
principio este método es capaz de obtener resultados exactos, no obstante, su resolucion contiene
funcionales desconocidos que deben aproximarse, por lo que el método Kohn-Sham genera

resultados aproximados.

El método consiste en considerar un sistema de referencia ficticio (s) de n-electrones no
interactuantes que experimentan todos ellos la misma funcién de energia potencial vs(ri), donde
vs(ri) es tal que hace que la densidad de probabilidad del estado fundamental del sistema de
referencia p,(r) sea igual a la del estado fundamental exacta p,(r) de la molécula en la que

estamos interesados. El Hamiltoniano electronico de Kohn-Sham es:

-~

1 ~ ~ 1
Ao = Xy [ =597 +vs(rp)| = Ty A con S = =27 + v, () (2.15)
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en donde AXS es el Hamiltoniano de un electron de Kohn-Sham. Kohn y Sham reescribieron la
ecuacion de Hohenberg-Kohn (2.14) con las siguientes definiciones:
_ _ (2.16)
AT =T[p] - Ts[p]
donde AT es la diferencia de energia cinética electronica media del estado fundamental y el
sistema de referencia de electrones no interactuantes con una densidad electronica igual al de la
molécula. Ademés

" (2.17)
MVeelp) = Ve =5 [ | PIPa) 0 ar,
2 T12

donde ri2 es la distancia entre los puntos de coordenadas Xi,y1,21 Y X2,y2,22 y el término

1 i . , .. Lan . ;-
Ef f@drldr2 es la expresion de la energia de repulsion electrostatica inter-electronica.
12

Asi, utilizando las definiciones (2.15) y (2.16), (2.14) se convierte en:
Eylp] = [ p@)v(r)dr + Tylp] +3 [ [ 22202 drydr; + AT{p] + AV,e ] (2.18)

En esta ecuacion los funcionales AT y AV, son desconocidos, por lo que es necesario definir el
funcional de la energia de correlacion de intercambio como:
(2.19)

Eci[p] AT[.D] + Avee[p]

por lo que la ecuacion (2.18) queda expresada como:

o i (2.20)
Fo = Bulp] = [ ptryv@dr + Tilol +5 [ | %drldrz + Eqlp]

asi la ecuacion (2.20) esta expresada en 4 términos, de los cuales los tres primeros son faciles de
evaluar a partir de p y que incluyen las principales contribuciones a la energia del estado
fundamental, el cuarto término, E., no es facil de evaluar con precision, sera un valor
relativamente pequefio, pero no despreciable. E,; contiene componentes de energia cinética de
correlacion AT, la energia de correlacion de intercambio, la energia de correlacion coulombiana 'y
una correccién de auto interaccion (SIC), y el calculo de E,; es el primer paso para describir un
sistema electrénico. Para conocer E; se utilizan los orbitales de Kohn-Sham, los cuales para el

estado fundamental se describen como:
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1
— 2V + (D085 (1) = eSS ) (2.21)

»KSnKS — ~KSpKS
hi®6° (1) = 6 (1) (2.22)

Por lo que para obtener la Eq a partir de p se hace uso de la siguiente ecuacion:

1 i
-z f pr(l? 2L (o (viler* ) + f f M drydr; + Eqilp]

S

(2.23)

Una vez que se conoce E;, se puede obtener facilmente su derivada funcional, conocida como
potencial de correlacion de intercambio:

oy < il @)
ci = op(r) (2.24)

v (1) es la forma de describir el hecho de que cada electron trata por una parte de maximizar la
atraccion de los ndcleos y por otra, minimizar la repulsion de los otros electrones durante el
movimiento generado en la molécula. La clave para efectuar un célculo con precision Kohn-Sham
en DFT de propiedades moleculares es tener una buena aproximacion para E.;, el cual deberia ser
universal y conocido, sin embargo, no lo es, por lo que para ser calculado son utilizadas diferentes

aproximaciones como las que son presentadas a continuacion.

— Aproximacion densidad local (LDA) y aproximacion densidad de espin local (LSDA):
Hohenberg y Kohn mostraron que E.;[p] cuando p varia de manera muy lenta respecto a

la posicion, puede ser expresada con precision como:

E;Ppl = J p(r)eq(p)dr (2.25)
y tomando la derivada funcional E:P4 se obtiene el potencial de correlacion de
intercambio:
SELPA
plPA — —56,; =5, (2.26)
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Kohn y Sham sugirieron el uso de las ecuaciones 2.25 y 2.26 para el calculo aproximado
de E; y v.; en la ecuacion (2.23), por lo que a este proceso de aproximacion se le conoce
como aproximacion densidad local (LDA).
Para poder desarrollar funcionales aproximados para usar la teoria DFT con los orbitales
KS, el funcional E_; se escribe como la suma de la energia de intercambio, E;, y un
funcional de la energia de correlacion, E,:

E.;=E; +E. (2.27)

por lo que, en una molécula de capa cerrada, es decir, en donde todos los electrones

apareados de espin opuesto comparten los mismo orbitales, tenemos:

n

(2.28)

E;

IS

n

Y (0 WO @] Yr,, 6 (D6 )
=1 j=1
y el funcional de energia de correlacion, E., se define como la diferencia entre E; y E;.
Por otra parte, cuando se quieren estudiar moléculas de capa abierta y de geometrias
moleculares proximas a la disociacion, se hace uso de la aproximacién densidad de spin
local (LSDA), en el cual, los electrones con espin opuesto apareados entre si, tienen
diferentes orbitales espaciales KS, 6/ y Bi’ff , lo cual permite mejorar las propiedades
calculadas para especies de capa abierta y cercanas a la disociacion. LSDA permite obtener
buenos resultados para calcular geometrias de equilibrio molecular, frecuencias

vibracionales e incluso de compuestos de metales de transicion [28].

El método X, : Este método se llama asi debido a la X de exchange en inglés, que significa
intercambio, puesto que en este método no se considera el funcional de la correlacion en
E.; yaque es considerada como una magnitud muy pequefia comparada con la contribucién
de intercambio, la cual en este método es considerada como:

1
9,3\ /3 1
E;~Ef = —5(;) a f [p(r)]2dr (2.29)

en donde a es un parametro cuyos valores han sido considerados de entre 2/3 a 1. La

derivacion del funcional nos proporcional el potencial de intercambio X, como:

x, (3« 3p1/3
vt =)\
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este método fue originalmente propuesto por Slater para ser usado en el (2 30
método Hartree-Fock incluso antes de las contribuciones de Hohenberg,

Kohn'y Sham, pero ha sido mejor considerado como un caso especial de DFT. Este método
ya casi no es usado debido a que proporciona datos erraticos y se opta por otras

aproximaciones de E;.

Funcionales de gradiente corregido e hibridos: Como veiamos anteriormente las
aproximaciones LDA y LSDA son validas cuando consideramos que p varia muy poco
respecto a la posicion de los electrones, es decir que para EXP4 es funcion solamente de p,
y para E:PS4 es solamente funcion de p* y p#, cuando se quiere ver mas alla de los
objetivos de estas aproximaciones, se considera a la densidad electronica como una
variacion de la posicion, lo cual se logra, considerando los gradientes de p® y p? en el
integrando de la ecuacion (2.25) :

Egf [Pa,Pﬁ] = ff(p"‘(r),plg (r), Vp®(r), VpP (r))dr (2.31)

aqui f denota una funcién de las densidades de espin y sus gradientes. Las letras GGA
significan aproximacion del gradiente generalizado o funcional del gradiente corregido. En
esta aproximacion ES¢4 generalmente se considera a la parte de intercambio y correlacion

de formas separadas:
ECGiGA — EiGGA + EGGA (2.32)

Los funcionales de correlacion de gradiente corregido cominmente empleados, Ec, son
entre otros funcionales de Lee-Yang-Parr (LYP) [31], el funcional de correlacion de
Perdew 1986 (P86 o Pc86) [32], el funcional de correlacion libre de pardmetros Perdew-
Wang 1991 (PW91 o PWc91) [33].

Cualquier funcional de intercambio se puede combinar con cualquier funcional de
correlacion. Un funcional hibrido mezcla la ecuacion 2.28 para E;, con las formulas para
Eiy Ec del gradiente corregido, asi como un intercambio tipo Hartree-Fock calculada para
los orbitales. Por ejemplo, el funcional hibrido B3LYP (o Becke3LYP) [34] en donde el

tres indica un funcional con tres parametros viene definido como:
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EB3YP = (1 — a, — a)EFPA + agEFF + a,EP®® + (1 — a )EYWN + a ELYP

(2.33)

Otros funcionales hibridos que se utilizan cominmente son PBE, los funcionales hibridos
de Truhlar y Zhao M06, MO6HF, M062X y funcionales corregidos de largo alcance (LC,
Longe-Correction) [35].

Los funcionales utilizados en esta tesis se muestran en la tabla 1.

Tabla 2.1. Funcionales DFT utilizados en esta tesis

Funcional Clasificacion % intercambio HF | Afio | Ref.
B3LYP Hibrido/Semi-empirico 20 1988 | [34]
MO06-2X Hibrido/ Meta GGA 54 2009 | [36]

Para poder realizar un estudio mecanocuantico adecuado es necesario elegir una buena
combinacion de un funcional y de un conjunto funciones base, los cuales, se aproximaran lo mejor
posible a la resolucion de la ecuacién de Schrodinger. En esta seccion ya se habld de los
funcionales de la teoria de la densidad, por lo que en la siguiente seccién hablaremos de las

funciones base.

= 2.3 FUNCIONES BASE
Cuando los orbitales moleculares (OM) son descritos matematicamente como una combinacion

lineal de funciones, éstas reciben el nombre de conjunto de funciones base. Asi en 1951 Roothaan
propuso expresar las funciones base y, que se usan para expresar los orbitales moleculares ¢;
como [28]:
i = Z CriXi (2.34)
i
en principio, las funciones base y, deberian tener una serie infinita, sin embargo, en la practica
debemos utilizar un namero finito de funciones bases, las cuales cuando son suficientemente

grandes pueden tener buenas aproximaciones de los orbitales moleculares.

29



En moléculas diatdmicas, las funciones base son expresadas generalmente como orbitales
atémicos, en donde cada OM es representado como una combinacion lineal de uno o mas orbitales

tipo slater (STO). Un STO centrado sobre el atomo a tiene la forma:
N1~ teSTaY ™ (8,¢4) (2.35)

en donde Y, (8,¢,) son los armdnicos esféricos. Asi, en la ecuacion 2.35 el término y,. estara
expresado como la ecuacién 2.35 cuando se utilizan los STO. Esta funcion base es eficaz para
moléculas con pocos atomos (1 6 2) pero para moléculas poliatomicas (>3 &tomos) los STO
consumen mucho tiempo, por lo que, para acelerar la evaluacién de los OM, Boys, en 1950,
propuso utilizar otro tipo de funciones, las Ilamadas funciones tipo gaussianas (GTF), una funcion

gaussiana cartesiana centrada en el atomo b se expresa como:
2
— .. L p AT
Gijie = Nyi i ie™ ' (2.36)
donde i,j,k, son enteros no negativos, o es un exponente orbital positivo y x;y;z; son las
coordenadas cartesianas con el origen en el nacleo b. La N representa una constante de

normalizacion gaussiana cartesiana que tiene la forma:

~ <2a)3/4 (8a) i+ +kil k! j!r/ 2 (2.37)
T

(2 (2)! (2k)!

Cuando i+j+k=0, la GTF se denomina gaussiana tipo s; cuando i+j+k=1, tenemos la gaussiana
tipo p, y cuando i+j+k=2, obtenemos la gaussiana de tipo d y asi sucesivamente.

Ahora bien, en la practica, en vez de utilizar la ecuacion 2.36 que usa funciones base como
funciones gaussianas individuales, se utilizan funciones base como una combinacién lineal

normalizada de unas cuantas gaussianas:

XT‘ = Z durgu (2.38)
u

siendo g,, las gaussianas cartesianas normalizadas centradas en el mismo &tomo y con los mismos
valores de i,j,k que las otras, pero diferente valor a. d,,,- son los coeficientes de contraccion, los
cuales se mantienen fijos durante el calculo. Entonces, de la ecuacion 2.38, los y, se les concoce

como funcion tipo gaussiana contraida (CGTF), y las g,,como gaussianas primitivas [28].

e Tipos de funciones base:
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Base minima: contiene el numero de funciones base STO minimo para describir los
electrones de un atomo.

Base doble zeta (DZ): se obtiene reemplazando cada STO de una minima por dos STO que
difieren en sus exponentes orbitales {(zeta).

Base triple zeta (TZ): se reemplaza cada STO de una base minima por tres STO que difieren
de sus exponentes orbitales.

Base de valencia desdoblada (SV): Usa dos 0 mas STO por cada OA de valencia, pero
solamente un STO para cada OA de capa interna (core).

Base polarizada: Cuando los atomos se unen para formar a las moléculas, sus orbitales
atdbmicos tienden a perder su forma original y por lo tanto sus centros de carga se
encontrardn desplazados, asi, para poder describir mejor este efecto, se afiaden STO
mayores a las funciones base en los que el nimero cuéantico | de la capa de valencia del
estado fundamental.

Por ejemplo, una base polarizada afiade funciones tipo d a los 4tomos de carbono y
funciones tipo p a los atomos de hidrogeno. Algunos ejemplos de bases polarizadas son 6-
31g(d) y las 6-311G(d,p).

Bases difusas: los aniones, compuestos con pares solitarios, los dimeros con enlace de
hidrogeno, estado excitados, entre otros, tienen densidad electrénica significativa a grandes
distancias del nucleo, por lo que, para mejores precisiones en la descripcion de estos

compuestos, se afiaden las bases difusas que estan representadas por los signos “+”y “++7.

Algunos ejemplos de funciones bases son 3-21G(d), 6-31G(d) y 6-31G(d, p) las cuales fueron

desarrolladas por Pople y colaboradores [38], también podemos encontrar las funciones base

desarrolladas por Dunning y colaboradores [39] que al igual que las de Pople son ampliamente

utilizadas, por ejemplo, cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, que en conjunto se conocen como cc-

Conforme las funciones base contemplan un aumento en el conjunto de funciones (polarizacion y

difusidn), la descripcion de las moléculas mejora, pero el costo computacional también, y si una

molécula contiene atomos pesados como por ejemplo los que tienen electrones en los orbitales tipo

d, los célculos pueden tardar mucho tiempo de CPU, por lo que para disminuir el costo

computacional en este tipo de atomos “pesados”, es necesario reemplazar los electrones tipo core
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y sus funciones base, por un término de potencial en el Hamiltoniano. Estos potenciales son
Ilamados potenciales de core, potenciales efectivos de core (ECP) o efecto relativista de
potenciales de core (RECP). La energia obtenida de un calculo obtenido usando una funcion base
ECP es llamada energia de valencia. Existen varias funciones base tipo ECP, como CREN,
LANL2MB, LANL2D [40].

En este proyecto se utilizaron conjuntos de funciones base: 6-311++G(d,p) [41](valencia
desdoblada triple zeta+ difusa extendida + polarizada) utilizada en los atomos de C,H,O,N, Cly la
base LANL2DZ [42] (los &lamos valencia desdoblada doble zeta) para el &tomo de vanadio. Asi
como la funciones base cc-pVXZ (Bases de Correlacién Consistente que contienen funciones de

polarizacién [39].
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= 2.4. APLICACIONES DFT
e Estructura molecular

Conocer la geometria molecular adecuada de una molécula es una de las funciones basicas de la
quimica computacional. Esto consiste, en un primer paso, especificar el espacio y/o posicion de
los &tomos de la molécula. La especificacion puede ser representada por diferentes formas. Una
de ellas es determinando las coordenadas cartesianas de la molécula, esto es en funcion de la
posicion de cada uno de sus atomos en X, Y, z, la cuales estan referidas a un punto de origen, el
cual, por lo general, es el centro de masas de la molécula.

Otra forma de expresar la posicion de los &tomos de una molécula es utilizar la denominada Matriz-
Z, en este tipo de coordenadas, para N atomos, se consideran N-1 distancias de enlace, N-2 &ngulos
de enlace y N-3 angulos de torsion. Existen programas, como GaussView [43] (version 5.0
utilizado en esta tesis) que tienen la capacidad de generar una interfaz grafica de las coordenadas
cartesianas o bien de la matriz Z.

A veces, la geometria de las moléculas se encuentran en formatos que no pueden ser leidos
adecuadamente para poder visualizar a la molécula, por lo que se necesitan programas adicionales
para convertirlos en documentos de estructura molecular que pueden ser leidos para una buena
visualizacion, por ejemplo, en esta tesis, las estructuras de los tres complejos de oxo-vanadio (V)
fueron obtenidos de la base de datos del Cristalographyc Data Bank en donde los archivos en X-
Ray no podian ser leidos directamente en algln tipo coordenada, por lo que se utiliz6 el programa
Mercury 3.7 [44] para poder convertir el archivo en uno leible.

Existe otro tipo de coordenadas que también es utilizado, sobre todo por el programa Gaussian que
es conocido como coordenadas redundantes, éste se utiliza generalmente para facilitar el proceso
de optimizacién. En la figura 2.1 se muestran estos tres tipos de coordenadas expuestos para la

molécula de agua.
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Coordenadas Cartesianas de HzQ

01

o 0.25216135% 0.08645333 0.00000000
H 1.21216135% 0.08645333 0.00000000
H -0.06825315 0.9513511¢ 0.00000000

Matriz-Z de HzO

01

o

H 1 Bl

H 1 B2 2 nl
Bl 0.%6000000
B2 0.%6000000
nl 105.50000006

Coordenadaszs redundantez de HzO

R1 R(1,2) 0.96
R2 R(1,3) 0.96
a1 n(2,1,3) 109.5

Figura 2.1. Diferentes tipos de coordenadas para la molécula de agua.

Un proceso de optimizacién consta en ajustar la geometria inicial de la molécula (cartesianas o
matriz-z), hasta encontrar un punto estacionario en la superficie de potencial, el cual es el minimo
local o global de energia. Existen una variedad de algoritmos para encontrar estos puntos, los
cuales son llamados algoritmos de optimizacion. Cuando la energia y el gradiente de energia
pueden ser calculados, uno de los algoritmos de optimizacion més eficientes es el quasi-Newton
que asume la superficie de potencial de forma cuadratica, el mas eficiente de ellos es el algoritmo
Berny, el cual es el algoritmo por default utilizado en Gaussian que construye internamente una
segunda derivada de la matriz del Hessiano (matriz que organiza todas las derivadas parciales de

segundo orden de una funcion multivariable) [40].

e Analisis de poblaciones:
El andlisis de poblaciones es una forma matematica de examen de las funciones de onda
para poder estudiar la densidad electronica de la molécula, las cargas y el orden de enlace,
entre otras. Los métodos para el estudio de la densidad electronica de un sistema molecular

pueden ser dividido en tres grupos:
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i) los que se basan en la funcion de onda (anélisis de poblacion Mulliken, anélisis de
poblacién natural),

i) basados en el potencial electrostatico molecular (Chelpg, MK),
i) métodos basados en la densidad de probabilidad (Atomos en Moléculas).
Mulliken fue uno de los primeros investigadores que introdujo el estudio de analisis de
poblaciones, en dicho estudio se plantean una serie de funciones base que forman a los
orbitales moleculares (OM) y donde los OM ocupados corresponderan a la poblacién neta
de Mulliken que sumada con la poblacion de solapamiento sera igual al numero de
electrones de una molécula. El analisis de poblaciones de Mulliken, es el método mas
utilizado por su simplicidad, pero es también el que mas errores proporciona debido a que
dependen del conjunto base utilizado ademas de proporcionar valores no razonables [45].
El analisis natural del orden de enlace (NBO), es el nombre de una serie de técnicas de
analisis, este método abarca un conjunto de algoritmos matematicos que permiten analizar
las funciones de onda electronica en términos de enlaces quimicos tipo Lewis, también se
hace uso en el andlisis de poblacion natural (NPA) para obtener las ocupaciones, es decir
cuéntos electrones estan asignados a cada atomo y sus cargas. En general un estudio NBO,
nos permite entender entre otros conceptos de enlace aquellos asociados con cargas
atomicas, estructuras de Lewis, tipos y orden de enlace [46].
Las cargas electrostaticas permiten conocer las cargas parciales al ndcleo, lo cual puede
ser reflejado en la forma en que la distribucion de la densidad electronica de una molécula
interactta con otras moléculas. Las cargas electrostaticas también son Ilamadas cargas
electrostaticas del potencial (ESP) que son calculadas a partir del potencial electrostético.
El potencial electrostatico es evaluado como una serie de puntos, usualmente en la
superficie de van der Waals alrededor de la molécula. Los métodos basados en el potencial
electrostatico molecular (MEP), son usados para el analisis de procesos basados en el
reconocimiento de las propiedades fisicas como puede ser la densidad electrénica de una
molécula y es importante para conocer el reconocimiento molecular tales como las
interacciones enzimas-sustrato y receptor-farmaco [40].

e Frecuencias Vibracionales:
El calculo de las frecuencias vibracionales proporciona informacion sobre el espectro

infrarrojo, tener una estimacion mecano-cuantica precisa de las diferencias (2.39)
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de energia en las moléeculas en el punto cero, Ezpe, asi como clasificar un punto estacionario
encontrado por algun método de optimizacion de la geometria como un minimo local (todas
las frecuencias vibracionales reales) o como punto silla de n-ésimo orden (n frecuencias
imaginarias). Para poder realizar el calculo de las frecuencias vibracionales se hace uso de
la aproximacion del oscilador armonico, el cual describe a las moléculas de manera clasica
como atomos unidos por un resorte que tiene la capacidad de estirarse y encogerse entorno
a la posicion de equilibro, en esta aproximacion, la energia vibracional de una molécula de
N-atomos es la suma de las energias vibracionales de los 3N-6 modos normales (3N-5 para

una molécula lineal):

3N-6

1
Evib = Z (Vk + E) hlgk

k=1

en donde 9es la frecuencia vibracional armonica para el k-ésimo modo normal y cada
numero cuantico vibracional v, tiene los posibles valores 0,1,2.... Para calcular las
frecuencias arménicas de una molécula primero se resuelve la ecuacion se Schrdodinger
electronica para varias geometrias moleculares, posteriormente se calculan las segundas
derivadas de la energia electrénica molecular respecto a las 3N coordenadas cartesianas
nucleares centradas en el centro de masas, estas derivadas (elementos de la matriz hesiana)
se evallan en la geometria de equilibrio. Finalmente se forman los elementos de matriz de
la constante de fuerza ponderada por la masa (o hesiana ponderado con la masa), en donde
se obtiene un determinante, que, desarrollado, genera un polinomio que contiene una delta
de Kronecker que proporcionard 6 valores iguales a cero por lo que las 3N-6 frecuencias
vibracionales restantes son las frecuencias vibracionales armonicas moleculares. Es
importante resaltar que el calculo de frecuencias debe ir precedido por una optimizacion de
la geometria, usando el mismo método y conjunto de funciones base para el calculo de las
frecuencias. Ademas, para que las frecuencias obtenidas sean comparadas con las
experimentales, es importante utilizar factores de escala, que a veces se describen como
correcciones anarmonicas [47].

e Espectroscopia UV-Vis:
Si bien el estudio del estado minimo de energia (es decir en donde todos los electrones

estan en una determinada configuracion y cuya energia es la minima posible), proporciona
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informacidn de suma importancia para un determinado sistema molecular, el estudio de los
estados electronicos excitados en el que al menos un electrén no se encuentra en un orbital
de una estructura de minima energia, es importante para conocer muchos procesos
quimicos, incluyendo la fotoquimica y la espectroscopia electronica.
Para tratar con los estados electronicamente excitados, que usualmente resulta de la
interaccion del sistema molecular con la luz, la teoria DFT debe ser extendida de tal manera
que la naturaleza de las ondas electromagnéticas sean dependientes del tiempo, lo que
conlleva a la teoria de los funcionales de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT),
que es una solucion exacta de la ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo y en la
que se considera una perturbacion (la radiacién electromagnética) que es dependiente del
tiempo.
Las diferencias relativas del estado electrénico excitado (EES) y el estado de menor energia
(GS) determinadas en la misma geometria del GS, corresponden a una absorcién vertical
obtenida por la siguiente ecuacion:

Evert_abso — EEES(RGS) _ EGS(RGS) (2_40)

La energia necesaria para poder excitar al menos un electron ocurre en las regiones
ultravioleta y visible, esto es entre los 200-800 nm. Es importante mencionar que TDDFT
no es la tnica forma de analizar los estados excitados, también se puede utilizar TDHF que
tiene el mismo principio que TDDFT, ademas se pueden utilizar otras metodologias como
CIS (single-excitation states), el cual se calcula como una combinacion de los estados
excitados sencillos de las funciones de onda Hartree Fock. Igualmente puede utilizarse la
metodologia ZIndo, la cual no requiere de un conjunto de funciones base para llevarse a
cabo [40,48]. En esta tesis se utiliz la metodologia TDDFT.
e Espectroscopia NMR:

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear NMR por sus siglas en inglés, es un
método ampliamente utilizado ya que permite obtener informacion acerca de la estructura
atomica y electronica de los sistemas moleculares estudiados. Esta espectroscopia mide la
respuesta del sistema a un campo magnético externo mediante la deteccion de energia de
transicion relacionadas con la reorientacion del momento magnético nuclear. La cantidad

fundamental para describir los desplazamientos quimicos son los tensores (2.41)
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de desplazamiento magnético, a. EI promedio isotropico que es la constante magnética de
desplazamiento gy, representa el desplazamiento del nicleo de una sustancia respecto a
el ndcleo puro en el vacio. Aunque esta propiedad no puede ser observada directamente, la
diferencia de los desplazamientos conocida como desplazamiento quimico & entre dos
nucleos en diferentes ambientes puede ser observada por:

& = bi50 = Oiso(standard) — o5, (muestra)
y donde g;,(standard) es el desplazamiento isotrépico del nicleo de interés en la
referencia del compuesto. En los compuestos organicos (CH) el compuesto que se utiliza
como referencia es el TMS, para otros compuestos como por ejemplo aquellos que
contienen vanadio, se utiliza VOCIz como referencia.
El tensor del desplazamiento del ndcleo, es obtenido a partir de la segunda derivada de la
energia total mecano-cuantica del sistema respecto al campo magnético externo B vy al
momento magnético del nicleo p:

0%E

Orap = _auaBﬁ - (2.42)

donde a y B detonan la componente de x,y,z del vector correspondiente, y a8 denotan las
componentes xx,Xy, Xz, etc. de la matriz correspondiente. En la practica, la segunda derivada
es evaluada por medio de la teoria de la doble perturbacién. Para evadir el Ilamado
problema gauge, el cual es un problema que no depende de la fisica en el momento de
calcular los resultados en la posicion de la molécula en las coordenadas correspondientes,
una serie de origenes distribuidos estimados, gauge, son usualmente utilizados para la
perturbacion magnética. Esta técnica puede ser aplicada ya sea a nivel de los orbitales
moleculares (método IGLO (individual gauge for localized orbitals)), o bien a nivel del
conjunto base atdbmico en el método gauge-including atomic orbitals (GIAQ), el cuél es el
mas utilizado y el método que se tiene por default en Gaussian, este es el método que se

utilizo en esta tesis para el calculo NMR [49,50].
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= 2.5. EFECTO DE SOLVATACION

Las aplicaciones discutidas en las secciones anteriores estan basadas en el modelo del
comportamiento molecular en fase gas, en el cual se asume que no hay interacciones con
otras moléculas. Sin embargo, muchos procesos quimicos se llevan a cabo en solucién, en
donde la interaccion entre las especies de interés y el solvente es significativa. Por lo tanto,
se han creado diferentes tipos de simulacién para estudiar a las moléculas en solucién.
Existe una energia de interaccion entre el soluto y el solvente, por lo que las propiedades
del soluto que dependen de la energia, como el caso de la geometria, las frecuencias
vibracionales, la energia total y el espectro electronico entre otros, dependen del solvente.
La energia de solvatacion puede ser expresada en términos en los que el volumen del
solvente y sus demés términos son especificamente asociados con la primera capa de
solvatacion. Esta energia puede representarse en su forma mas simple como:

q4;

&Tij (2.43)

en donde se incluye a la interaccion electrostatica q;q; y la constante

E =

dieléctrica € del solvente [40].

Entre los diversos modelos que existen para estudiar el efecto de solvatacion, destaca los
Ilamados Self-consisten Reaction Field (SCRF), estos métodos consideran al solvente
como un continuo de una constante dieléctrico uniforme ¢: reaction field (campo de
reaccion). En la aproximacion SCRF el soluto se coloca dentro de una cavidad con el
solvente, por lo que la forma en como es considerada esta cavidad da origen a las variantes
de este método:

Onsager: En este método el soluto ocupa una cavidad esférica aproximada al radio ap con
el campo del solvente. El dipolo de la molécula inducird un dipolo en el medio, el campo
eléctrico aplicado por el dipolo del disolvente interactuard de uno en uno con el dipolo
molecular, permitiendo una estabilizacion neta [51].

PCM: Polarized Continuum Model, desarrollado por Tomasi y colaboradores, usa una
integracion numérica sobre la densidad de carga del soluto. Este método define la cavidad

como la union de una serie de esferas atdbmicas conectadas [52].
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— IPCM: Cuando se utiliza una cavidad definida por una iso-superficie de la densidad
electronica, se habla del método IPCM [52].
— SCI-PCM: En este modelo son necesariamente acopladas la cavidad que es definida como

una iso-superficie y la densidad electronica, el cual es implementado en el procedimiento

SCF [50].
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= 2.6 DOCKING MOLECULAR
El docking proteina-ligando o proteina-proteina es una herramienta computacional que

permite predecir la orientacion de un ligando cuando estd unido a un receptor o a una
enzima. El docking molecular puede ser usado como un modelo de interaccion entre el
ligando y la proteina a un nivel atémico, lo que permite caracterizar el comportamiento de
estas en el sitio de enlace y elucidar diversos procesos bioquimicos. El estudio docking
puede realizarse manteniendo tanto el ligando como la proteina rigidos, manteniendo
solamente a la proteina rigida y al ligando flexible o bien manteniendo tanto al ligando
como a la proteina flexibles [53].
El proceso de realizar docking consiste en dos pasos basicos, el primero de ellos es la
prediccién de la conformacion del ligando y la orientacion de los sitios de unién que es
evaluado por los métodos de optimizacién y el segundo paso es la prediccion de la energia
de afinidad de enlace calculada con los esquemas de “scoring” [53].

e Meétodos de optimizacion
Como se pudo ver anteriormente, una molécula cuenta con 3N grados de libertad, que
incluyen los movimientos de rotacion y traslacion, existen un gran nimero posible de
modos de enlace entre dos moléculas, por lo que tratar de describir cada una de las
conformaciones que se presentan en la interaccion del ligando con un receptor (mas de 200
atomos) seria muy complicado. Debido a esto, diferentes algoritmos de optimizacién han
sido desarrollados ampliamente y usados en los programas de docking, entre ellos destacan:

— Matching algorithms (MA): este algoritmo est4 basado en un mapeo de la forma
del ligando en el sitio activo de la proteina, la puntuacién es basada en términos de
la conformacion de los atomos del ligando e informacion quimica como los enlaces
de hidrogenos aceptores o donadores.

— Incremental construction (CI): este método pone al ligando dentro del sitio activo
en una forma fragmentada e incrementada. El ligando es divido en diferentes
fragmentos y luego uno de estos es seleccionado para interactuar en el sitio activo
de la proteina. Los demas fragmentos pueden ser afiadidos paulatinamente.

— Genetic algorithms (GA): es considerado como un método estocéstico, es decir, un
método que busca la conformacion espacial aleatoriamente modificando la

conformacién o la poblacién del ligando. La idea de GA se inspir6 en la seleccion
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natural y sobrevivencia del mundo bioldgico. Este algoritmo consiste en considerar

en forma binaria los grados de libertad del ligando, los cuales estaran formando a

los “genes” que a su vez daran origen a los “cromosomas”, es decir a las diferentes

poses del ligando. Dos ‘“cromosomas” pueden experimentar mutaciones o

intercambios entre ellos, generando “genes” alterados y por lo tanto nuevas poses

del ligando, cada nueva pose o estructura es evaluada con una funcién de score y

aquellas conformaciones que sobreviven pasan a la siguiente generacion y asi

sucesivamente, hasta encontrar la conformacion del ligando 6ptima.

— lterated Local Search Global optimizer (ILSGO): es un algoritmo estocastico que
se basa en la sucesion de una serie de pasos que consiste en una mutacion y una
optimizacion local. Este método considera como variables independientes las
distancias de enlace, los angulos de torsion y de enlace.

El segundo paso para un estudio docking es utilizar una funcién de score y cuyo

proposito es separar las poses correctas de las incorrectas. Este tipo de funciones

estiman la afinidad de enlace entre el ligando y la proteina. Las funciones de score se
pueden dividir en:

— Basadas en el campo de fuerzas: este tipo de funciones consideran las
contribuciones de los puentes de hidrogeno, la solvatacién y la entropia.

— Funciones score empiricas: en estas funciones la energia de enlace se separa en
diferentes componentes de energia, como puentes de hidrogeno, interacciones
ionicas, efectos hidrofébicos y entropia del enlace. Cada componente es
multiplicado por un coeficiente y luego sumado para dar una puntuacion final.

— Funciones score Knowledge-based: usan un analisis estadistico del complejo
ligando-proteina en estructuras cristalinas para obtener las frecuencias de
ocurrencia de los contactos interatomicos y/o las distancias entre el ligando y la
proteina. Estan basado en el supuesto de que entre mas favorable es una
interaccion, mas grande seré la frecuencia de ocurrencia.

— Consensus scoring: es una estrategia que combina diferentes escore para

evaluar la conformacion del docking.
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Capitulo 3. Metodologia

En este trabajo se estudiaron tres complejos de oxido-vanadio (V), asi como la parte aniénica V1
del complejo V1. Las estructuras moleculares en rayos X se encuentran disponibles en la base de
datos de Cambridge Structural Database (CSD) con los numeros 1032429, 1028790 y 1052671
para los complejos V1, V2 y Vs, respectivamente. Estas estructuras fueron utilizadas como punto

de partida para el estudio mecano-cuantico de las diferentes propiedades de estos compuestos.

Para optimizar las moléculas, se utilizo el funcional DFT MO06-2x [36] y el conjunto base 6-
311++g(d,p) [41] para los &tomos de C,H,O,N,Cl, mientras que el conjunto base LANL2DZ [42]
fue utilizada para el &tomo de vanadio. Todos los calculos se realizaron en fase gas y en diferentes
solventes como Etanol (e=24.85) y agua (¢=78.36) utilizando el modelo PCM [52].

Ademas, se realizd un estudio de docking molecular entre los complejos y las proteinas Cdc25b,
AKT2y SHP2 [54] utilizando el programa Autodock 4.2. [53]

A continuacién, se detalla la metodologia utilizada en los diferentes estudios realizados en estos

compuestos.
3.1 Estabilidad y estudio de las propiedades RMN de los complejos de vanadio. [55]

Las estructuras optimizadas y las frecuencias vibracionales fueron calculadas con la metodologia
ONIOM [56] con el fin de garantizar que las estructuras se encontraban en un estado de minima
energia. Esta metodologia requiere de dos capas, en la primera, se utilizé el funcional M06-2X y
el conjunto base cc-pVDZ [39] para los atomos de C, H, N, O y CI, mientras que para el &tomo de
vanadio el conjunto base LanL2DZ fue utilizado. En la segunda capa, los calculos incluyeron el
efecto de solvatacion explicita al afiadir ocho moléculas de agua a los complejos, es decir, dos
moléculas de agua por cada 4&tomo de oxigeno en el ion [VO2]* y en la base Schiff, utilizando la
aproximacion HF. También se utilizé la solvatacion implicita en los complejos octahidratados
(solvatacion explicita e implicita) utilizando el modelo de solvatacion basado en la densidad
(SMD) [57].

Los célculos de la espectroscopia de RMN fueron llevados a cabo a partir de las estructuras de
ONIOM (M06-2X/cc-PVDZ:HF/6-31G) utilizando el funcional B3LYP asi como el método GIAO

(gauge-independent atomic orbital ) [58]. Para calcular el limite del conjunto base extrapolado
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(CBS) para la solvatacion explicita e implicita, se utilizaron los conjunto base cc-pVDZ, cc-pVTZ,
cc-pVQZ [39] y TZVP [59] para los atomos de C, H, O, N, Cl mientras que la base LanL2DZ fue
utilizado para el a&tomo de vanadio. La molécula de tetrametilsilano (TSM) fue utilizada como
referencia para las espectroscopias de *H y *C mientras que VOCI; para RMN de °'V. La funcion
para obtener el limite CBS [60] para los valores de los desplazamientos quimicos de los complejos
octahidratados: (V1—V3)-(H20)s asi como las moléculas de referencia para calcular la

espectroscopia RMN tiene la siguiente forma exponencial:
A(x) = A(®) + Be~®"D 4 Ce~(x-D* (3.1)

en donde x es el nimero cardinal correspondiente a los conjunto base utilizados (2,3,4, para DZ,

TZy QZ)y A(x) es el limite CBS estimado para & cuando X—oo.

Los valores de los desplazamientos quimicos (8) en ppm fueron calculados utilizando la siguiente

ecuacion:
3 (PPM)= Gref — Gi (3.2)

En donde orer €5 el desplazamiento magnético isotropico de las referencias TMS y VOCIz y oi €s
el desplazamiento isotropico magnético de los complejos en solvatacion explicita, asi como la
solvatacion explicita + implicita: (V1=V3)-(H20)s +smp. Los valores para oret Y oi fueron obtenidos

utilizando el limite de estimacion CBS.
3.2. Estudio de la actividad de los complejos de oxido-vanadio (V) como fotosensores [61]

A partir de las estructuras optimizadas bajo la metodologia mencionada al inicio de esta seccion,
se realizo el célculo de la espectroscopia UV-Vis utilizando la metodologia TD-DFT [62]. Todos
los calculos fueron llevados a cabo en fase gaseosa y utilizando el modelo de solvatacién implicita
del continuo polarizable (PCM). Los solventes utilizados fueron etanol (¢=24.85) y agua
(e=78.36). La afinidad electronica (EA) puede ser asociada con diferentes actividades de las
moléculas que actian como fotosensores (PS) y pueden ser divididos en dos tipos: i) Afinidad
electronica vertical (VEA) y ii) Afinidad electronica adiabatica (AEA). Para los célculos de VEA

y AEA la siguiente ecuacion fue utilizada:
A= EN - EN* (3.3)
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Por otro lado, la VEA puede ser calculado utilizando el método de la funcion de la valencia de
Green’s (OVGF) [63]. Para realizar todos los calculos se utilizaron los programas de Gaussian 16

[64] y el programa Gaussum 3.0 [65] fue utilizado para analizar las contribuciones moleculares.

3.3 Estudio de acoplamiento molecular entre los complejos de oxido-vanadio (V) y las
proteinas Cdc25b, AKT2 y SPH2

El andlisis de docking molecular fue llevado a cabo utilizando la metodologia semiflexible, en el
cual la estructura de las proteinas Cdc25b[pdb id:4wh7], AKT2 [pdb id: 3E8D], y SPH2[pdb id:
5EHR] fueron consideradas como macromoléculas rigidas, mientras que la flexibilidad en los
complejos fue totalmente permitida. EI programa Autodock Tools 1.5.6 [53] fue utilizado para la
preparacion de la macromolécula y de los ligandos, es decir, la adicion de los hidrégenos polares
y las cargas atomicas de las particulas empiricas (método de Gasteiger-Marsili). Se utilizaron cajas
de tamafio de 40x40x40 centrada en el ligante ubicada en los sitios de interés de cada una de las
proteinas estudiadas. El espacio de la caja fue considerado con 0.375 A, que es el valor por default.
Se utilizé el algoritmo genético de Lamarckian para la bisqueda de las poses con mejor energia
de enlace. Los pardmetros para el atomo de vanadio considerados fueron los siguientes: la suma
del radio de VDW de dos atomos similares (3.14A), los valores de las energias distancia de VDW
(0.016 kcal/mol), el volumen de solvatacion (12.0 A%), el parametro de solvatacion atémica (-
0.00110), el radio de los enlaces de hidrdgeno del heterodtomo en contacto con el hidrégeno
(0.0A), la distancia de los enlaces de hidrégeno (0.0 kcal/mol) y los diferentes nlimeros enteros
que indican el tipo de los enlaces de hidrogeno y los indices de la generacién del mapa de autogrid

(0, -1, -1, 1, respectivamente).
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Resultados y discusion

En esta seccion se presentan los resultados de acuerdo con la metodologia descrita. Estos
resultados son discutidos en tres capitulos: Capitulo 4 correspondiente al analisis de la solvatacion
explicita e implicita de los complejos con moléculas de agua, el capitulo 5 que corresponde a la
evaluacion de los compuestos como fotosensores y el capitulo 6 correspondiente al estudio de

docking molecular.
Capitulo 4. Estabilidad y estudio de las propiedades RMN de los complejos de vanadio [55].

Los complejos de oxido-vanadio fueron optimizados en fase gas y en disolucién utilizando el
solvente DMSO con el fin de comparar las estructuras optimizadas con las reportadas en rayos X.
Los resultados obtenidos fueron consistentes en ambas fases con los datos experimentales. El
funcional M06-2X fue utilizado debido a que se conoce por ser un método confiable para los
estudios conformacionales, de estructura molecular y espectroscopia [38]. En este sentido, se

predijo la estructura del complejo V1~ utilizando este método.
= 4.1 Modelos de solvatacion en los complejos

Con el fin de evaluar el efecto de solvatacién, el ion [VO2]* en los complejos V1~ - V3 fue rodeado
por 8 moléculas de agua en la capa de solvatacién interna, afiadiendo dos moléculas de agua por

cada atomo de oxigeno en el ion a una distancia de 1.1A. (Figura 4.1).
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Figura 4.1 Numeracidon convencional para los complejos V1-(H20)s, V1:(H20)s, V2:(H20)s, V3-(H20)s

Todos los atomos de los cuatro complejos octahidratados: V1i-(H20)s, V1-(H20)s, V2:(H20)s,
V3-(H20)s, fueron optimizados sin ninguna restriccion. Para la optimizacion de los complejos
octahidratados en gas (V1—V3)-(H20)s y la optimizacion considerando la solvatacion implicita con

el modelo de solvatacion SMD (V1-V3)-(H20)s+smp, se utilizo la aproximacion ONIOM que

consiste en considerar dos capas de optimizacion como se observa en la figura 4.2.
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Figura 4.2 Complejos de oxido-vanadio(V) octahidratados en solvatacion implicita con la aproximacién SMD: (a) V1-(H20)s+swmb,
(b) V1-(H20)s+smp, (€) V2:(H20)s+smp, (d)V3-(H20)s. Las esferas color gris representan a los &tomos de C, las blancas a los H, las
rojas a los O, las azules a los N, las verdes a los Cl y las esferas rosas a los V.

Con el fin de explorar las tendencias en las energias de los diferentes complejos en los diferentes
modelos de solvatacion, las energias electronicas fueron comparadas entre los complejos (V1-Vs)
en fase gas, el modelo de solvatacion implicita SMD (V1-V3)swmp, la solvatacion explicita en fase
gas (V1-V3)-(H20)s, y la solvatacion explicita e implicita (V1—V3)-(H20)s+swmp. Los resultados de
esta comparacion se muestran en la figura 4.3, en la cual, los valores de la menor energia
corresponden a los complejos (V1-V3):(H20)s+smp, cuyas diferencias de energia al ser
comparados con los complejos (V1-V3)-(H20)s es de 72, 53, 45 y 35 kcal mol™ para V1, V1, V2y

V3 respectivamente.
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Figura 4.3 Energias electrénicas de los complejos VV1-Vs3 (en 10-3 Hartrees) en gas y en diferentes modelos de solvatacion.

Estos resultados indican que cuando se considera una solvatacion explicita e implicita al mismo
tiempo, todos los sistemas mejoran en sus energias de estabilidad. Sin embargo, la mejora mas
significativa se observa con la adicion explicita de las moléculas de agua.

En la tabla 4.1 pueden observarse algunos parametros seleccionados para las estructuras de los
complejos (V1-V3)-(H20)s+smp. La numeracion que aparece en la tabla 4.1, es de acuerdo con la
que se muestra en la figura 4.1. EI &omo N13 hace referencia al &tomo de N que corresponde al
sustituyente del complejo V1—*NH(CH3CHy)3y el &tomo C13 hace referencia al primer atomo de
C en los sustituyentes de V2 'y Vs: -CH2CH2CH3 y -CH2CH2CH2CHa respectivamente.

Tabla 4.1. Pardmetros seleccionados para los complejos (V1-V3)-(H20)s+smp con la metodologia ONIOM (MO06-2X/cc-
PVDZ:HF/6-31G) y el modelo de solvatacion SMD. Las longitudes de enlace en (A) y los angulos en (°).

Parametro Vi (H:0)gesmp V1(H20)sssmp Vo (H20)sismp  Va-(H20)s+smp
04-C5 1.34 1.34 1.34 1.34
012-C11 1.32 1.32 1.33 1.33
N7-C8 1.30 1.30 1.30 1.30
N7-C6 141 141 141 141
Cl-C 1.75 1.75 1.75 1.75
V1-04 1.94 1.94 1.89 1.89
V1-012 1.92 1.92 1.87 1.86
V1-03 161 1.63 1.76 1.75
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V_02 162 1.60 156 156

V1-N7 221 2.20 2.13 2.18
C10-C8-N7 124.3 124.4 124.39 12351
C8-N7-C6 121.7 121.4 121.98 122.76
C10-C11-012 123.9 123.1 122.22 122.36
C6-C5-04 117.9 118.0 116.77 117.01
N7-C6-C5 111.8 111.9 111.40 111.33
C8-C10-C11 120.5 119.8 119.55 119.76
02-V1-03 108.8 108.1 107.55 105.76
02-V1-012 106.6 105.1 110.65 109.83
02-V1-04 106.6 105.8 108.25 108.96
02-V1-N7 95.3 99.6 93.92 90.60
03-V1-04 92.9 94.0 92.39 92.47
03-V1-012 96.0 94.8 93.61 99.27
012-V1-N7 80.5 79.6 81.40 80.11
04-V1-N7 75.9 76.3 77.52 76.36
012-V1-04 140.6 143.4 136.6 134.36
03-V1-N7 155.6 152.3 158.3 162.63
V1-04-C5-C6 -15.9 -7.5 16.8 -14.08
V1-012-C11-C10 29.3 36.4 -36.9 39.20
N7-C6-C5-C4 -178.6 -178.6 179.0 -179.19
N7-C8-C10-C11 -9.6 -12.2 13.9 -15.09
C6-N7-V1-03 -17.4 -76.8 78.5 -62.80
N7-V1-03-N13 - -175.0 - -
03-N13-C14-C15 - 174.3 - -
02-V1-03-N13 - 9.1 - -
N7-V1-03-C13 - - 17.0 162.88
03-C13-C14-C15 - - 66.2 -66.02
02-V1-03-C13 - - -171.7 3.14
04-H,O | 2.0 2.09 39 2.10
O4-HO Il 211 2.00 2.22 2.02
02-H,O 111 1.98 2.01 3.20 2.23
02-H,0 IV 201 3.56 2.22 231
03-H,0V 1.97 1.95 2.09 3.34
03-H,0O VI 3.38 334 2.45 2.96
012-H,0 VII 212 1.98 2.23 2.28
012-H,0 VIII 214 381 2.32 3.92
(V1-H20) media 4.05 4.25 4.25 4.20
(O-H;0) media 3.09 3.37 3.34 3.40

Al comparar estos parametros con los de los complejos octahidratados (V1-V3)-(H20)s se observan
valores similares en las distancias de los angulos, no obstante, dos angulos de enlace entre O12-
V1-04 y 03-V1-N7, cambian significativamente en los compuestos octahidratados. Estos angulos

son importantes para el calculo del parametro 1, el cual, es un indice de los grados de distorsion de

50



los arreglos de la piramide cuadrada del metal (1=0), conforme t se aproxima a 1, la conformacion
de metal se aproxima a una estructura bipiramide trigonal. En los complejos (V2, V3)-(H20)s+smp
la piramide cuadrada estd mas distorsionada comparada con los complejos (V2 ,V3)-(H20)s,
mientras que las estructuras de(V1,V1)-(H20)s+smpb estan menos distorsionadas cuando el efecto

disolvente en SMD es aplicado a los complejos octahidratados.

Estos resultados pueden estar directamente relacionados con las diferencias electrostaticas de los
complejos. Estas distorsiones también tienen influencia en otros angulos de enlace como O2-V1-

04y 02-V1-04 en la parte de la pirdmide cuadrada.

Las distancias entre los oxigenos y las moléculas de agua O-H,O fueron colocadas inicialmente
como punto de partida a una distancia de 1.4A, posterior a la optimizacion de los complejos y al
considerar la solvatacion SMD, la distancia obtenida fue de entre 1.95 y 3.91 A. Los valores
promedio para las distancias entre el &tomo de vanadio y las moléculas de hidrogeno (el hidrégeno
mas cercano; (V1-H20) media) SON similares entre todos los complejos octahidratados calculados
con SMD, es decir, valores entre 4.05 y 4.25 A; estas distancias son similares a las obtenidas en
los complejos octahidratados sin la solvatacion implicita.

Por otro lado, debido a la flexibilidad conformacional del grupo alquilo en los complejos V2 'y V3:
-CH2CH2CHz3 y -CH.CH2CH.CHa respectivamente, un calculo de busqueda conformacional fue
llevada a cabo en el angulo diedro de V1-03-C13-C14 en ambos compuestos V2-(H20)s+smp Yy
V3-(H20)s+smp.

En la curva de energia potencial se encontraron dos puntos de minima de energia en el complejo
V2:(H20)s+smb, i.€. el punto minimo global, que es considerado en este estudio y un minimo local
con una diferencia de energia de -4.22 kcal mol™. La diferencia estructural mas significativa entre
estos puntos de minima energia esta localizada en los angulos de torsion formados entre los atomos
V1-03-C13-H16 y 03-C13-C14-C15 (radical propoxido). El valor de t también experimenta
pequefios cambios en ambos minimos, 0.36 para el minimo global y 0.23 en el minimo local. Para
el caso de V3-(H20)s+smp no se encontraron minimos locales adicionales en la curva de energia

potencial.
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Los complejos fueron acoplados utilizando el programa VMD [66] con el fin de conocer la
ubicacion de las moléculas de agua optimizadas en los diferentes complejos. El cédigo de color

que se utiliza es el mismo que el de la imagen 4.3: V1~ azul, V1 anaranjado, V2 purpura y Vs rojo.

La parte correspondiente a la base de Schiff fue omitida para claridad en la imagen 4.4.

Figura 4.4 Diferentes angulos de vision para los complejos acoplados para ilustrar la posicion de las moléculas de agua de la
primera capa de solvatacion explicita. V1~ esté representado en color azul, V1 en naranja, V2 en purpura y Vs en rojo.

Se puede observar que: i) Las moléculas de agua estan principalmente rodeando al oxido-vanadato,
particularmente el atomo O2. ii) Las moléculas de agua estan localizadas en posiciones similares
en los complejos V17, V1y V3. En el caso de V2 (purpura), la ubicacion de las moléculas de agua
es diferente comparada con los otros compuestos, aunque, las moléculas de agua siguen rodeando
a la parte correspondiente del oxido-vanadato, y iii) Las pequefias diferencias encontradas en la
posicién de las moléculas de agua en los complejos, es atribuida, como se esperaba, a los efectos

estéricos de los diferentes sustituyentes.
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= 4.2 Resultados de la RMN en los complejos octahidratados

Los desplazamientos quimicos (&) para la RMN de 'H utilizando el método CBS-B3LYP con
diferentes conjunto base para los complejos V1-Vs en disolucion con DMSO fueron calculados
con el fin de verificar la correlacion con los valores experimentales reportados previamente [16].
Los factores de correlacion para los complejos V1-V3 fueron de R?= 0.9409, 0.9813 y 0.9919 para
los complejos V1-V3en DMSO respectivamente (Figura 4.5).
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Figura 4.5. Correlacién entre los datos experimentales y tedricos en DMSO con el nivel de teoria (M06-2X/cc-PVDZ:HF/6-
31)//CBS-B3LYP para los desplazamientos quimicos de *H (a) HzL, (b) V1, () V2 y (d) Va.

Los parametros de correlacion entre los resultados tedricos y experimentales muestran una buena
correlacion con los datos de *H RMN en DMSO. Por lo que se justifica la metodologia GIAO con
(M06-2X/cc-PVDZ:HF/6-31)//CBS-B3LYP utilizado para los demas analisis. Esta estimacion fue
utilizada para calcular los valores de CBS de los desplazamientos quimicos dcaic para 10s sistemas
(V1-V3)-(H20)s utilizando como molécula de referencia a otms=31.26ppm. Se observé que los
desplazamientos quimicos de los complejos (V1-V3)-(H20)s estdn desplazados campo arriba
cuando son comparados con los complejos Vi-Vsen DMSO (Tabla 4.2). Este efecto es mas
evidente para el desplazamiento del protdn Hcr=n ya que los resultados de RMN son susceptibles
a los cambios estructurales. Por lo tanto, se esperaban cambios significativos en el d en este

hidrogeno en particular cuando las moléculas de agua fueron consideradas explicitamente debido
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a que este hidrogeno esta enlazado al atomo de carbono que a su vez se enlaza con el &tomo de

nitrégeno que es parte de la piramide cuadrada distorsionada.

Tabla 4.2 Desplazamientos quimicos (8) en ppm para RMN de *H de los complejos (V1-V3)-(H20)e con el método CBS-B3LYP
en fase gas.

Ve(H:0)s  Asignacion O o o ° o oS
TZVP  cc-pVDZ  cc-pVTZ cc-pVQZ CBS est. CBS est.
Huin 6.9-8.4 6.5-8.1 7.4-9.0 7.1-8.6 6.5-8.4
Vr-(H20)s ¢ 31.26
Hcenn 9.8 94 10.6 10.1 94
Hiing 6.7-8.2 6.3-7.9 6.7-8.4 6.8-8.4 6.4-8.0
Hcenn 9.5 9.1 9.7 9.8 9.3
Vi1-(H20)s 31.26
Hnu 14.2 14.1 14.7 14.9 14.4
Hinncnscr2s  1.0-5.0 1.0-4.8 1.0-5.0 1.1-5.0 1.0-4.8
Hiing 7.0-8.5 6.6-8.2 7.0-8.6 7.0-8.7 6.7-8.4
V2:(H20)s Henn 9.5 9.2 9.7 9.8 9.4 31.26
Hichzyochs 0.5-53 0.4-5.0 0.6-5.2 0.6-5.2 0.5-5.0
Hiring 7.0-8.3 6.6-8.0 7.0-8.4 7.1-8.5 6.7-8.1
Vi (H20)s Hchn 9.5 9.2 9.7 9.8 9.4 31.26

Hicrh2schs 1.0-6.1 0.9-6.0 1.0-6.2 1.0-6.2 1.0-6.1

No obstante, los desplazamientos quimicos para *H RMN en los complejos (V1-V3)-(H20)g+smp
se mueven ligeramente a campos bajos, aunque estos resultados parecen tener un comportamiento

similar con los resultados obtenidos experimentalmente (Tabla 4.3).

Tabla 4.3 Desplazamientos quimicos (8) en ppm para RMN de 'H de los complejos (V1-V3)-(H20)s+smo con el método CBS-
B3LYP incluyendo solvatacion implicita de H20 con el modelo de solvatacion SMD.

./ o o o o o OTMS
Vi (H20)s+sMp  Asgnacion
TZVP  cc-pVDZ  cc-pVTZ  cc-pVQZ CBS est. CBS est.
Hiing 7.0-8.8 6.6-8.4 7.0-8.9 7.0-9.0 6.7-8.6
V1-(H20)s+smp 101 31.21
Henn 10.3 9.9 10.6 10.6 :
Hiing 7.0-8.8 6.6-8.3 7.0-8.9 7.1-9.0 6.7-8.5
Hcrn 10.3 9.8 10.5 10.5 10.0
V1:(H20)s+smp 31.21
Hnu 11.6 114 11.9 12.0 11.7
HinbcHscnzs 1.1-3.9 1.0-3.8 1.1-4.0 1.1-4.0 1.0-3.8
Hiing 7.1-8.9 6.7-8.5 7.1-9.1 7.2-9.1 6.8-8.7
V2:(H20)s:smp Hcun 10.5 10.1 10.7 10.8 10.3 31.21
Hcropcrs 1.1-54 0.9-5.1 1.1-54 1.0-5.3 0.9-5.1
Hiing 7.2-8.9 6.8-8.6 7.2-9.1 7.3-9.1 6.9-8.8
Vs-(H20)s+smp Hcun 10.6 10.2 10.7 10.8 10.4 31.21

Hcrzyscrs 1.0-6.3 0.9-6.1 1.0-6.3 1.0-6.3 0.9-6.2

Con lo anterior, se sugiere que considerar una solvatacidn explicita e implicita permite obtener una

mejor aproximacion en el comportamiento quimico de los complejos metalicos.
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Las predicciones para los & para las RMN de '3C se muestran en las tablas 4.4 y 4.5.

Table 4.4. Desplazamientos quimicos (8) en ppm para RMN de *3C de los complejos (V1-V3)-(H20)s con el método
CBS-B3LYP en solucion implicita de H20 con el método SMD

. . o o o o OH OTMS
Ve(H:0)s  Asignacion oo, cc-pVDZ  cc-pVTZ  cc-pVQZ  CBSest.  CBS est.
Vo (HiO) Cring 1203-177.4 1152-167.2 11881765 1220-179.7 117.6-170.7 190.851
Ceren 157.0 149.4 157.3 160.6 153.0
Cring 120.1-1705 11531602 12011700 12251728 117.8-1635 000
Vi-(H20)s Ceren 158.1 149.4 157.2 161.1 1532 '
Conncracrzy  5.7-53.0 7.0-52.7 5.9-53.7 6.3-54.9 7.2-54.0
Cring 19.1-1770 11541673 12004767 1226-1796 11831707 oo
Va-(H20)s Cern 159.5 151.0 159.0 162.5 154.6
Compcrs 158883  167-853  16.1-87.6 165888  17.1-86.3
Cring 12021773 11581678 1210-1769 12341798 11861701 o0oo
Vs-(H20)s Cern 157.7 149.1 157.1 160.5 152.6

CicHr)acHs 16.3-101.5 17.8-96.9 17.1-100.7 17.6-102.0 18.3-98.1

Tabla 4.5 Desplazamientos quimicos (§) en ppm para RMN de 3C de los complejos (V1-V3)-(H20)s con el método
CBS-B3LYP en fase gas.

. ., bo) o o bo) OH OTMS
Vx(H:0)s Asignacion  p;yp ccpVDZ  cc-pVIZ  cc-pVQZ  CBSest.  CBS est.
Vi-(H20)s Cring 115517601 111.0-167.1 1189-1749 1187-179.0 113.0-170.8  189.57
Carin 152.5 1453 155.8 155.9 147.8
Vi-(Hz0)s Cring 1167-1739  112.1-1648 117.0-1731 119.9-1762 115.1-168.1
Canin 147.0 139.8 146.3 149.8 143.1 189.57
Conmcracizy  4.6-54.0 60-538 44543 49553  6.0-54.8
Cring 11861770 11371676 1186-1761 12161789 116.6-170.8
V2 (Hz0)s Canin 155.4 147.8 154.8 158.2 151.1 189.57
Cempcns  132-869  144-830 135858  139-869  14.7-83.9
Cring 1168-177.6  1124-1687 1171-176.6 1200-179.6 1154-1717
V(Hz0)s Canin 1495 142.6 149.6 153.0 146.2 189.57

C(cH23cHs 16.0-102.1 17.7-97.5 16.8-101.5 17.1-102.8 18.1-98.8

Para los complejos octahidratados (V1™-V3)-(H20)s, todos los valores de o a partir de la estimacion
CBS en los atomos de carbono aromaticos, Cring, S€ encuentran un rango de 115.4-171.7 ppm,
mientras que los valores de 6 para el carbono de grupo imina, Cch=n, fueron de entre 143.1-151.1
ppm. Para los carbonos de los sustituyentes alifaticos —(CH2).CHs y —(CH2)sCHs obtuvieron
valores de 14.7 y 98.8 ppm para V2:(H20)s y V3-(H20)s respectivamente, mientras que para el
sustituyente -"NH(CH3CHz)z del complejo Vi-(H20)s se predijo un valor de desplazamiento
quimico en un rango de 6.0-54.7 ppm. En solucion acuosa, los valores de los desplazamientos

tedricos Ocaic estuvieron desplazados campo abajo con valores de entre 5y 10 ppm para los

55



carbonos Cringy Cch=n respectivamente. Para los &tomos de carbono de los sustituyentes, también

mostraron ligeros desplazamientos campo abajo para (V1-V3)-(H20)s+smp con diferencias no

mayores a 3.0 ppm. Los cambios observados en el complejo V1-(H20)s pueden ser atribuidos a

las interacciones carga-carga encontradas en -*“NH(CH3CHz)3 y -OVOL.-(H20)s como se muestra

en la tabla 4.5.

Por otro lado, los resultados obtenidos para la RMN de °'V utilizando la estimacion CBS, se

muestran en las tablas 4.6-4.8. Los valores de los desplazamientos quimicos predichos estuvieron

en unrango de -458.3 y -532.2 ppm para el caso de los complejos (V1-V3)smp, mientras que cuando

el efecto de solvatacion considerando la solvatacion explicita e implicita (V1-V3)-(H20)s+smp 10s

valores cambian a un rango de entre -442.9 y 515.6 ppm.

Tabla 4.6 Desplazamientos quimicos (8) en ppm para RMN de 5V de los complejos (V1-V3)smo con el método CBS-
B3LYP en solucién implicita de H20 con el método SMD.

Vy h) d 3 d ) Gyvoci3
TZVP cc-pVDZ cc-pVTZ cc-pVQZ CBSest. CBSest.

A -591.2 -570.9 -553.4 -521.5 -532.2

V; -5958  -568.1 -557.3 -527.4 5315  -2952.64

V, -537.1 -499.8 -497.2 -472.3 -467.7

V; -528.2 -490.7 -488.1 -462.9 -458.3

Tabla 4.7 Desplazamientos quimicos (8) en ppm para RMN de 5V de los complejos (V1-V3)-(H20)s con el método

CBS-B3LYP en fase gas.

& & & & & Ovoci3
Vy(H20)s

TZVP  cc-pVDZ cc-pVTZ cc-pvQZ CBSest. CBSest.
Vi*(H0)e 5736 5385 -505.2 -502.1 -510.3
Ve(H:0)s 5795 5352 5337 5084  -501.0 597517
Va(H:0)s 5441 4952  -4983  -4745  -462.8
Va(H0)s 5274 47522  -4811  -4609  -445.9
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Tabla 4.8 Desplazamientos quimicos (8) en ppm para RMN de 5V de los complejos (V1-V3)-(H20)s+smp con el método CBS-
B3LYP incluyendo solvatacion implicita de H20 con el modelo de solvatacién SMD.

Vx'(Hzo)B 6 6 6 6 6 O\vOCI3
TZVP cc-pVDZ cc-pVTZ cc-pvVQZ CBSest. CBSest.

Vi+(H0)s -577.2 -544.2 -534.9 -506.8 -508.0

V- (H:0)s -593.4 -551.8 -548.3 -520.4 -515.6 -2952.64

V2 (H0)s -521.0 -472.9 -479.4 -456.3 -442.9

V3 (H:0)s -527.1 -476.7 -485.1 -463.9 -448.3

En la usencia del modelo implicito de agua, es decir para los complejos (V1-V3)-(H20)s los
desplazamientos quimicos son 20ppm menores comparados con los complejos (V1
V3)-(H20)s+smp. Este cambio de desplazamiento quimico a campos altos es causado por la
inclusion del efecto implicito del disolvente. Con lo anterior, se puede concluir que la
aproximacion CBS permite estimar adecuadamente los desplazamientos de quimicos de *'V con
las tres aproximaciones de solvatacion, y, cuando se utiliza la aproximacién CBS con la
solvatacion implicita e implicita los resultados son mejores, y, por lo tanto, adecuados para

complejos con vanadio (V).
= 4.3 Energias de Solvatacion

La energia libre de solvatacion AG®V que denota la transferencia del soluto a 298.15K de 1.0
molL en la fase de gas ideal a 1 molL™ de la fase de disolucion diluida, es utilizada para tener un
mejor entendimiento de los diferentes procesos relacionados con el equilibrio en las soluciones,
en los procesos de particion bioldgicos y en la quimica medicinal [67,68]. En este sentido, la
estimacion teorica de la energia de solvatacion es utilizada frecuentemente para completar las
medidas experimentales debido a las dificultades relacionadas con la naturaleza de la
caracterizacion experimental.

Table 4.9. Energias libres de solvatacion (en kcal mol?) para los complejos V1-V3 con el nivel de teoria ONIOM
(M06-2X/cc-PVDZ:HF/6-31G).

Vx AGSoIv-HZO AGSOIV-DMSO
Vi —63.0 —54.93
\i -26.91 —24.75
V, -17.16 -16.84
V3 -17.08 -16.55

AGSV=(Gsmp-Geas phase)
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En este apartado, se muestran los resultados de los calculos de las energias de solvatacién para la
base Schiff HoL, y los complejos V1-V3asi como los complejos octahidratados (V1-V3)-(H20)s
utilizando el modelo SMD. Estos resultados pueden verse en la tabla 4.9 y 4.10.

Table 4.10. Energias libres de solvatacion (en kcal molt) para los complejos octahidratados (V1-V3)-(H20)s con el
nivel de teoria ONIOM (M06-2X/cc-PVDZ:HF/6-31G).

Vx'(HZO)B AGSOIV'HZO
V1-(H20)s -79.27
V1-(H-0)s -62.62
V2 (H20)s -55.55
V3:(H20)s -48.31

AGSV=(Gsmp-Ges phase)
En la tabla 4.10, se observa que los complejos V1-V3 son mas estables en solucion acuosa,
mientras que el complejo V2 presenta una estabilidad similar en ambas fases de disolucion. En la
fase acuosa, los complejos muestran la siguiente tendencia de estabilidad V2<V3<V1<V1". Cuando
la solvatacion implicita es considerada, es decir, los complejos octahidratados (V1-V3)-(H20)s,
una estabilizacion significativa es observada en la tabla 4.10 con valores de -48.31 a -79.27 kcal
mol-1, con una tendencia V3:(H20)s<V2:(H20)s<V1:(H20)s<V1-(H20)s. Esto sugiere que las
interacciones intermoleculares como puentes de hidrdégeno, proveen una estabilizacion

significativa a los complejos.

En general se puede sugerir que los complejos octahidratados son mas estables cuando estan
solvatados con una capa de moléculas de agua de forma explicita, como se ha observado en

estudios previamente reportados [69].

En particular, los complejos V1-(H20)g presentan una AG*" mas estable con respecto al complejo
de referencia VV1-(H20)s lo que puede ser atribuido a la presencia de la carga neta de esta molécula.
Con lo anterior, se puede sugerir a este complejo como un posible candidato para evaluaciones

bioldgicas.
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Capitulo 5. Estudio de la actividad de los complejos de oxido-vanadio (V) como fotosensores
[61]

En este capitulo se exponen los resultados obtenidos al investigar las propiedades fotoelectronicas

de los complejos V1-V3 que se muestran en la imagen 5.1:

Figura 5.1. Estructuras moleculares en 3D y 2D de los tres complejos de oxidovanadio estudiados en este capitulo, optimizados
en fase gas utilizando el conjunto base LANL2DZ para los atomos de vanadio y B3LYP/6-311++G(d,p)para los demas atdémos. a)
V1, b) V2, and ¢) Vs.
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= 5.1 Distribucion de las cargas

En la figura 5.2 se muestran los orbitales moleculares para los complejos V1-V3en etanol debido
a que los datos experimentales para la espectroscopia UV-Vis y de conductancia molar estan

reportados en este medio de solvatacion [16].
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Figura5.2. Orbitales moleculares seleccionados para los complejos VV1-V3 calculados en solucién con etanol utilizando el conjunto
base LANL2DZ para los &tomos de vanadio y B3LYP/6-311++G(d,p)para los deméas dtomos. Este comportamiento es similar en
solucién con agua.

En latabla 5.1y 5.2 se muestran las energias de los orbitales moleculares y las contribuciones para
cada uno de los complejos V1-Vs3, considerando la solvatacion implicita del disolvente de agua y

en etanol, los cuales no presentaron cambios significativos al compararlos.

Tabla 5.1. Energias y contribuciones de los orbitales moleculares para los complejos V1-V3 calculados en agua, utilizando el
conjunto base LANL2DZ para los &tomos de vanadio y B3LYP/6-311++G(d,p)para los demas atomos. (Abreviaciones: V: vanadio,
R: sustituyente, O: grupo -oxo, Li: ligante).

MO E (ev) V(%) R(%) O(%) Li(%)
Complejo V1
L+4 -0.96 0 95 0 5
L+3 -1.01 65 1 19 15
L+2 -1.17 56 3 15 25
L+1 -1.44 66 2 20 12
L -2.02 5 0 3 92
H -5.2 1 0 3 95
H-1 -5.8 0 0 2 98
H-2 -6.36 0 0 1 99
H-3 -6.74 0 0 0 100
H-4 -7.02 2 3 61 35
Complejo V2
L+4 -1.55 5 1 2 93
L+3 -1.93 65 0 19 16
L+2 -2.34 64 4 17 16
L+1 -2.83 15 3 1 80
L -3.14 61 13 3 23
H -6.07 1 0 3 95
H-1 -6.61 0 0 1 98
H-2 -7.06 0 0 1 99
H-3 -7.45 0 0 0 100
H-4 -7.97 1 69 9 21
Complejo V3
L+4 -1.51 9 1 3 88
L+3 -2.03 65 0 18 17
L+2 -2.48 64 4 18 14
L+1 -2.76 17 3 3 77
L -3.13 64 13 4 19
H -6.0 2 0 3 95
H-1 -6.54 0 0 1 98
H-2 -7.01 0 0 1 99
H-3 -7.38 0 0 0 100
H-4 -7.94 1 56 3 40
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Los orbitales moleculares son importante porque describen la estabilidad de las moléculas al
considerar el gap entre los orbitales HOMO-LUMO. En los complejos, el orbital HOMO actla
como un electro donador y se encuentra principalmente localizado en el ligante, es decir, en la
base de Schiff. Los orbitales LUMO actla como un electro aceptor y se localiza principalmente
en el &tomo de vanadio y el ligante trietilamonio en el complejo V1, y en los sustituyentes propoxi

y butoxi en los complejos V2 y V3 respectivamente.

Tabla 5.2. Energias y contribuciones de los orbitales moleculares para los complejos V1-V3 calculados en etanol, utilizando el
conjunto base LANL2DZ para los &tomos de vanadio y B3LYP/6-311++G(d,p)para los demas atomos. (Abreviaciones: V: vanadio,
R: sustituyente, O: grupo -oxo, Li: ligante).

MO E (ev) V(%) R(%) O(%) Li(%)
Complejo V1
L+4 -0.95 0 94 0 6
L+3 -1.02 65 1 19 15
L+2 -1.19 57 3 15 25
L+1 -1.45 66 2 20 12
L -2.05 5 0 3 92
H -5.21 1 0 3 95
H-1 -5.81 0 0 2 98
H-2 -6.37 0 0 1 99
H-3 -6.75 0 0 0 100
H-4 -7.03 2 3 60 36
Complejo V2
L+4 -1.55 5 1 2 93
L+3 -1.92 65 0 19 15
L+2 -2.34 64 4 17 16
L+1 -2.82 15 3 1 81
L -3.14 62 13 3 23
H -6.07 1 3 95
H-1 -6.61 0 0 1 98
H-2 -7.06 0 0 1 99
H-3 -7.45 0 0 0 100
H-4 -7.97 1 69 9 21
Complejo V3
L+4 -1.51 9 1 3 88
L+3 -2.02 65 0 18 17
L+2 -2.48 64 4 18 14
L+1 -2.76 17 3 3 78
L -3.13 64 13 4 19
H -6.0 2 0 3 95
H-1 -6.54 0 0 1 98
H-2 -7.01 0 0 1 99
H-3 -7.38 0 0 0 100
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H-4 -7.93 1 56 3 40

Para el complejo V2y V3, el valor obtenido en el gap HOMO-LUMO es de -2.93eV y -2.87eV,
respectivamente, mientras que para el complejo V1 el valor obtenido es de -3.16 eV. Debido a que
valores mas grandes de gap HOMO-LUMO se relaciona con una mayor estabilidad de la molécula,
los resultados sugieren que el complejo V1 es ligeramente mas estable que los complejos V2 'y Va.
Ademas de los orbitales HOMO y LUMO, otros orbitales moleculares que también estan
involucrados en las propiedades electrénicas de estos complejos son los orbitales HOMO-1,
HOMO-2, LUMO+1 Y LUMO +2, en el cual, las contribuciones principales en los orbitales
HOMO-1y HOMO-2, son atribuidas a la parte del ligante en el complejo V1, estas contribuciones
también se observan de manera similar en los complejos V2 y Vs. Estas propiedades electronicas

se observan en disolucién con etanol y agua.
= 5.2 Analisis NBO

El analisis de los orbitales de enlace natural (NBO) es un método que hace referencia a una serie
de algoritmos matematicos que nos permiten estudiar las funciones de onda electrénicas en funcién
de los enlaces quimicos de tipo Lewis [45]. Este analisis provee informacion importante
relacionada con los enlaces intra e intermoleculares, permitiendo tener un panorama de la
transferencia de cargas o interacciones aromaticas en sistemas conjugados. En la tabla 5.3 se
presenta la informacion relacionada con la distribucion de las cargas y la poblacién electrénica en
los diferentes compuestos, tanto en etanol como en agua. Los atomos de vanadio tienen una

poblacidn electronica similar en los tres complejos.

Tabla 5.3. Distribucion de las cargas y poblacion electronica para los complejos V1-V3 calculados en agua y etanol utilizando el
conjunto base LANL2DZ para los atomos de vanadio y B3LYP/6-311++G(d,p)para los demas atomos.

Agua Etanol
Atomo Poblacién electrénica Carga Poblacién electronica Carga
Complejo V1
Vv [core]3d( 3.56)4p( 0.33)5S( 0.20)4d( 0.05) 0.880 [core]3d( 3.56)4p( 0.33)5S( 0.20)4d( 0.05) 0.880
o1 [core]2S( 1.64)2p( 4.95)3p( 0.01) -0.607 [core]2S( 1.64)2p( 4.95)3p( 0.01) -0.607
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02 [core]2S( 1.62)2p( 4.96)4p( 0.01) -0.593 [core]2S( 1.62)2p( 4.96)4p( 0.01) -0.592
03 [core]2S( 1.79)2p( 4.77) -0.578 [core]2S( 1.79)2p( 4.77) 0577
04 [core]2S( 1.81)2p( 4.64) -0.461 [core]2S( 1.81)2p( 4.64) -0.462
N1 [core]2S( 1.30)2p( 4.09)3d( 0.01)4p( 0.01) -0.419 [core]2S( 1.30)2p( 4.09)3d( 0.01)4p( 0.01) -0.410
N2 [core]2S( 1.30)2p( 4.19)3p( 0.01) -0.501 [core]2S( 1.30)2p( 4.19)3p( 0.01) -0.501
Complejo V2
% [core]4S( 0.21)3d( 3.50)4p( 0.31)4d( 0.05) 0.958 [core]4S( 0.21)3d( 3.50)4p( 0.31)4d( 0.05) 0.958
o1 [core]2S( 1.64)2p( 4.94)4p( 0.01) -0.588 [core]2S( 1.64)2p( 4.94)4p( 0.01) -0.588
02 [core]2S( 1.61)2p( 4.93)4p( 0.01) -0.564 [core]2S( 1.61)2p( 4.93)4p( 0.01) -0.564
03 [core]2S( 1.65)2p( 4.83)4p( 0.01) -0.495 [core]2S( 1.65)2p( 4.83)4p( 0.01) -0.495
04 [core]2S(1.81)2p( 4.48) -0.300 [core]2S( 1.81)2p( 4.48) -0.300
N1 [core]2S( 1.28)2p( 4.14)4p( 0.01) -0.445 [core]2S( 1.28)2p( 4.14)4p( 0.01) -0.444
Complejo V3
Vv [core]4S( 0.21)3d( 3.49)4p( 0.31)4d( 0.05) 0.966 [core]4S( 0.21)3d( 3.49)4p( 0.31)4d( 0.05) 0.966
o1 [core]2S( 1.64)2p( 4.92)4p( 0.01) -0.573 [core]2S( 1.64)2p( 4.92)4p( 0.01) -0.573
02 [core]2S( 1.61)2p( 4.93)4p( 0.01) -0.563 [core]2S( 1.61)2p( 4.93)4p( 0.01) -0.563
03 [core]2S( 1.64)2p( 4.84)3p( 0.01)4p( 0.01) -0.500 [core]2S( 1.64)2p( 4.84)3p( 0.01)4p( 0.01) -0.499
04 [core]2S( 1.81)2p( 4.48) -0.301 [core]2S( 1.81)2p( 4.48) -0.302
N1 [core]2S( 1.29)2p( 4.14)4p( 0.01) -0.456 [core]2S( 1.29)2p( 4.14)4p( 0.01) -0.456

Es de esperarse un orbital 3d° en la configuracion electronica del vanadio en especies con vanadio
(V), no obstante, en el analisis de poblaciones electronicas, se observa que el orbital 3d tiene una
ocupacion de casi 4 y el orbital 4d de 0.05, lo cual es evidencia de la transferencia de electrones
de los atomos donadores a los &tomos de vanadio. Esta observacion es confirmada con los valores
de cargas NBO, en donde el &tomo de vanadio(V) tiene una carga de 1+ en vez de tener cargas

formales de 5+.

A partir del analisis NBO, también se puede obtener informacion de las propiedades moleculares

en términos de los orbitales de enlace y antienlace, asi como de los orbitales de Rydberg que son
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orbitales de valencia extra. Los enlaces localizados son identificados como enlaces de tipo Lewis
(tipo L) y representan la estructura punto electron de Lewis formado por los electrones de enlace
(BD) y los pares de electrones libres (LP). Por otro lado, los orbitales de antienlace (BD*, LP*) y
los orbitales de Rydberg (Ry) corresponden a los orbitales no ocupados, es decir, a los orbitales
non-Lewis (NL orbitales) [70, 71]. La densidad de deslocalizacion de la densidad electronica entre
estos orbitales (tipo L y NL) nos permiten evaluar la energia de estabilizacion entre el donador y
aceptor de electrones por medio del segundo orden de la teoria de perturbaciones, la cual es
estimada como:

(Fij)?

(5.1)

En donde g;; es la ocupacion del orbital donador, que basicamente deberia estar cerca de la
ocupacion maxima del “par de electrones” (q=2) y son efectivamente localizados en un centro de
LP o en dos centros de BD. E; y E; son los elementos diagonales y F;; es la diagonal off de la

matriz elemento de Fock.

Los valores de E(2) que son muy grandes se relacionan con la intensidad de la interaccion entre el
atomo donador y aceptor y por lo tanto con la transferencia de carga o la conjugacién de todo el
sistema [72]. Las energias de estabilizacién E(2) para los complejos metalicos estudiados fueron
tomados de la mayor ocupacion de los valores g de los orbitales LP de los atomos de N1y Oy los
LP* de V.
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Figura 5.3. Diagrama de la energia E(2) (en kcal mol) para los complejos V1-V3 utilizando el conjunto base LANL2DZ para los
atomos de vanadio y B3LYP/6-311++G(d,p)para los demés atomos. El complejo V1 esté representado por lineas horizontales
verdes, el complejo V2 por lineas verticales en azul y el complejo Vs por lineas diagonales en amarillo. Los valores de la E(2)
muestran una Buena estabilidad en estos compuestos, destacando la estabilizacién del complejo V2 en etanol y agua.

En la figura 5.3 se presentan el diagrama de la suma de la E(2) para los complejos V1-V3 y las
tablas 5.4- 5.6 contienen las deslocalizaciones explicitas de cada donador y aceptor de NBO.
Como puede verse en la figura 5.3, la suma de las energias de estabilizacion de los complejos
muestra que todos ellos son estables en fase gaseosa asi como en agua y etanol. En fase gas, la
suma de E(2) tiene una tendencia V3=V2> V1, mientras que en las fases de etanol y agua la
tendencia cambia a V2> V3 >V1. Este resultado indica que el efecto disolvente tiene un rol en la
energia de estabilizacion de los complejos V2 y V3. Como se puede ver en la tabla 5.4, en el caso
del complejo V1, las contribuciones mas significativas en la energia de estabilizacion provienen
de la transferencia de carga del atomo de N1y O3 hacia el &tomo de V1 con valores de energia de
22.04 y 36.12 kcal mol ! respectivamente. Cuando la solvatacion con agua es considerado, los
cambios en la E(2) mejoran a partir de la transferencia de carga (CT) de los &tomo de O3 y O4 al
atomo de V, estos oxigenos corresponden al grupo -oxo, con valores de 30.6 y 26.9 kcal mol™?,
respectivamente. En etanol, la energia de estabilizacion para la CT es atribuida principalmente a
los atomos de N1 y O3 que actGan como donadores, con valores de 42.0 y 24.0 kcal mol*

respectivamente.

Tabla 5.4. Analisis NBO (donador—aceptor) para el complejo V1 calculado con B3LYP/6-311++G(d,p) y LANL2DZ para el
atomo de V en gas y en solucion con agua y etanol.
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Donador NBO(i)—>Aceptor NBO(j) Ez(kcal molt) E@)-E(i) F(i,j)
a.u au

Gas
112.LP( 1)02-107.LP*( 1)V1 1.53 0.68 0.029
112.LP( 1)02-108.LP*( 2)V1 6.48 0.79 0.064
112.LP( 1)02-5341.RY*( 1)V1 2.03 1.16 0.044
112.LP ( 1)02342.RY*( 2)V1 0.62 1.15 0.024
113.LP ( 2)02—108.LP*( 2)V1 18.47 0.76 0.111
113.LP ( 2) 02—5341.RY*( 1)V1 0.83 1.13 0.029
114LP ( 1)N1-5107.LP*( 1)V1 22.04 0.54 0.101
114LP ( 1) N1-5108.LP*( 2)V1 21.48 0.65 0.110
114LP ( 1)N1-5341.RY*( 1)V1 2.35 1.02 0.047
116.LP ( 1) O1-5107.LP*( 1)V1 0.59 0.72 0.019
116.LP ( 1) 01-5108.LP*( 2)V1 0.59 0.83 0.020
116.LP ( 1) O1-5341.RY*( 1)V1 0.81 1.20 0.028
116.LP ( 1) O1-5342.RY*( 2)V1 2.73 1.19 0.052
117.LP ( 2)01-5108.LP*( 2)V1 4.67 0.59 0.049
121.LP( 1) 04-107.LP*( 1)V1 14.44 1.02 0.110
121.LP( 1)O04—341.RY*( 1)V1 1.01 1.50 0.035
121.LP ( 1)O04—342.RY*( 2)V1 9.13 1.49 0.106
121.LP( 1) 04—108.LP*( 2)V1 19.57 1.13 0.134
121.LP( 1)O03-107.LP*( 1)V1 36.12 0.97 0.168
121.LP( 1)O03-108.LP*( 2)V1 2.29 1.08 0.044
121.LP( 1)O3—341.RY*( 1)V1 13.07 1.45 0.126
125.LP ( 2) 03—107.LP*( 1)V1 0.85 0.46 0.019
125.LP ( 2) 03—108.LP*( 2)V1 2.89 0.57 0.038
125.LP ( 2) 03-5342.RY*( 2)V1 0.62 0.93 0.023
125.LP ( 2) 03-341.RY*( 1)V1 0.58 0.94 0.023
125.LP ( 2) 035342.RY*( 2)V1 0.62 0.93 0.023

Agua
123.LP( 1) O 4-106.LP*( 1)V 1 24.90 1.47 0.179
123.LP ( 1) O 4-107.LP*( 2)V 1 23.63 1.01 0.140
125.LP ( 1) O 3-5106.LP*( 1)V 1 20.14 1.44 0.159
125.LP ( 1) O 3-5107.LP*( 2)V 1 30.67 0.98 0.156
125.LP ( 1) O 35342.RY*( 1)V 1 15.81 1.49 0.140
126.LP ( 2) O 3-5107.LP*( 2)V 1 1.67 0.44 0.025
126.LP ( 2) O 3—5343.RY*( 2)V 1 1.05 0.92 0.030
113.LP ( 1) O 2-5106.LP*( 1)V 1 9.27 1.13 0.095
113.LP ( 1) O 2-5107.LP*( 2)V 1 0.75 0.67 0.020
113.LP( 1) O 25342.RY*( 1)V 1 1.72 1.18 0.041
113.LP( 1) O 25343.RY*( 2)V 1 1.12 1.15 0.033
1141P( 2) O 25342.RY*( 1)V 1 0.71 111 0.027
1141P( 2)O 25343.RY*( 2)V 1 0.74 1.08 0.027
1141LP ( 2) O 2-5106.LP*( 1)V 1 23.82 1.05 0.142
1141LP ( 2) O 2-5107.LP*( 2)V 1 0.41 0.60 0.014
116.LP ( 1) N 1-5106.LP*( 1)V 1 16.16 0.99 0.113
116.LP ( 1) N 1-5107.LP*( 2)V 1 21.69 0.53 0.099
116.LP ( 1) N 1-5342.RY*( 1)V 1 2.33 1.04 0.047
116.LP ( 1) N 1-5343.RY*( 2)V 1 1.28 1.01 0.035
118.LP ( 1) O 1-5106.LP*( 1)V 1 9.45 1.17 0.099
118.LP ( 1) O 1-5107.LP*( 2)V 1 1.52 0.71 0.030
118.LP( 1) O 1-5342.RY*( 1)V 1 1.96 1.22 0.044
118.LP ( 1) O 15343.RY*( 2)V 1 1.71 1.19 0.041
119.LP ( 2) O 1-5106.LP*( 1)V 1 4.78 0.93 0.060
119.LP ( 2) 0 15107.LP*( 2)V 1 0.29 0.48 0.011
119.LP ( 2) 0 15342.RY*( )V 1 0.21 0.99 0.014

Etanol
112.LP ( 1) O 2107.LP*( 1)V 1 1.75 0.67 0.031
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112.LP ( 1) O 2-»108.LP*( 2)V 1 5.00 0.78 0.056
112.LP ( 1) O 2->341.RY*( 1)V 1 2.13 1.18 0.046
113.LP ( 2) O 2->341.RY*( 1)V 1 0.79 111 0.028
113.LP( 2) O 2-5108.LP*( 2)V 1 18.64 0.71 0.107
114.LP ( 1)N 1-107.LP*( 1)V 1 15.99 0.53 0.086
114.LP ( 1)N 1-108.LP*( 2)V 1 24.38 0.64 0.117
114.LP ( 1)N 15341 RY*( 1)V 1 2.01 1.05 0.044
114.LP ( 1)N 1-342.RY*( 2)V 1 1.07 0.97 0.031
114.LP( 1) O 1-107.LP*( 1)V 1 1.00 0.71 0.024
114.LP( 1) O 1-5108.LP*( 2)V 1 0.77 0.82 0.023
114.LP ( 1) O 4-107.LP*( 1)V 1 16.61 1.01 0.117
114.LP ( 1) O 4-»108.LP*( 2)V 1 15.95 1.12 0.121
114.LP ( 1) O 3-107.LP*( 1)V 1 42.43 0.98 0.184
114.LP ( 1) O 3->108.LP*( 2)V 1 1.09 1.09 0.031
114.LP ( 1) O 3->341.RY*( 1)V 1 14.15 1.49 0.133
114.LP ( 2) O 3-107.LP*( 1)V 1 5.70 0.44 0.047
114.LP ( 2) O 3-108.LP*( 2)V 1 452 0.56 0.047
114.LP ( 2) O 3->342.RY*( )V 1 0.98 0.88 0.029

Tabla 5.5. Andlisis NBO (donador—aceptor) para el complejo V2 calculado con B3LYP/6-311++G(d,p) y LANL2DZ para el
atomo de V en gas y en solucion con agua y etanol.

Donador NBO(i)—>Aceptor NBO(j) Ez(kcal molt) EQ)-E(i) F(.j)

a.u au

Gas
99.LP( 1)O 11— 90.LP*( 1) V1 11.88 0.39 0.072
9.LP( 1)O 11— 91.LP* 2) V1 2.52 0.41 0.033
99.LP( 1)O 1-111.RY*( 2)V1 2.65 121 0.052
100.LP( 2)O 11— 90.LP*( 1)V1 0.06 2.86 0.014
100.LP( 2)O0 1> 91.LP*( 2)V1 0.12 2.88 0.018
100.LP( 2)O 1-110.RY*( 1)V 1 1.21 3.79 0.064
100.LP( 2)0 1-111.RY*( 2)V1 0.38 3.69 0.036
102.LP( 1)O 2— 90.LP*( 1) V1 16.91 0.37 0.083
102LP( 1)O 2— 91.LP*( 2) V1 0.07 0.39 0.005
102.LP( 1)O 2-110.RY*( 1) V1 0.09 1.29 0.010
102.LP( 1)O 2-111.RY*( 2)V1 231 1.19 0.048
103.LP( 2)O 2— 90.LP*( 1)V1 4.97 0.21 0.032
103.LP( 200 2 91.LP*( 2)V1 19.26 0.23 0.064
109.LP( 1)N 11— 90.LP*( 1)V1 69.62 0.22 0.120
109.LP( 1)N 1 91.LP* 2)V1 5.12 0.24 0.033
109.LP( 1)N 1-110.RY*( 1)V1 3.80 1.14 0.064
109.LP( 1)N 1-111.RY*( 2)V1 0.90 1.04 0.030
106.LP( 1)O 3— 90.LP*( 1)V1 31.25 0.36 0.111
106.LP( 1)O 3—» 91.LP* 2)V1 1.33 0.38 0.023
106.LP ( 1) O 3—-110.RY*( 1)V1 4.78 1.28 0.072
106.LP ( 1) O 3-»111.RY*( 2)V1 2.05 1.18 0.045
107.LP( 2)O 3> 90.LP*( 1)V1 67.40 0.25 0.126
107.LP( 2)0 3> 91.LP* 2)V1 26.21 0.27 0.080
107.LP ( 2) O 3—110.RY*( 1)V1 1.97 1.17 0.047
107.LP ( 2) 0 35111.RY*( V1 1.76 1.07 0.042
Agua

106.LP( 1)O 4— 89.LP*( 1)V1 1.00 0.72 0.029
105.LP ( 1) O 4—111.RY*( 1)V1 2.20 1.65 0.055
105.LP ( 1) O 4—112.RY*( 2)V1 0.66 1.55 0.029
106.LP( 2)O 4— 89.LP*( 1) V1 172.56 0.11 0.132
106.LP( 2)O 4— 90.LP*( 2) V1 14.47 0.11 0.037
99.LP( 1)O 1— 89.LP*( 1) V1 0.07 0.41 0.006
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9Q.LP( 1)O 1 90.LP* 2) V1 15.82 0.40 0.085
Q.LP( 1)O 1-5112.RY*( 2)V1 2.55 1.23 0.051
100.LP( 2)O 1-»>89.LP* 1) V1 0.25 2.63 0.026
100.LP( 2)O 1-»>90.LP*( 2) V1 0.43 2.63 0.034
100.LP( 2)O 1-5111.RY*( 1) V1 1.28 3.56 0.064
100.LP ( 2)O 1-5112.RY*( 2)V1 211 3.46 0.082
102.LP( 1)O 2— 89.LP*( 1)V1 1.57 0.38 0.026
102.LP( 1)O 2— 90.LP*( 2) V1 1741 0.37 0.085
102.LP( 1)O 2-111.RY*( 1)V1 0.11 131 0.011
102.LP( 1)O 2-112.RY*( 2)V1 1.34 1.20 0.037
103.LP( 20O 2—89. LP*( 1) V1 6.01 0.20 0.035
103.LP( 20O 2-90. LP*( 2)V1 1.20 0.19 0.015
103.LP ( 2)O 2-5112.RY*( 2)V1 0.07 1.02 0.008
110.LP( 1)N 1-»89. LP*( 1) V1 3.35 0.21 0.026
110.LP ( 1) N 1-590. LP*( 2) V1 76.19 0.21 0.122
110.LP ( 1) N 1-111.RY*( 1) V1 4.53 1.14 0.071
110.LP ( 1) N 1-112.RY*( 2)V1 1.12 1.03 0.033
107.LP ( 1) O 3»111.RY*( 1) V1 5.48 131 0.078
107.LP ( 1) O 3-»112.RY*( 2)V1 1.67 1.20 0.041
108.LP( 2)0O 3-589. LP*( 1)V1 21.22 0.61 0.113
108.LP( 2)O 3-590. LP*( 2)Vv1 17.62 0.60 0.101
108.LP ( 2) O 3-»111.RY*( 1)V1 3.46 1.53 0.071
Etanol
105.LP( 1)O 4— 89.LP*( 1)V1 1.00 0.72 0.029
105.LP( 1)O 4-111.RY*( 1)V1 2.24 1.65 0.055
105.LP( 1) O 4-112.RY*( 2)V1 0.65 1.54 0.029
106.LP( 2)O 4— 89.LP*( 1)V1 174.22 0.11 0.132
106.LP( 2)O 4— 90.LP*( 2)V1 1351 0.10 0.035
9Q9.LP( 1) O 1> 89.LP* 1)V1 0.07 0.41 0.006
Q9.LP( 1) O 1> 90.LP* 2)V1 15.57 0.40 0.084
99.LP( 1) O 1-5112.RY*( 2)V1 2.46 1.23 0.050
100.LP( 2)O 1- 89.LP*( 1)V1 0.30 2.61 0.028
100.LP( 2)O 1- 90.LP*( 2)V1 0.39 2.61 0.032
100.LP( 2)O0 1-111.RY*( 1)V1 1.33 3.54 0.065
100.LP( 2)O 1-112.RY*( 2)V1 2.49 3.43 0.088
102.LP( 1)O 2— 89.LP*( 1)V1 1.38 0.38 0.025
102.LP( 1)O 2— 90.LP*( 2) V1 17.37 0.37 0.085
102.LP( 1)O 2-111.RY*( 1)V1 0.11 1.31 0.011
102.LP( 1)O 2-112.RY*( 2)V1 1.25 1.20 0.036
103.LP( 2)O 2— 89.LP*( 1) V1 5.63 0.20 0.034
103.LP( 2)O 2— 90.LP*( 2) V1 1.33 0.19 0.016
103.LP( 2)0O 2-112.RY*( 2)V1 0.08 1.02 0.009
110.LP( 1)N 1> 89.LP*( 1) V1 3.00 0.21 0.025
110.LP( 1)N 1> 90.LP*( 2)V1 76.30 0.21 0.122
110.LP ( 1) N 1-111.RY*( 1) V1 4,52 1.14 0.070
110.LP ( 1) N 1-5112.RY*( 2)V1 1.15 1.03 0.034
107.LP( 1)O 1—» 89.LP*( 1) V1 3.36 0.38 0.038
107.LP( 1)O 1—» 90.LP*( 2) V1 27.42 0.37 0.106
107.LP ( 1) O 1-»111.RY*( 1)V1 5.42 1.30 0.077
107.LP ( 1) O 1-5112.RY*( 2)V1 1.68 1.20 0.041
108.LP( 2)O 1—» 89.LP*( 1)V1 22.00 0.59 0.113
108.LP( 2)O 1—» 90.LP*( 2)V1 18.42 0.58 0.102
108.LP( 2) O 1»111.RY*( 1H)V1 3.49 151 0.071

Tabla 5.6. Andlisis NBO (donador—aceptor) para el complejo V3 calculado con B3LYP/6-311++G(d,p) y LANL2DZ para el
atomo de V en gas y en solucidn con agua y etanol.
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Donador NBO(i)—>Aceptor NBO(j) Ez(kcal molt) EQ)-E(i) F(i,j)
au au

Gas
112.LP( 1)O 4-114.RY*( 1) V1 5.45 1.49 0.082
103.LP( 1)O 1> 9%4.LP*( 1)V1 16.34 0.38 0.084
103.LP( 1)O 1 95.LP* 2)V1 0.96 0.40 0.020
103.LP( 1)O 15114 RY*( 1)V1 1.96 1.18 0.044
103.LP( 1) O 1-115.RY*( 2)V1 1.32 1.32 0.038
104LP( 2)O 1> 9%4.LP*( 1)V1 2.02 0.13 0.016
104LP( 2)O 1> 95.LP*( 2)V1 4.55 0.15 0.026
104.LP( 2)O 1-5114.RY*( 1)V1 0.05 0.93 0.007
106.LP( 1)O 2> 94.LP*( 1)V1 18.54 0.36 0.086
106.LP( 1)O 2—> 95.LP*( 2)V1 0.34 0.38 0.012
106.LP ( 1) O 2-114.RY*( 1)V1 1.02 1.15 0.031
106.LP ( 1) O 2-115.RY*( 2)V1 1.46 1.30 0.040
107.LP( 2)O 2> 94.LP*( 1)V1 6.53 0.19 0.035
107.LP( 2)O 2> 95.LP*( 2)V1 17.00 0.21 0.058
107.LP( 2) 0 2-114.RY*( 1)V1 0.08 0.99 0.008
113.LP( I)N 1» 94.LP*( 1)V1 71.64 0.20 0.118
113.LP( I)N 1—» 95.LP*( 2)V1 1.20 0.22 0.016
113.LP( 1)N 15114 RY*( 1)V1 0.57 0.99 0.023
113.LP( 1)N 1-»115.RY*( 2)V1 3.88 1.14 0.065
109.LP( 1)O 3—» 94.LP* 1)V1 18.36 0.35 0.084
109.LP( 1)O 3—» 95.LP* 2)V1 0.19 0.37 0.009
109.LP( 1)O 3—»114.RY*( 1)V1 0.11 1.15 0.011
109.LP( 1)O 3—115.RY*( 2)V1 521 1.29 0.076
110.LP( 2) O 3—» 94.LP*( 1)V1 88.24 0.25 0.146
110.LP( 2)O 3> 95.LP*( 2)V1 19.66 0.27 0.070

Agua
112.LP( 1) O 4-114.RY*( 1)V1 5.15 1.50 0.080
103.LP( 1)O 1» 9%4.LP*( 1)V1 16.37 0.38 0.085
103.LP( 1)O 1> 95.LP*( 2)V1 0.99 0.40 0.021
103.LP( 1) O 1-114.RY*( 1)V1 2.58 1.19 0.051
103.LP( 1) O 1-115.RY*( 2)V1 0.96 1.33 0.033
104LP( 2)O 1> 94.LP*( 1)V1 1.03 0.12 0.011
104LP( 2)O 1> 95.LP*( 2)V1 2.58 0.14 0.019
104.LP( 2)O 1-114.RY*( 1)V1 0.09 0.93 0.009
106.LP( 1)O 2> 94.LP*( 1)V1 19.82 0.36 0.090
106.LP( 1)O 2> 95.LP*( 2)V1 0.68 0.38 0.016
106.LP ( 1) O 2-114.RY*( 1)V1 1.84 1.17 0.043
106.LP ( 1) O 2-115.RY*( 2)V1 1.20 1.32 0.037
107.LP( 2)O0 2> 94.LP*( 1)V1 4.24 0.16 0.027
107.LP( 2)O 2> 95.LP*( 2)V1 14.53 0.19 0.051
113LP( I)N 1> 94.LP*( 1)V1 76.83 0.19 0.121
113LP( 1I)N 1> 95.LP*( 2)V1 0.82 0.22 0.013
113.LP( 1)N 1-5114.RY*( 1)V1 0.21 1.01 0.014
113.LP( 1) N 1-5115.RY*( 2)V1 4.30 1.15 0.068
109.LP( 1)O 3> 9%4.LP*( 1)V1 17.56 0.34 0.082
109.LP ( 1) O 3-114.RY*( 1)V1 0.43 1.16 0.021
109.LP ( 1) O 3-115.RY*( 2)V1 4.72 1.30 0.072
110.LP( 2)O 3> 94.LP*( 1)V1 92.40 0.26 0.153
110.LP( 2) O 3— 95.LP*( 2)V1 14.19 0.28 0.061
110.LP ( 2)0 3> 114.RY*( 1)V1 0.08 1.07 0.009
110.LP ( 2) 0 35 115.RY*( 2)V1 4.21 1.22 0.070

Etanol
112.LP ( 1) O 4-114.RY*( 1)V1 5.15 1.50 0.080
103.LP( 1)O 1> 94.LP*( 1)V1 16.39 0.38 0.085
103.LP( 1)O 1> 95.LP*( 2)V1 1.00 0.40 0.021
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103.LP( 1) O 1-114.RY*( 1)V1 258 1.19 0.051
103.LP( 1) O 1-115.RY*( 2)V1 0.98 133 0.033
104LP( 2)0O 1> 94.LP* 1)V1 1.06 0.12 0.011
104LP( 2)O 1> 95.LP* 2)V1 2.59 0.14 0.019
104LP( 2)O 1-114.RY*( 1)V1 0.08 0.93 0.008
104.LP( 2)O 1-116.RY*( 3)V1 1.22 0.88 0.031
106.LP( 1)O 2— 94.LP*( 1)V1 19.83 0.36 0.090
106.LP( 1)O 2— 95.LP*( 2)V1 0.67 0.38 0.016
106.LP ( 1) O 2-114.RY*( 1)V1 1.83 117 0.043
106.LP ( 1) O 2-115.RY*( 2)V1 1.21 1.32 0.037
107.LP( 2)0 2— 94.LP*( 1)V1 433 0.16 0.027
107.LP( 200 2— 95.LP*( 2)V1 14,59 0.19 0.051
113LP( 1)N 1> 94.LP* 1)V1 76.63 0.19 0.121
113LP( 1)N 1> 95.LP* 2)V1 0.85 0.22 0.013
113.LP( 1)N 1114 RY*( 1)V 1 0.22 1.01 0.014
113.LP( 1)N 1-115.RY*( 2)V1 4.29 1.15 0.068
109.LP( 1) O 3— 94.LP*( 1)V1 17.60 0.34 0.082
109.LP ( 1) O 3—114.RY*( 1)V1 0.42 1.16 0.020
109.LP ( 1) O 3—115.RY*( 2)V1 475 1.30 0.073
110.LP( 2)O 3— 94.LP* 1)V1 92.35 0.26 0.153
110.LP( 2)O 3— 95.LP*( 2)V1 14,37 0.28 0.061
110.LP ( 2) O 3-114.RY*( 1)V1 0.09 1.07 0.009
110.LP ( 2) O 3-»115.RY*( 2)V1 4.20 121 0.070

A partir de estos resultados, podemos observar que la energia de estabilizacién para los complejos
de V1y V2, en la fase gaseosa, los valores de E(2) para la CT estan atribuidos principalmente a los
atomos de O1 y O3 con energias cercanas a las 70 kcal mol-!. Cuando el agua y el etanol son
considerados, la energia de estabilizacion del complejo V2 incrementa a -174 kcal mol parala CT
que proviene del atomo de O4 al atomo de V1. También se observa que la contribucion de la E(2)
del N1 hacia el atomo de V1 es de aproximadamente 76 kcal mol™? . Para este complejo en
particular, cuando se consideran las fases en etanol y en agua, la energia de estabilizacion cambia
atribuido esencialmente a los grupos oxigenos del grupo funcional -oxo (tabla 5.5). Finalmente,
para el complejo Vs, tanto en gas, como en agua Yy etanol, los atomos donadores que estan
involucrados en la estabilizacion son los atomos de N1y O3, con energia de alrededor de 72 a 92
kcal mol™ (tabla 5.6).

Para ilustrar la estabilidad de los complejos V1-V3, las superficies de NBO se muestran en la figura

5.4 para las geometrias mas estables calculadas en etanol con el modelo PCM.
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Figura 5.4. Orbitales NBO Donador—aceptor para los tres complejos de oxido-vanadio (V) calculados en etanol utilizando el
funcional B3LYP/6-311++G(d,p) y LANL2DZ como conjunto base, a) V1, b) V2, and c) V3.

En esta figura, los donadores y aceptores de NBO de los tres complejos son mostrados. Es posible
observar una sobreposicién en la interaccion donador-aceptor de los complejos V2 y Vs. Para el
caso del complejo V1, la interaccion donador-aceptor es relativamente baja, lo que es atribuido la
naturaleza quimica del compuesto (una sal de amonio). Esta interaccion poco sobrepuesta en las

interacciones donador-aceptor se presenta en las tres fases: gas, agua y etanol.
= 5.3 Espectro UV-vis

Con el fin de explorar las propiedades fotofisicas de los complejos V1, V2 y V3 como fotosensores
(PS), el estudio TD-DFT fue llevado a cabo en fase gas, en etanol y en agua, utilizando la
solvatacion implicita con el método PCM. Los resultados obtenidos en etanol fueron comparados
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con los obtenidos experimentalmente. En los datos experimentales se observd que las bandas de

longitudes de onda méaxima (Amax) fueron de entre 461 y 464 nm en los tres complejos y en etanol

[16], mientras que la Amax calculadas tedricamente para etanol fueron de entre 457 y 468 nm. En la

tabla 5.7, se muestran las energias de excitacién en nm, las principales transiciones, la energia de

excitacion en eV y la fuerza de oscilador (f) para los tres complejos en gas, etanol y agua.

Tabla 5.7. Absorciones verticals UV-Vis (Amax), energia de excitacion (E), transiciones con mayor contribucion y fuerza de
oscilador (f) para los complejos V1-V3 calculados con TD-B3LYP/6-311++G(d,p) y LANL2DZ para el dtomo de V. La H
representa los orbitales HOMO y la L los orbitales LUMO.

Amax(nm) Transiciones con mayor E (eV) f hexp
contribucion
Complejo V1
Gas
Banda 1 482 H—L (75%) 2.575 0.116
444 H—L+1 (74%) 2.792 0.084
385 H—L+3 (28%) 3.222 0.022
Banda 2 375 H—L+3 (63%) 3.308 0.135
336 H-2—L (86%) 3.688 0.070
Banda 3 322 H-1— L+1 (78%) 3.849 0.107
Agua
Banda 1 468 H—L (80%) 2.651 0.183
435 H— L+1 (79%) 2.848 0.097
381 H— L+3 (46%) 3.255 0.053
Banda 2 375 H— L+3 (44%) 3.304 0.147
342 H-2— L (92%) 3.631 0.105
Banda 3 325 H-1-L+2 (24%) 3.817 0.129
315 H-1— L+3 (66%) 3.937 0.027
Etanol
Banda 1 468 H—L (81%) 2.650 0.193 461
435 H— L+1 (80%) 2.851 0.096 338
Banda 2 375 H— L+3 (48%) 3.306 0.151 287
341 H-1-L (92%) 3.636 0.107
325 H-1-L+2 (56%) 3.820 0.133
Band 3 315 H-1-L+3 (64%) 3.942 0.028
Complejo V2
Gas
Banda 1 447 H—L+1 (83%) 2772 0.213
429 H—L+2 (89%) 2.893 0.035
382 H-1—-L+1 (70%) 3.248 0.034
372 H— L+3 (90%) 3.330 0.048
356 H-1-L+2 (71%) 3.482 0.020
339 H-2— L+1 (73%) 3.660 0.096
Agua
Banda 1 465 H—L+1 (66%) 2.664 0.112
Banda 2 448 H—L+2 (66%) 2.770 0.106
397 H— L+3 (78%) 3.130 0.011
389 H-1—L+1 (76%) 3.185 0.099
373 H-1— L+2 (80%) 3.334 0.026
Banda 3 352 H-2— L+1 (51%) 3.519 0.111

Etanol
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Banda 1 463 H—L+1 (67%) 2.675 0.126 462

Banda 2 447 H—L+2 (89%) 2.776 0.111 339
Banda 3 396 H-1-L+1 (70%) 3.135 0.108 280
388 H-1— L+1 (90%) 3.194 0.091
371 H-1—L+1 (10%) 3.340 0.028
352 H-2— L+1 (38%) 3.524 0.097
Complejo V3
Gas
Banda 1 444 H-L+1 (73%) 2.191 0.144
384 H-2— L (44%) 3.234 0.098
383 H-2— L (44%) 3.240 0.052
371 H-1—-L+2 (75%) 3.341 0.015
345 H-4— L (45%) 3.592 0.052
340 H-3— L (80%) 3.646 0.010
Agua
Banda 1 457 H—L+2 (57%) 2.712 0.115
405 H—LA+3 (49%) 3.061 0.067
399 H—L+3 (30%) 3.108 0.205
378 H-1—L+2 (73%) 3.285 0.020
359 H-3—L (90%) 3.450 0.008
354 H-2—L+1 (66%) 3.504 0.087
Etanol
Banda 1 457 H—L+2 (55%) 2.715 0.126
413 H-2—L (95%) 3.004 0.010
404 H—LA+3 (55%) 3.066 0.082 464
Banda 2 398 H-1—L+1 (50%) 3.114 0.187 353
Banda 3 377 H-1—-L+2 (72%) 3.287 0.020 267
358 H-3— L (88%) 3.459 0.010
353 H-2—L+1 (61%) 3.512 0.091

2 Los valores experimentales fueron obtenidos de la referencia [16]

Para el complejo V1 la Amax fue encontrada en 482 nm en gas, 468 nm en etanol y agua, en donde
la transicion HOMO->LUMO fue observada. Los orbitales HOMO y LUMO tienen una mayor
contribucion por parte de los ligantes, por lo que, la transicibn HOMO->LUMO corresponde a una
transferencia de carga de ligante a ligante (LLCT). Otra banda de longitud fue encontrada a 375
nm involucrando una transicion HOMO—->LUMO+3 en gas, etanol y agua. Dado que el orbital
LUMO+3 tiene una mayor contribucion por parte del orbital d del atomo de vanadio, la transicién

HOMO->LUMO+3 es considerada como transferencia de carga de ligante a metal (LMCT).

El complejo V2 presenta una Amax a 447, 463 y 465 nm en gas, etanol y agua respectivamente, en
la que la transicion HOMO—->LUMO+1 corresponde a LLCT. En ambas fases, en etanol y agua,
la segunda banda es observada en 447 y 448 nm respectivamente, y las transiciones
HOMO->LUMO+2 involucran LMCT.
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El complejo Vs tiene una Amax @ 444nm en fase gas y en agua y etanol se encuentra la Amax a 547
nm, en donde las transiciones HOMO—->LUMO+1 y HOMO->LUMO+2 presentan transiciones
LLCT y LMCT respectivamente.

Como puede observarse, los espectros de absorcidn son similares entre las fases en etanol y agua
pero se observan diferencias cuando éstas se comparan con la fase en gas. Por lo tanto, se observa
un desplazamiento batocromico entre los complejos V2 y Vs mientras que el complejo V1, el

cambio de desplazamiento es hipsocromico.

Los resultados para las transiciones UV-Vis observadas en los tres complejos de oxidovanadio (V)
que se encuentran en un rango de 447-448 nm lo que nos brinda evidencia de que estos compuestos

pueden se PS en medio acuoso.

Las reacciones descritas para la reaccion tipo Il de la fotodinamica, se describe como la habilidad
del fotosensor para transferir energia a una molécula de oxigeno triplete *0 para posteriormente
generar moléculas de oxigeno singulete 'O, que eventualmente generara especies reactivas del
oxigeno (ROS) como se muestra en las ecuaciones 5.2 y 5.3; en donde el sustrato es una molécula

orgéanica:
3PS +30; — 'PS + 102 (5.2)
10, + Sustrato — ROS (5.2)

De acuerdo con estas reacciones, las células cancerigenas podrian ser eliminadas cuando la energia
del estado de transicion T1sea mayor a 0.98 eV [73,74]. Los estudios in vitro mostraron que los
complejos poseen una alta toxicidad en contra de las células cancerigenas. La toxicidad presentada
fue principalmente atribuida a la generacion de ROS [16], con lo anterior, el objetivo de este
estudio fue elucidar si estos complejos pudieran estar actuando como PS, por lo que las energias

de los estados singulete y triplete fueron calculados (Figura 5.5).
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Figura 5.5. Energias de excitacion vertical para los estados singulete y triplete en eV para los complejos VV1-V3 calculados con
B3LYP/6-311++G(d,p) y LANL2DZ para el &tomo de V. los valores en fase gas estan representados en verde, en azul se representan
a los valores en agua mientras que amarillo se representan los valores en etanol. Todos los valores estan por arriba de 0.98 eV lo
que nos indica que los fotosensores podrian acturar como PS mediante el tipo 11 de reaccion en la PDT.

Es evidente que todos los estados triplete de los tres complejos estan por arriba de los 0.98 eV en
gas, agua y etanol, por lo que estos complejos podrian actuar como PS actuando en la reaccién
tipo 11 de la fotodindmica. En agua, la energia del estado T1es de 2.2 eV para el complejo V1y de
1.8 para los complejos V2 y V3, estos valores son muy similares a los encontrados en etanol,

mientras que, en gas, los valores son de aproximadamente 1.9 para los tres complejos.

La diferencia de energias entre los estados S1 y T1es de 0.6, 0.8 y 0.9 eV para los complejos V1,
V2 y V3, respectivamente, en las tres fases (gas, agua y etanol), por lo tanto, la energia T1 y las

diferencias de energia entre los estados S1 — Tz no es significativamente afectado por el solvente.

= 5.4, Afinidad electronica.

Dado que los resultados obtenidos del anélisis de los espectros UV-Vis no fueron concluyentes
para distinguir si los complejos V1-V3 son en efecto, posibles candidatos como PS, las afinidades

electronicas verticales (VEA) y adiabaticas (AEA) fueron consideradas, ya que proveen
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informacién complementaria relacionada con las propiedades fotoquimicas de estos complejos
[75]. AEA Yy VEA pueden proporcionar informacion relacionada con la habilidad de los complejos

para actuar como PS siguiendo la reaccion tipo | de la PDT.

Adicionalmente, la VEA teodrica fue calculada con el método de la funcion de valencia de Green
(OVGF), lo cual no solo proporciona informacién relacionada con la energia relacionada para
remover un electrén del orbital tipo HOMO, sino que también permite conocer los valores de la
energia de ionizacién adecuadamente. Por lo tanto, este método ha sido utilizado para relacionar

las diferentes asignaciones de los espectros fotoelectrénicos.

Ademas, debido a que la reaccion tipo Il del PDT involucra la excitacion de los estados tripletes,
los valores de VEA proporcionan una escala relativa de como las intensidades pueden ser
atribuidas a las propiedades de oxidacion de los complejos de oxidovanadio hacia las moléculas
de oxigeno 30,. Asi que, para considerar que una sustancia sea un candidato como PS que actle
como tal en una reaccion de tipo I, los valores de VEA deberian de ser menores que los
correspondientes a la molécula de oxigeno, lo cual, implicaria que la diferencia de los valores de
VEA para el oxigeno y el PS, deberia ser un valor positivo, es decir:

VEA (302) - VEA (PS) >0 (5.4)

En la figura 5.6, los valores para las VEA del oxigeno son comparadas con los valores
correspondientes de los tres complejos. Se evalud la confiabilidad de estos calculos comparando
los valores experimentales de la AEA para el oxigeno en el vacio cuyo valor es de 0.45 eV [76],
con los valores de AEA en gases, 0.58 eV, lo cual es indicativo de que los resultados son
confiables.
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Figura 5.6. Afinidad electrdnica vertical (VEA) para los complejos V1-Vs. Los valores de la electroafinidad correspondiente al
oxigeno triplete 30> esta representado por lineas rojas. Los valores de la electroafinidad por debajo de esta linea, pueden ser
considerados como PS actuando en la reaccion tipo | de la PDT. El complejo V1 en aguay en etanol, es el complejo que puede ser
considerado como un posible PS.

En la tabla 5.8 se resumen los datos obtenidos para las afinidades electronicas (AE) calculadas
para las moléculas de oxigeno y los complejos de vanadio utilizando el método PCM como modelo

de solvatacion para etanol y agua.

Tabla 5.8. Afinidades electronicas adiabaticas (AEA), afinidades electronicas verticales (VEA), y VEA utilizando la metodologia
OVGF para la molécula de oxigeno y los tres complejos V1-V3 que fueron calculados con B3LYP-PCM/6-311++G(d,p) and HF-
PCM/6-311++G(d,p) y LANL2DZ; los valores estan presentados en eV.

AEA VEA VEA (OVGF) AEA VEA VEA (OVGF)
Molecule Water Ethanol
Oxygen 3.682 3.159 2.102 3.595 3.072 2.062
V1 4.100 2.721 2.082 4.041 2.652 2.003
V2 4.563 3.872 3.334 4.490 3.803 3.124
V3 4575 3.814 2.968 4.508 3.747 2.836

Como se muestra en la tabla 5.8 los valores de VEA calculados para el oxigeno fueron de 3.2 eV
en etanol y de 3.1 eV en agua, mientras que los valores de la AEA fueron de 3.7 en agua y 3.6 en
etanol. Los valores de VEA para oxigeno utilizando el método OVGF fue similar en los diferentes
solventes. Para el caso de los complejos de vanadio, los valores de las afinidades electronicas de

los complejos V1, V2 y Vs, fueron también calculados para los diferentes solventes. En solucion
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acuosa, los valores de la AEA para los complejos metalicos fueron de entre 4.1 — 4.6 eV, mientras

que estos valores utilizando la metodologia OVGF fueron del rango de 2.1 — 3.9 eV.

Por otro lado, en etanol, los valores de AEA para los complejos V1-V3 se encontraron en un rango
de 4.1 — 4.5 eV mientras que los valores de la VEA y VEA utilizando OVGF fue de entre 2.0-3.8
eV. Como se puede ver en la figura 6, los valores mayores de VEA para los tres complejos
obtenidos en agua y etanol, relativo con la fase en gas, sugiere una estabilizacion electrostatica de

los complejos en solventes polares.

A partir de los resultados de los valores calculados de VEA y AEA para los complejos de
oxidovanadio V1-Vs, se pueden sugerir como posibles candidatos de PS actuando en la reaccién
tipo | de la PDT. Es decir, los valores de las afinidades electronicas son menores comparadas con
las obtenidas en la molécula de oxigeno, por lo que estos complejos, de actuar como PS, llevarian
a cabo un proceso bajo la reaccion tipo I. Como puede observarse en la figura 6, este requerimiento

es completamente cubierto solamente en el complejo V1.
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Capitulo 6. Acoplamiento molecular entre los complejos de oxido-vanadio(V) y diferentes
proteinas de interés en el cancer de seno.

En este capitulo se exponen los resultados relacionados con el docking molecular entre tres
diferentes proteinas involucradas en la regulacion de la division celular y que a su vez se relaciona
con diferentes tipos de cancer como el de seno, estas proteinas son: Cdc25b[77], AKT2 [78], y
SPH2[79].

Las proteinas estudiadas en esta seccidn estan involucradas en el proceso del ciclo celular. Este
ciclo consiste en 4 fases: La fase G1 que se caracteriza por la diferenciacion de las células y por el
crecimiento de éstas. La fase S cuya principal funcion es la sintesis de proteina. La fase G2 que es
la fase previa a la division celular y finalmente la fase M que hace referencia a la mitosis o0 mitosis
segun sea el tipo de célula. Todas estas fases son reguladas por diferentes sustancias como factores
de crecimiento y enzimas. En los procesos oncogénicos, muchas enzimas y/o proteinas se
encuentran desreguladas, ya sea por una sobre activacion de los oncogenes, es decir genes que
codifican a proteinas que promueven la sintesis de ADN o bien, por la inhibicion de los genes
supresores de tumor, que codifican a proteinas que detienen el proceso de sintesis de ADN cuando
éste esta defectuoso. Las proteinas con las que se realizé el docking, estan involucradas en la
regulacion de alguna de las fases del ciclo celular (figura 6.1).

®

Fase G1
Periodo de crecimiento general Fase GO =
Cltocme5|s -
=3 <
2 = Fase S
Fase M = CICLO CELULAR Ocurre la Sintesis de ADN.
M itOSiS m Los cromosomas se replican.
'\»9;1 5
&
Fase G2 @
Continiia el crecimiento. § y acerco
. ciencia

La célula se prepara para la division.

Figura 6.1 Ciclo celular de la célula eucaridtica https://www.acercaciencia.com/amp/2012/10/15/ciclo-celular/
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= 6.1Cdc25B

Las proteinas del ciclo de la division celular Cdc25 (por sus siglas en inglés), es una familia de
fosfatasas que son importante para el control del ciclo celular en condiciones normales de la célula
y en respuesta al DNA dafiado. Son enzimas doblemente especificas para las fosfatasas
serina/tirosinas responsables de la activacion de las quinasas dependientes de ciclinas (CDks). Esta
familia consiste en tres isoenzimas: Cdc25A, Cdc25B y Cdc25C [80,81]. Cdc25A esta implicada
en el ciclo celular temprano, mientras que Cdc25B y Cdc25C son responsables de los puntos de

control en la transicion de G2/M.

Cdc25B promueve la transicion de G2/M al remover dos grupos fosfatos inhibidores del loop de
enlace de ATP en la CDK2 quinasa y, por ende, desregulando esta funcion resultando en
mutaciones genéticas. En 2015, Lund et al, encontraron que la molécula 2-fluoro-4-
hydroxybenzonitrile interactuaba con la proteina en un conjunto de residuos distantes al sitio de la
Cdc25B 15A de distancia del sitio activo. Demostrando que éste es un sitio importante para la
funcion de la proteina debido a que estan involucrados interacciones proteina-proteina del
sustrato[77]. En la Figura 6.2 se puede observar la estructura de la enzima, en el que la zona gris
obscuro representa al sitio activo. Las dos argininas R488 y R492 son aminoacidos involucrados
en la interaccion con el sustrato CDK2/ciclina. El sitio de interés en el que se une el ligante
reportado por Lund et al estd compuesto principalmente por Phe386, Leu398, Cys484, Arg488 y
Met205 [77]

Figura 6.2. Enzima Cdc25B. A. Aminodcidos involucrados en el sitio de interés a 15A del sitio activo de la enzima. B. Estructura
cristalina de Cdc25B reportado en el codigo pdb 4wh7 [77].
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En este sentido, para conocer si los complejos de oxido-vanadio tienen la capacidad de interactuar
con la proteina en este sitio, se realizd se realizd un re-docking con el ligante 2-fluoro-4-
hydroxybenzonitrile con el fin de comparar los resultados obtenidos entre las interacciones
reportadas en la estructura de rayos X de la enzima en el sitio de interés a 15A de distancia del
sitio activo, para posteriormente, compararlo con los resultados obtenidos con los complejos. Las

energias de interaccion se presentan en la tabla 6.1.

Dado que el complejo V1 es una sal, se esperaria que en medio acuoso se disocie en la parte
anionica V1" y en la parte cationica correspondiente a ion amonio +NH(CH3CH2)s, por lo que en
este estudio se considerd a la parte anionica de complejo, puesto que es la parte que contiene al

atomo de vanadio.

Tabla 6.1. Interacciones entre la enzima Cdc25B y los tres complejos de oxido-vanadio (V). PDB id de enzima 4wh7[77]

Ligante Energia de interaccion | Aminoécidos con interaccion.
(kcal/mol)
L -5.05 CYS484, LYS399, GLY380, PRO503, PHE386
f ° MET505, ASP397, LEU398
d =
Ty
o« 9%
. P
Vi -8.64 ARG488, MET505, PRO503 TYR382, ILE379, GLY380, CYS484,
LEU398,
V2 -7.55 ARG488, ASP397, GLY380,
ILE379, LEU378, LYS399, MET505
V3 -1.73 ARG492, ARG488, MET505, LYS399, GLU377, LEU378, TYR382,
GLY380, CYS484, PHE386, ARG485
L: 2-fluoro-4-hydroxybenzonitrile
Colores: Verde: puentes de hidrogeno; Azul: interacciones de van der Waals; Naranja: interacciones 7; cian: interacciones con
halégenos.
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En la tabla 6.1 pueden observarse que las interacciones presentes son principalmente por puentes
de hidrégeno, interacciones de tipo van der Waals e interacciones de tipo m-anidn e interaccionesmn-
alquilo. Como se muestra en la figura 6.3 los complejos tienen la capacidad de interactuar con los
aminoacidos del sitio de interés en lo que la parte anionica del complejo V1 es el que presenta la

mejor energia de interaccion con -8.64 kcal mol™.

Figura 6.3. Interacciones entre los complejos de oxido-vanadio(V) y la enzima Cdc25B. A.
Complejo V1. B. Complejo V2. C. Complejo Vs.
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= AKT?2

La proteina AKT, también conocida como proteina quinasa B, juega un papel importante en el
crecimiento, diferenciacion y division celular, y estd activada en muchos tumores como en

prostata, seno y ovarios.

La actividad de la AKT es mediada por los receptores de tirosina quinasay la enzima fosfoinositida
3-quinasa (PI3K) que incorpora a la AKT a la membrana plasmatica. Posteriormente, la
fosforilacion de dos sitios de regulacion (ser 473/thr308) genera la enzima activa, la cual funciona
fosforilando varias proteinas rio abajo. Existen diferentes isoformas de la AKT: AKT1, AKT2 y
AKTS3. De estas isoformas, la AKT2 se ha relacionado con la capacidad de promover la metastasis
cuando esta sobreexpresado lo que convierte a la AKT2 como un blanco terapéutico para cancer
de seno [82,83].

Tabla 6.2. Interacciones entre la enzima AKT2 y los tres complejos de oxido-vanadio (V). pdb id de enzima 3E8D[78]

Ligante Energia de | Aminoécidos con interaccion.

interaccion

(kcal/mol)

-12.59 GLY159, GLY161, GLY164, VALL66, , LYS181, GLU200,

LEU204, THR213, PHE227, GLU230, TYR231, ALA232, ASNZ280,
, THR292, ASP293, PHE294, GLU236,

-8.75 , , , LYS181, GLU200, GLU230, ,
THR213, , TYR231, , , THR292, ASP293,
PHE439

V2 -9.09
GLU236, GLY159, LYS160, ASP293,

LYS181, GLU200, PHE294, THR292, THR213

Vs -9.5 ASP293,

GLU279, GLY159, GLU236, GLU200,
THR213, PHE294, GLU230, THR292
L: 4-[2-(4-amino-2,5-dihydro-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-6-{[(1S)-3-amino-1-phenylpropyl]oxy}-1-ethyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-yI]-2-methylbut-3-yn-2-ol
Colores: Verde: puentes de hidrogeno; Azul: interacciones de van der Waals; Naranja: interacciones 7; cian: interacciones con
halégenos.

Se han realizado estudios con diferentes moléculas y se ha encontrado que éstas tienen la capacidad
de inhibir a la proteina al interactuar con ella en sitio de unién a ATP, presentando puentes de
hidrogeno con Ala232, asi como el loop rico en glicina ( residuos 158-165) asi como Glu236.
También se presentaron interacciones interesantes con el a.a Phe294 y Glu200.
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Con lo anterior, el estudio docking se realiz6 con los tres complejos de oxido-vanadio para saber
si podrian actuar como inhibidores competitivos de ATP. Los resultados se muestran en la tabla
6.2, en los que se realiz6 un re-docking considerando al inhibidor competitivo de ATP presente en

la estructura de rayos X de la proteina AKT2.

Figura 6.4. Interacciones entre los complejos de oxido-vanadio(V) y la enzima AKT2. A. Ligante
L, B. Complejo V1. C. Complejo V2. D. Complejo Vs.
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Como puede observarse en la tabla 6.2, los a.a de importancia reportados experimentalmente que
interacttan con el ligante L, también se conservan al realizar el docking, en donde se present6 una
energia de interaccion de -12.59 kcal/mol. Al observar las interacciones que se presentan en el
complejo V1, solo se presentan un puente de hidrogeno con Lys181, mientras que las demas
interacciones son de tipo @ e ineracciones de van der Waals, lo cudl explicaria la razén por la que
este complejo presenta la mayor energia de interaccion de -8.75 kcal/mol. EI complejo V2 y V3
presentan energias de interaccion similares de -9.1 y -9.5 kcal/mol respectivamente, y la pequefa
mejora presentada en el complejo V3 podria atribuirse al puente de hidrogeno que se presenta con
ASP293, que ademas, es un a.a de interés. En la figura 6.4 se observa que los diferentes ligantes

interactuan en el bolsillo de union a ATP.
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= SHP2

La proteina tirosina fosfatasa SHP2 (Src homology-2-containing protein tyrosine phosphatase 2)
es una fosfatasa no receptora, codificada por PTPN11, y tiene un rol importante en la transmision
de sefales rio abajo a partir de los factores de crecimiento y fue la primera tirosina fosfatasa en ser
reportada como oncogénica. La activacion de las mutaciones de SHP2 han sido asociadas con el
desarrollo de diversas patologias y tipos de cancer, incluyendo leucemias, cancer de pulmon y
cancer de seno. SHP2 regula la sobrevivencia celular, asi como la proliferacion a través de la
activacion de la sefializacion de RAS-ER, una de las cascadas de sefializacion frecuentemente
afectadas en diferentes tipos de cancer. También es un mediador en la programacion de la muerte
celular asi como de los atenuadores de los linfocitos By T. La reduccion de la actividad de SHP2

detiene el crecimiento tumoral y es por lo tanto un blanco terapéutico para el cancer [84-86].
A

Open SHP2
(PTP Competent)

1L

Closed SHP2
(Autoinhibited)

Figura 6.5. Estructura de la proteina SHP2. A. Representacion en su estado activo e inactivo. B.
Interaccion del ligante SHP099 en el sitio alostérico de SHP2 que promueve la estabilidad de la
proteina en su estado inactivo [86].

La proteina SHP2, consiste en dos dominios SH2 (N-SH2 y C-SH2), un dominio catalitico de la
proteina fosfatasa tirosina (PTP) y un dominio C-terminal con dos residuos de tirosina que cuando

son fosforiladas se unen a GRB2 (Growth factor receptor bound protein 2). En su estado “cerrado”
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(inactivado), el dominio N-SH2 bloquea el dominio PTP, bloqueando el acceso del substrato,
mientras que el dominio PTP contorsiona el dominio N-SH2, lo que dificulta la unién de los
péptidos fofotirosil (pY). Por el contrario, los péptidos pY se unen cuando la proteina esta en el
estado “abierto” (figura 6.5).

De esta forma, los mecanismos de regulacion del sitio alostérico proveen de nuevas oportunidades
para el disefio de farmacos, de los cuales, 9 inhibidores de SHP2 ya sea enfocados en el sitio

catalitico o en el sitio alostérico han tenido avances significativos es estudios clinicos.

La estructura de SHP2 que se utilizo para realizar el docking fue una estructura en su estado
cerrado y por lo tanto inactivo. La estructura muestra a un ligante SHP099 cuya actividad es
atribuida a la union del sitio alostérico y estabilizando la conformacién inactiva de la enzima. Las
interacciones que se han reportado como importantes en el sitio alostérico incluyen puentes de
hidrogeno con Argl1ly Phell3 localizados en el sitio que une a los dominios N-SH2 y C-SH2, asi
como con GLU250 del dominio PTP. Asi como interacciones hidrofobicas con Leu254, GIn257,
Pro491, GIn495 del dominio PTP [79].

En este sentido, las interacciones que presentaron entre los complejos de oxido-vanadio y esta
proteina se muestran en la tabla 6.3.

Tabla 6.3 Interacciones entre la enzima SHP2 y los tres complejos de oxido-vanadio (V). PDB id de la enzima 5SEHR[77]

Ligante Energia de | Aminoacidos con interaccion.
interaccion
(kcal/mol)
-11.03 GLU250, THR108, PHE113,

Arglll, LYS492, GLN495, GLN257, THR218, GLU110,
GLY115, SER109, GLU249, TYR511

-7.78 THR218, THR218, HIS114, THR219,
LEU233, GLY?246, PHE113, LEU216, TRP112, THR253, GLU250
V2 -7.63 GLU250, ARGI111, PHE113, LEU233, GLU249, GLY246,

GLU232, ARG229, THR219, THR218, LEU216, THR253,
ASN217, HIS114, GLU110, THR108, GLY115

Vs -6.94 HIS114, ARGI111, LEU233, GLU250, GLU232, ARGZ229,
GLU249, PHE113, GLY115, GLU110, THR253, THR108,
SER109, THR219, THR218, ASN217

L: SHP099
Colores: Verde: puentes de hidrogeno; Azul: interacciones de van der Waals; Naranja: interacciones m; cian: interacciones con
halégenos
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Como se puede observar, entre los tres complejos de oxido-vanadio, el complejo V1 es el que tiene
la mejor energia de interaccion, lo cual puede ser atribuido a los puentes de hidrogeno que se
forman, no obstante, al comparar esta interaccién con la del ligante SHP099, vemos que las
energias estan por arriba del ligante y, por lo tanto, aunque es posible la interaccion de este
complejo con la enzima, no es equivalente a la del inhibidor competitivo que ha sido previamente
reportado. En la figura 6.5 se pueden observar las interacciones de los complejos de vanadio y la
enzima SHP2.

Figura 6.6. Interaccion de la proteina SHP2 y los tres complejos de oxidovanadio. A. Complejo
V1-. B. Complejo V2. C. Complejo V3. D. Los tres complejos interactuando en el sitio alostérico
visto desde el lado opuesto.
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Capitulo 7. Conclusiones
= Estabilidad y estudio de las propiedades RMN de los complejos de vanadio

En este apartado del estudio se pudo conocer el rol de los diferentes modelos de solvatacion (
implicito, explicito o una combinacion de ambos), evaluada particularmente en los iones [VO2]*.
Se encontrd que, al incluir la solvatacion explicita e implicita, la estabilidad de todos lo sistemas
evaluados mejora. Ademas, la ubicacion de las moléculas de agua en los complejos metalicos
adoptod posiciones similares rodeando a la parte correspondiente al oxido-vanadato. Los
desplazamientos quimicos de H, fueron calculados con la aproximacion del limite CBS
obteniendo resultados que permitieron predecir los desplazamientos quimicos de 3C y v,
Finalmente, es analisis de las energias de solvatacion indicaron que la capa interna de solvatacion
es un factor importante en la estabilizacion de los complejos. Esto sugiere que las interacciones
moleculares, principalmente los puentes de hidrdégenos proveen una estabilizacion significativa a
los complejos metélicos. Estos resultados sugieren que el protocolo implementado al introducir las
moléculas de agua de manera explicita en la capa de solvatacion interna junto con el limite CBS,
es una metodologia apropiada y confiable para el estudio de complejos metéalicos y sus propiedades

de espectroscopia de NMR.
= Estudio de la actividad de los complejos de oxido-vanadio (V) como fotosensores

Los métodos computacionales utilizados para estudiar a los tres complejos de oxidovanadio (V)
permitieron considerar a los complejos como posibles fotosensores para la fototerapia. La
metodologia TD-DFT fue implementada para calcular la maxima absorcién de los tres complejos,
surgieron transferencias de carga de ligante a ligante (LLCT) y ligante a metal (LMCT). El calculo
de VEA vy los estados de energia de los tripletes, permitié elucidar que el complejo V1 es un

candidato prometedor para actuar como PS mediante las reacciones tipo | y tipo Il de la PTD.

= Acoplamiento molecular entre los complejos de oxido-vanadio(V) y diferentes proteinas

de interés en el cancer de seno

Se realizo el estudio de acomplamiento molecular entre las enzimas Cdc25b, AKT2 y SHP2 que
han sido reportadas como enzimas importantes en la participacion de la division celular. Al

comparar las energias de interaccion de los ligantes previamente reportados en la literatura, y los
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complejos V1, V2, V3, enel cual, la energia de interaccion es mejor en el complejo V1'y la proteina
Cdc25b con una energia de -8.64 kcal/mol, no obstante, estos mismos rangos de energia de
interaccion se presenta entre este complejo y las otras dos enzimas, lo que sugiere, que, este
complejo puede interactuar con las tres enzimas, no obstante, no es especifica. Los tipos de
interaccion que se observaron fueron puentes de hidrogenos e interacciones hidrofébicas como las

interacciones de tipo .
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