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Capitulo 1. Introduccion

1.1 Antecedentes

Los malos habitos alimenticios son ocasionados por diversos factores tanto econdmicos
como sociales, los cuales traen como consecuencia problemas severos de salud. Uno de
los problemas mas importantes y frecuentes es la diabetes, la cual es una enfermedad
metabdlica que se origina por un déficit absoluto o relativo de insulina que impide a las
células absorber la glucosa.

La insulina es una hormona liberada por las células  pancreaticas y su principal funcion
es activar el receptor insulinico de la membrana celular ocasionando una cascada de
reacciones enzimaticas en el interior de la célula, promoviendo la translocacion del
transportador de glucosa GLUT4 de compartimentos intracelulares a la membrana
plasmatica para que la glucosa que circula en la sangre penetre en las células. Sin
embargo, bajo ciertas condiciones la insulina es incapaz de activar el receptor insulinico
provocando un aumento en la concentracién de glucosa en la sangre [1,2].

Existen dos tipos de diabetes: la diabetes mellitus tipo 1y la de tipo 2. El primero se
caracteriza por la destruccién de las células B de los islotes de Langerhans en el pancreas,
lo que ocasiona una deficiencia en la sintesis y secrecion de la insulina, impidiendo regular
los niveles de glucosa en la sangre. Este tipo de diabetes es mas comun en personas
adolescentes y jovenes. La diabetes mellitus tipo 2 se origina por una resistencia a la accion
de insulina ya que con el paso del tiempo se deterioran las células B ocasionando una
deficiencia de la hormona impidiendo la activacion del receptor insulinico (Figura 1.1). Esta
clase de diabetes cominmente se presenta en personas que sobrepasan los 40 afios de

edad debido principalmente a una mala alimentacion, falta de ejercicio y obesidad [3]. La



diabetes mellitus tipo 2 es una de las primeras causas de muerte en México y a nivel

mundial.

Insulinico
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Figura 1.1. Mecanismo de accion de la insulina en un organismo saludable, con diabetes

tipo 1y 2.

La diabetes afecta a una gran cantidad de 6rganos del cuerpo humano tales como, ojos,
rinones, sistema nervioso, piel y sistema circulatorio, su tratamiento consta de inyecciones
diarias de insulina en caso de diabetes de tipo 1y en caso de tipo 2 es necesario modificar
la alimentacion, el ritmo de vida e incrementar la actividad fisica, ademas de consumir
farmacos que ayuden a controlar la enfermedad [3]. Estos farmacos son de naturaleza
organica y la desventaja que presentan este tipo de drogas es que ninguna de ellas es
capaz de sustituir el efecto hipogliceminante global de la insulina debido a que poseen

un efecto metabdlico especifico.



Se ha reportado en la literatura que el vanadio es un agente antidiabético, debido a que
reduce los niveles de glucosa presente en la sangre. Los compuestos de vanadio presentan
un comportamiento insulino-mimético, por lo cual se considera como una alternativa
importante para combatir la diabetes [4,5]. La reactividad que presentan los compuestos
de vanadio es de gran importancia y por lo tanto se busca que sean relativamente estables
en presencia de los fluidos corporales, que permanezcan en el organismo por un tiempo
suficiente como para llevar a cabo su funcién y llegar hasta sitios claves de la accion de la
insulina como son el higado, tejido adiposo, 6seo y muscular [6]. Inicialmente las sales de
vanadio como Na3VOs, VOSO4 o NaVOs lograron corregir los altos niveles de glucosa en
la sangre pero también se observaron efectos secundarios. Esto se debia a la pobre
absorcién de estas sales por parte del intestino. Los primeros compuestos que
demostraron una actividad antidiabética superior a la de las sales inorganicas fueron los
complejos de peroxovanadio (V), los cuales demostraron ser eficaces en estimular la
fosforilacion del receptor insulinico. Sin embargo, tales complejos no son muy estables en

agua y su mecanismo de accion involucra la produccion de radicales libres [6].

Los radicales libres pueden llegar a ser muy reactivos con los tejidos corporales y causar
lesiones celulares por la oxidacion de las grasas insaturadas en las membranas celulares.
Se dice que los radicales libres favorecen al envejecimiento y el desarrollo de mas de 60
enfermedades entre ellas cardiovasculares y cancer [7]. En la Ultima década se han
sintetizado numerosos compuestos de coordinacion de oxovanadio (IV) con ligandos
organicos con la finalidad de mejorar la absorcién por parte de los tejidos hacia el vanadio
y reducir la toxicidad encontrada. El cation vanadilo (VO?*) es diez a quince veces menos
toxico que el anion vanadato (VO4>) y se ha demostrado que el vanadio se encuentra

principalmente en la forma de VO?®* al interior de la célula [6].

Entre los complejos mas estudiados que contienen vanadio se encuentran el

bis(maltolato)oxovanadio IV, bis(metilcisteinato)oxovanadio IV, bis(malonato)oxovanadio



IV, bis(pirrolidino- N-carboditioato)oxovanadio 1V, bis(dipicolinato)oxovanadio 1V, (N, N-
disalicildietilendiamina)oxovanadio 1V, bis(salicilaldehido)oxovanadio IV, bis(1-6xido-2-
piridonato)oxovanadio 1V, bis(6-metilpicolinato)oxovanadio IV, bis(N,N-dimetil-
biguanidato)oxovanadio IV y bis(1-6xido-2-piridinatiolato)oxovanadio IV. Estudios
anteriores demostraron que estos compuestos presentan un comportamiento insulino-
mimeético [8-16]. Los complejos bis(maltolato)oxovanadio IV, bis(dipicolinato)oxovanadio
(V) y bis(1-6xido-2 piridinatiolato)oxovanadio IV, inhiben la actividad de la proteina
tirosina fosfatasa en células cultivadas y mejora la activacion del receptor insulinico /n vivo
lo que implica una gran utilidad clinica para el tratamiento de la diabetes [12, 14, 17].
Particularmente el bis(maltolato)oxovanadio IV sufre transformaciones en el organismo
cuando se encuentra con aglutinantes presentes en los diversos fluidos biologicos. Este
compuesto sufre reacciones de desplazamiento de ligando con bioligandos y oxidacién
de los complejos binarios y ternarios de maltol [10,11]. La toxicidad de los compuestos
tiene efectos negativos en la salud, por ejemplo, efectos gastrointestinales, deshidratacion
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, entre otros [10]. Por otra parte los complejos
bis(metilpicolinato)oxovanadio IV y bis(picolinato)oxovanadio IV son eficaces en el
tratamiento de la diabetes debido a su accion prolongada y baja toxicidad. Parece
probable que la solubilidad, el alto coeficiente de particion y la estabilidad quimica bajo
condiciones fisiologicas son necesarios para que el complejo presente una buena

actividad insulino-mimética [13].

De acuerdo con el principio de HSAB (acidos y bases duras y blandas) de Pearson [101-
103], el ion vanadilo se clasifica como un acido duro. Sin embargo, se han encontrado
complejos de vanadilo-cisteina con modos de coordinacion VO (S2N2) y VO (Sa), que
contienen una combinacion de acido duro (VO?*) y base blanda (azufre) para formar
complejos estables y que exhiban una actividad insulino-mimética /n vitroe in vivo. Basado

en estas observaciones, se estudio el complejo bis(1-6xido-2 piridinatiolato)oxovanadio



IV con modo de coordinacion VO (S20;) y se encontrd que presentan una fuerte actividad
insulino-mimética /n vitro [18]. Es importante mencionar que la estabilidad de los
compuestos y la capacidad para interactuar con las reacciones celulares son componentes

clave para mejorar la actividad insulino-mimética en compuestos de vanadio [17].

1.2 Justificacion

El analisis de la reactividad a nivel molecular exhibida por vanadatos aun no ha sido
abordado, es por esta razén que en el presente trabajo se busca conocer la reactividad
que exhiben estos compuestos con la intencién de que sirva de base para el disefio de

nuevos farmacos que presenten comportamiento insulino-mimeético.

1.3 Hipotesis

El estudio de la reactividad de vanadatos mediante el empleo de métodos

computacionales conducira al disefio de nuevos compuestos insulino-mimeéticos.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Estudiar la reactividad de los vanadatos bis(metilcisteinato)oxovanadio IV,
bis(dipicolinato)oxovanadio 1V, (N, N-disalicildietiiendiamina)oxovanadio IV , bis(N,N-
dimetil-biguanidato)oxovanadio v, bis(malonato)oxovanadio v, bis(6-

metilpicolinato)oxovanadio IV bis(1-6xido-2-piridonato)oxovanadio IV,



bis(maltolato)oxovanadio IV, bis(1-6xido-2-piridinatiolato)oxovanadio IV y bis(pirrolidino-

N-carboditioato)oxovanadio IV empleando quimica computacional para diseiar

moléculas nuevas que presenten el mismo comportamiento insulino-mimético

caracteristico de los vanadatos.

1.4.2 Objetivos particulares

Realizar una busqueda conformacional de los vanadatos insulino-miméticos,
empleando programas de quimica computacional para encontrar la estructura de
menor energia presente en la naturaleza.

Optimizar las estructuras utilizando métodos semiempiricos y TFD, empleando
distintos niveles de teoria para obtener la estructura de minima energia.

Analizar los descriptores de reactividad global de las moléculas optimizadas, tales
como, potencial quimico, dureza y electrofilicidad para predecir el comportamiento
de las moléculas.

Analizar los descriptores de reactividad local de las moléculas optimizadas, tales
como, las Funciones Fukui para obtener el sitio mas reactivo frente a diferentes
tipos de ataque.

Sustituir el atomo de vanadio por zinc, cobre, plata y magnesio. Posteriormente
analizar su reactividad empleando quimica computacional, esperando un

comportamiento similar al insulino-mimético.
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Capitulo. 2. Fundamentos tedricos

2.1 Introduccion a la teoria

En la quimica computacional encontramos dos areas importantes: Los métodos de

Mecanica Molecular (MM) y los métodos de Estructura Electrénica (MEE).

La MM se fundamenta en la Mecanica Clasica donde se considera a los atomos como
particulas puntuales que interactian con otras mediante enlaces que se asemejan a
resortes. En esta area no se considera a los electrones y abarcan diferentes métodos que
se caracterizan por un campo de fuerza, es decir, el tipo de ecuaciones que describen la
variacion de la energia potencial en un sistema molecular considerando diferentes
factores (la geometria, el tipo de los atomos y el conjunto de los pardmetros que ajustan

las ecuaciones).

Por otra parte, los MEE utilizan la Mecanica Cuantica para determinar propiedades
termodinamicas y electronicas de sistemas atdomicos y moleculares. Estudian el
comportamiento de nucleos y electrones considerandolos como particulas puntuales con
carga y masa fijas e invariables, que interactian segun la ley de Coulomb. Estos métodos
se basan en el planteo y solucion aproximada de la Ecuacion de Shrodinger y se dividen

en tres grupos principales ab /nitio, semiempiricos y funcionales de la densidad.

Ambas areas permiten calcular un conjunto basico de propiedades, por ejemplo, la
conformacion de una molécula, la geometria Optima de un sistema molecular, frecuencias

vibracionales, momento dipolar, etc. dependiendo del método empleado [1].



2.2 La ecuacion de Schrodinger

La ecuacion de Schrodinger es la base de muchos métodos de quimica computacional, es

la ecuacion que explica el movimiento de las particulas subatomicas (nucleos y electrones).

2

{—h b2 +V}W(F,’t) _ ih 0¥ (%, t) [1]

21 Ot

8mm

La ecuacion surge de la dualidad de comportamiento (como particula y como onda) que

presentan las particulas subatomicas, incluye un operador relacionado con la energia
... —h? _o , . . . .
cinetica —V de cada electron del sistema y otro relacionado con la energia potencial

V(r,t) del conjunto de electrones.

Cuando el potencial no depende del tiempo se puede simplificar la funcion de onda

obteniendo la siguiente ecuacion

Y(r 0 =YEY® [2]

Que al sustituir la ecuacion 2 en la 1 se obtienen dos ecuaciones independientes, una para
la funcion espacial y otra funcion temporal, la mas importante es la ecuacion que describe

el comportamiento de la funcion de onda independiente del tiempo.
HY(®) = E¥(¥) 3]

Donde E representa la energia total del sistema y H es el operador Hamiltoniano del

sistema, el cual se define de la siguiente manera:

A=—av24v 4
2
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La funcién de onda (W) describe al electron considerandolo como onda en funcion de las
posiciones del electrén y el nucleo, con lo cual se puede describir la probabilidad de
encontrar un electrén en ciertas coordenadas pero no es posible predecir exactamente su

localizacién, esta probabilidad se obtiene elevando al cuadrado la funcién de onda.

La ecuacion 4 representa muchas soluciones que corresponden a distintas energias del
sistema. La funcion de onda correspondiente a la energia mas baja posible es la que

representa el estado fundamental o estado basal del sistema [2-3].

2.2.1 El Hamiltoniano molecular.

El Hamiltoniano molecular es el operador cuantico correspondiente a la energia total del
sistema y se expresa como la suma de los operadores de energia cinética y energia

potencial.

L1
A=T+V=—3v+V B

Escritos de manera explicita los dos operadores tienen la forma,

~ 1 0? 62 62 0? [6]
T=-3 2 tazto2 Z 2 2T 52

el el nuc nuc
[7]

nu
v-- Z D L X T
7 Rl |rl—r]| L _Rl
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Donde M y Z representan la masa y la carga de los nucleos, r es el vector de las 3 n
coordenadas de los n electrones y R corresponde al vector de las 3N coordenadas de los
N nlcleos. Los dos términos en el operador de energia cinética representan
respectivamente la energia cinética de los electrones y los nucleos, mientras que los tres
términos del operador de energia potencial que esta dado por el potencial de Coulomb
representan respectivamente la atraccion electrén-nucleo y las repulsiones electron-

electron y nucleo-nucleo [2-3].

2.2.2 La aproximacién Born-Oppenheimer

Debido a la diferencia de masa entre las particulas, los electrones se mueven mas rapido
que los nucleos y por lo tanto, se puede hacer la aproximacion de que estos ultimos
permanecen estacionarios generando un campo electrostatico en el cual los electrones se
moveran. Esto nos permite separar los movimientos nuclear y electronico. Considerando

esto, es posible escribir la funcion de onda del sistema de la siguiente manera.
lptotal(r' R) = W (r, R)Xnuc(R) [8]

Donde la notacion (r,R) implica que la funcibn de onda electronica depende
paramétricamente de la posicién de los nucleos. Sustituyendo la expresion (8) en la
ecuacion de Schrédinger molecular, obtenemos las ecuaciones en la aproximacion de

Born y Oppenheimer.
Helqjel(r; RO) = Eel(RO)qJel(r; RO) [9]

Donde R, se refiere a una posicion fija determinada de los nucleos. La solucion de esta

ecuacion da como resultado una energia electronica E,;(Ry) que es la superficie de
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energia potencial (PES) debido a que se trata de una funcién de la posicion de los nucleos.

Por otra parte, la funcién de onda electronica W,;(r, R) debe cumplir dos condiciones:

1. Sabemos que el cuadrado de ¥, (r,R) representa la densidad de probabilidad de

encontrar a la particula en un punto en el espacio, la integral sobre todo el espacio

de esa densidad debe dar 1.

Para esto, es necesario multiplicar la funcion de onda electronica por una

constante de normalizacion N, de tal manera que se cumple lo siguiente:
fIN‘Pel(r; R)|?dr =1 [10]

2. Por otra parte, dado que los electrones son fermiones, es necesario que la funcion
de onda electronica sea antisimétrica al intercambio de dos particulas, lo que

matematicamente significa lo siguiente [4].

W, (ry, .o 1y, rj, e Ty) = =Wy (g, s Tj T, wTp) [11]

2.2.3 Superficies de Energia Potencial

La energia potencial de un sistema molecular es la energia correspondiente a una
configuracion fija de los nucleos, esta energia se representa con una superficie de energia
potencial (PES), lo cual se hace en funcion de las coordenadas nucleares. Si se tiene un
sistema de N atomos después de aplicar la aproximacion de Born- Oppenheimer, se
necesitan 3N-6 coordenadas internas o grados de libertad para poder determinar la PES

[5,6]. La PES es la descripciéon mas completa de conférmeros, en esta superficie existen
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diferentes puntos de los cuales podemos obtener informacidn de interés, estos puntos
son dados por dos términos importantes, el vector gradiente de la energia respecto a las
3N-6y la matriz Hessiana, con los cuales los minimos de la E (q) se caracterizan por valores
propios (los cuales se obtienen al diagonalizar la matriz Hessiana) positivos. Si este minimo
no es el mas bajo en la hiperficie (superficie en 3N-6(5) dimensiones en lugar de sé6lo en
2), es llamado minimo local, de lo contrario se le conoce como minimo global del sistema.
Los minimos locales en una PES corresponden a estructuras estables del sistema quimico.
Debido a que todos los valores propios de la Hessiana en un minimo son positivos al
alejarnos de él alcanzara cierto valor maximo para después disminuir, y asi obtener un
punto de ensilladura. Los puntos de ensilladura son todos los puntos estacionarios tales
que algunos de los valores propios de la Hessiana sean positivos y otros negativos. El
numero de valores propios negativos determinan el orden del punto de ensilladura. El
punto de ensilladura de primer orden esta asociado al estado de transicion en la Teoria
del Estado de Transicion. La PES permite obtener informacidn acerca de las propiedades
moleculares (propiedades vibracionales), por lo tanto, es posible conocer su reactividad

desde el punto de vista cinético y termodinamico [7].

2.3 Mecanica Molecular

Los métodos empleados en mecanica molecular nos permiten describir la energia de
superficie potencial de un sistema empleando un conjunto de ecuaciones que se derivan
de la mecanica clasica, a estas ecuaciones se le conocen como campo de fuerzas y
contiene un conjunto de parametros ajustables y optimizados con la finalidad de obtener

una concordancia con los datos experimentales y los obtenidos de manera teodrica.
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Existen tres componentes fundamentales que definen un campo de fuerza: el primero son
las ecuaciones que describen como varia la energia potencial con respecto a las
coordenadas nucleares del sistema; el segundo es el tipo de atomo, este componente es
fundamental debido a que los atomos presentan diferentes caracteristicas y
comportamiento dependiendo a los atomos que se encuentren unidos (de esto depende
distintas propiedades como la hibridacion y la carga); el Ultimo componente es un
conjunto de parametros ya que es necesario utilizar datos experimentales para ajustar las
ecuaciones que representan la “verdadera” PES de un sistema en funcion de los atomos
que lo componen. Para ello se utilizan conjuntos de parametros ajustables,
fundamentalmente constantes de fuerza (i. e., derivadas segundas de la energia respecto
a las coordenadas nucleares), datos atbmicos y valores estructurales de equilibrio. Ya que
la mecanica molecular no considera a los electrones, es posible representar a una molécula
mediante un modelo mecanico, considerando a los a&tomos como un conjunto de
particulas puntuales unidas por fuerzas elasticas (enlaces), las cuales, se pueden describir
como funciones de energia potencial de los parametros estructurales (longitudes de onda

y angulos, angulos diedros, interacciones no enlazantes, etc.).
Una funcion de energia potencial contiene los siguientes componentes.

e Términos que describen el estiramiento de los enlaces, empleando un potencial

armonico simple, como:

> SKe(®R— R 12l

enlaces

La constante de fuerza K, se obtiene empiricamente, y describe la fuerza de

enlace.
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Términos que describen la deformacién de los dngulos de enlace; empleando
igualmente un potencial arménico simple, donde K, es la contante de fuerza

angular.

> K0 8,)? 13]

angulos

Términos que describen la rotacion impedida alrededor de enlaces simples o
multiples (angulos de torsion o diedros), para esto se utiliza una serie de Fourier

truncada para representar el potencial de torsion.

Z Ka[1 + cos(n — y)] [14]

diedros

Los parametros indican la periodicidad y la resistencia a la rotacion interna,

donde K, representa la energia barrida de torsion para periocidad .

Términos que tienen en cuenta las interacciones de los atomos no enlazados
directamente; usualmente son de dos tipos, las interacciones de Van Der Waals,

que se representan por un potencial lamado de Lennard-Jones.

Z, e [(:_)12 - C‘)ﬁl [15]

Los parametros son caracteristicos de cada atomo en el sistema (representando
la posicién del pozo de Van Der Waals y la forma global de la zona repulsiva) y

las interacciones electrostaticas, representadas por la ley de Coulomb.

E, = 24 [16]
Erl’j
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Al combinar las funciones de energia potencial obtenemos el campo de fuerzay la energia
del sistema corresponde a las desviaciones de estos valores con respecto a los valores
ideales. La energia se puede desglosar en la suma de los términos energéticos

correspondientes a todas las interacciones posibles.
E:ET+E@+Ea)+E€+EVDW+EA [17]

En donde E, corresponde a las deformaciones de las longitudes de enlace- alargamiento
o acortamiento del enlace, E, esta asociada con las distorsiones del angulo de enlace, E,,
representa la energia de torsion debida a la modificacion de los angulos diedros por
rotacién de los enlaces, E., Eypy v E4 consideran las contribuciones de las repulsiones
electrostaticas, interacciones de Van Der Waals y un término adicional que describe las
distorsiones de planaridad producidas por la formacién de tres enlaces o para grupos

funcionales unidos a estructuras cerradas, respectivamente [8,9].

El método de MM es mas rapido y aplicable a moléculas de mayor tamafio a comparacion

con MEE aunque presenta las siguientes limitaciones [7].

e Los campos de fuerza particulares dan buenos resultados sélo para una clase
limitada de moléculas segun la parametrizacion del método.
e No se pueden tratar casos en los cuales los efectos electronicos predominen

(ruptura y formacion de enlaces).

2.3.1 Método Hartree-Fock

Este método fue desarrollado por D. R. Hartree en 1928 y por V. A Fock en 1930, es

utilizado para resolver la ecuacion de Schrédinger para sistemas atémicos de multiples
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electrones [10]. Se basa en suponer que la funcion de onda de muchos cuerpos es un
determinante de Slater de orbitales de una particula, con eso garantiza la antisimetria de
la funcidon de onda y considera le energia de intercambio; sin embargo, no considera

efectos de correlacién que no necesariamente son despreciables [11].

Sabemos que la energia potencial incluida en el Hamiltoniano electrénico contiene tres
términos: uno correspondiente a la repulsién nuclear, otro para la atraccion electron-
nucleo y uno mas para la repulsion interelectronica, cuyo término se puede representar

como:

n n
- - 1 [18]
H? = g H? = E =

rgr! —l

i<j <j

J

Para analizarlo es necesario recurrir a la aproximacion de las particulas independientes, lo
que implica considerar que los electrones mantienen una interaccién promedio con todos
los demas electrones presentes en el sistema en lugar de que estos interactden uno a uno,

obteniendo la siguiente ecuacion:

g :zﬁz. :zVav =
ij i

Con esto se puede escribir el Hamiltoniano total del sistema, en la aproximacion de los

nucleos fijos, de la siguiente manera:

nucleos ZaZb [20]

ﬁtotal = ﬁel + z ™ b |
= |Ra - Rbl

donde, el Hamiltoniano electronico lo podemos escribir como:
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n n
~ P - [21]
Hel = Z(Hll + Vl-av) == Z Fi

i i

Introduciendo asi el operador Fock F;. La parte monoelectrénica exacta del Hamiltoniano
contiene entretanto sélo la energia cinética y la interaccion del electron con todos los

nucleos del sistema, en la forma

N
ﬁ1=_lvz_zz—a [22]
' 2 |Ra_ri|
a=1

De esta manera, los operadores de Fock dependeran ahora formalmente sélo de una

particula [5].

2.3.2 Orbitales moleculares

La aproximacion de las particulas independientes nos permite pensar que cada electron
al moverse en el campo promedio de los demas electrones, posee su propia funcién

monoelectrénica, ¢; con la que obtenemos las ecuaciones de Hartree-Fock.
Fid;(r) = &:;(ry) [23]

donde las funciones ¢;(r;) se llaman espin-orbitales moleculares, mientras que las €; son
las energias orbitales. El método Hartree-Fock consiste en buscar los orbitales ¢; que
minimizan la energia del sistema [11]. Las energias orbitales se pueden relacionar con el
potencial de ionizacién (Teorema de Koopman) debido a que corresponden a la energia

necesaria para remover un electron dado [12]. Para la funcion total del sistema,
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considerando que las variables son independientes, podriamos representar la funcién
P, (r,R) como

" [24]
WerCry, o) = | [ 0100
i=1

Este producto es conocido como producto Hartree, sin embargo, no cumple con la
condicion de antisimetria de la funcion de onda, para lo cual, se debe realizar una

combinacion lineal de productos de Hartree antisimetrizada (determinante de Slater).

1 d1(r1)  Pa(ry) .. bp(ry) [25]
Wer(ry, vy 1y) = \/_—' P1(r2)  Pa(rz) .. bu(rp)
1) b2(r) o dnlrn)

Utilizando esta expresion para la funcion de onda electrénica y los operadores de Fock, es
posible derivar ecuaciones de Hartree-Fock con una forma explicita para los operadores
de interacciéon promedio de cada uno de los electrones y, al resolverlas, podemos
encontrar la forma de los espin-orbitales moleculares y sus energias orbitales, asi como la
energia total de la molécula, su funcion de onda en la aproximacién Born-Oppenheimer

y, por ende, todas las propiedades del sistema [4, 13].

2.3.3 Espin electronico

Los electrones son fermiones por tener espin semientero, usualmente se representa como

espin arriba (+1/2) y espin abajo (-1/2), que se indica con las siguientes funciones:
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)1 ol-)-

Los espin-orbitales moleculares pueden escribirse como un producto de una funcién

espacial y una funcion de espin.
$i(ry) = @i(r)o;(S) [27]

Las funciones de espin (que dependen de la variable de espin s) es una de las dos posibles

funciones discretas definidas a continuacion:

)-15(-3
)-os(-})

Las dos funciones de espin tienen entre si las mismas propiedades de ortonormalidad que

[28]

=

a(S) a(+ 0

o) =1p(s) 7 o

Nl =N =

+ 1

los espin-orbitales moleculares, en estas funciones vemos que dos espin-orbitales
moleculares pueden ser distintos, ya sea que difieran en su parte espacial (el orbital

molecular) o en su funcién de espin o en ambas.

Por lo anterior, cada orbital molecular puede estar ocupado hasta por dos electrones con
diferente direccion de espin, lo cual se conoce como principio de exclusién de Pauli, esto
nos lleva al principio de Aufbau o de construccién en donde se establece que los orbitales

moleculares se van ocupando a partir del que presente la menor energia.

Cuando tenemos orbitales moleculares ocupados por un nimero par de electrones se le
conoce como configuracion electrénica de capa cerrada de lo contrario se identifica como
capa abierta. La configuracion electronica nos ayuda a discutir conceptos como

multiplicidad. La multiplicidad de un sistema coincide con el nimero de electrones
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desapareados mas la unidad, se calcula como 2S + 1, por lo tanto, la multiplicidad de un
sistema de capa cerrada (S = 0) sera 1y se obtiene un singulete. Todos los sistemas de
capa cerrada son singuletes, pero no todos los singuletes corresponden a un sistema de
capa cerrada ni todos los estados fundamentales son singulete. Es posible tener sistemas
con multiplicidades mas altas (cuatruplete, quintuplete, hexaplete, etc.). La mayoria de los

radicales libres de naturaleza organica son dobletes.

Si bien el hecho de que cada electron ocupe un espin-orbital diferente nos permite utilizar
cada orbital dos veces para construir el determinante de Slater (una vez combinado con
la funcion de espin hacia arriba y otra con la funcion de espin hacia abajo), podemos
restringirla y establecer que independientemente de las funciones de espin, las partes
espaciales seran todas ellas diferentes, estos métodos se conocen con el nombre de
restringidos y de lo contrario, seran no restringidos. Es importante mencionar que los
calculos restrictos e irrestrictos pueden aplicarse en sistemas de capa cerrada o capa

abierta, dado que son conceptos diferentes [3, 14-15].

2.3.4 Conjuntos de funciones base

Un conjunto de funciones base es una descripcion matematica de los orbitales en un
sistema molecular, la mayor parte de los métodos mecano-cuanticos moleculares
comienzan el calculo eligiendo las funciones bases. Esta eleccion es de gran importancia
debido a que como ya sabemos, los orbitales moleculares se expresan como una
combinacion lineal de dichas funciones, ademas, el tipo de funciones empleadas influyen

directamente en la precision de un calculo.

Actualmente se emplean dos tipos de funciones base:
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e Las funciones de Slater: Presentan una dependencia exponencial con la distancia
entre los nucleos y electrones. Se emplean fundamentalmente en los métodos
empiricos y son mas eficientes y precisas en cuanto a la representacién de los
orbitales moleculares, el inconveniente que presentan es que no permiten una
resolucion analitica y rapida de las integrales.

e Las Gaussianas: Presentan una dependencia exponencial con el cuadrado de la
distancia entre los nucleos y electrones. Se emplean fundamentalmente en los
métodos ab /nitio y suponen un menor tiempo de calculo computacional en la

evaluacion de las integrales bielectrénicas.

Las funciones de Slater o las funciones Gaussianas constituyen propiamente solo la parte
radial de las funciones de base. La dependencia angular de estas funciones esta dada por
los armoénicos esféricos en el caso de las funciones de Slater y por el empleo de las

llamadas funciones Gaussianas cartesianas en el segundo caso.

Las funciones Gaussianas que se emplean como funciones de base se conocen como
primitivas y a partir de unas combinaciones lineales fijas surgen las llamadas funciones
contraidas. Las funciones contraidas son las que se emplean como conjuntos de funciones

de base para los calculos moleculares.

X () = Z d,pg, (1) 29]
p

Las funciones primitivas para un determinado atomo suelen expresarse con la notacion
(is, jp, kd, If) o, mas concisamente, (isjpkdlf). Asi, un conjunto de base consistente en 14
primitivas de tipo s, 9 de tipo p, 3 de tipo d y 1 de tipo f, se expresaria como (14s9p3d1f).

Las funciones contraidas se expresan de la misma forma, pero usando corchetes.
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Los conjuntos de funciones base se clasifican de acuerdo al nimero y tipo de funciones

que contenga. En la tabla 1 se enlistan los nombres que se emplean frecuentemente y se

incluye una breve descripcion de los conceptos que involucran.

Tabla 1. Conjunto de funciones base.

Denominacion

Explicacion

Base minima (MBS)

Contiene exactamente el nUmero necesario de
funciones para representar los orbitales

atomicos de los atomos en las moléculas.

Base doble Zeta (DZ)

Contiene exactamente dos veces el nUmero de
funciones de la MBS (para el H, por ejemplo,

contiene 2 funciones 1s)

Base “ Split-Valence” (DZV)

Es una MBS para los electrones del core de un
atomo y una DZ para los electrones de la capa

de valencia

Base extendida

Contiene cualquier nUumero mayor que 2 de
funciones para cada orbital atomico. Los
ejemplos incluyen la Triple Zeta (TZ) y Cuadruple
Zeta (Q2).

Base DZ con polarizacion (DZP)

Incluye una base DZ para los orbitales atomicos
de core y de valencia, ademas incluye funciones
de polarizacién, es decir, funciones que no estan
ocupadas en el estado fundamental del atomo
considerado, pero que permiten la polarizacién

de la densidad electrénica hacia las zonas del
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enlace en la molécula. Estas funciones tienen
momento angular superior en uno a la de la

ultima funcién de la capa de valencia

Bases con funciones difusas Estas bases estan construidas como las bases
normales, pero incluyen funciones con el mismo
ndmero angular que las ocupadas pero con
exponentes varias veces mas pequefios que los
necesarios para representar el atomo neutro.
Estas funciones se llaman difusas porque se
extienden a zonas lejanas al nucleo. Sirven para
representar la densidad electréonica en aniones,
complejos débiles y estados excitados de
moléculas. Las funciones difusas permiten a los

orbitales ocupar un espacio mayor.

Existen dos conjuntos de funciones de base muy populares: las de Huzinaga-Dunning y
las de Pople. Las primeras se denotan generalmente como DZ, TZ y DZP, TZP cuando se
incluyen funciones de polarizacion. Las segundas presentan una notacion mas complicada

que se resume a continuacion.

Tabla 2. Conjunto de funciones de base de Pople.

Denominacion Explicacion

STO-NG Son MBS con N Gaussianas en combinaciones fijas para
cada una de las funciones de la base. Ampliamente en

desuso. (p.gj.: STO-3G).
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3-21G, 6-31G Son DZV con tres o seis funciones primitivas en cada una
de las funciones de la MBS que describe el core de los
atomos y 2 o 3 primitivas en la primera de las dos

contraidas en la DZ de valencia.

3-21G*, 3-21G (*), | Igual que el anterior pero incluyendo funciones
6-31G*, 6-31G(d) polarizacion en los atomos de la primera fila (pero no en
los hidrogenos) cuando el asterisco esta sin paréntesis o
aparece como (d). El asterisco entre paréntesis indica que

se usan funciones de polarizacién desde el Na hacia arriba.

6-31G**, 6-31G(d, p), | Igual que la anterior, pero incluyendo también funciones de
6-31G(2d,2p) polarizacion en los hidrogenos (segundo asterisco).
Cuando se incluyen varias funciones de polarizacién (en
lugar de solo 1) se indica como (nd, mp) con ny m el

numero de funciones de polarizacion d y p.

6-311G++(3df,3pd) | Indica una MBS de seis componentes para el core, tres
funciones contraidas a partir de 5 primitivas para cada
numero angular en la capa de valencia, funciones difusas
sp en los atomos de la primera fila (el primer +), funciones
difusas en los H (segundo +), 3 funciones de polarizacion d
y una f en los atomos de la primera fila y 3 funciones de

polarizacion p y una d en los hidrégenos.

No todos los conjuntos de funciones de base anteriormente mencionados se pueden
aplicar para todos los 4&tomos, es por esta razén que se debe consultar previamente el
programa que se esta empleando para determinar si es aplicable al sistema molecular a

analizar [14-16].
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2.3.5 El principio variacional.

La teoria Hartree-Fock se basa en el método variacional de la mecanica cuantica, el cual
establece que para el operador Hamiltoniano independiente del tiempo, cualquier funcién
de onda de prueba tendra un valor esperado de energia que es mayor o igual al de la
verdadera funcion de onda en estado base correspondiente al Hamiltoniano dado. En
otras palabras, el principio del método variacional nos permite calcular un limite superior
para la energia del estado fundamental, esta energia nunca sera mas baja que la energia
real del sistema y cuanto mas mejoremos nuestra representacion de la funcién
(extendiendo la base, por ejemplo) mas cercana estaremos de ella. Este método se puede
aplicar para determinar orbitales 6ptimos en funciones de onda con uno o varios

determinantes [17].

2.3.6 Las ecuaciones Roothaan-Hall

Roothaan y Hall propusieron desarrollar los orbitales de Fock en términos de un conjunto
de funciones de base, con lo cual, todo se reduce a determinar los coeficientes numéricos

que combinan las funciones base para describir la funcion de onda [14].

La aplicacion del principio variacional a las ecuaciones de Hartree-Fock conduce a una

ecuacion matricial que tiene la forma:

FC = SCE [30]

0, escritas las ecuaciones componentes
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. [31]
Z(Fuv - Sisuv)cyi =0 u=1..,N
v=1

En estas ecuaciones, E es una matriz diagonal que corresponde a las energias de los
orbitales moleculares, C es la matriz cuyas columnas son los coeficientes y F es la matriz
de Fock que representa el efecto del campo medio de todos los electrones sobre cada

orbital. Finalmente, S es una matriz cuyos elementos son las integrales:

S, = f Xt dr 321

y es la llamada matriz de superposicion. Otra matriz importante que debemos considerar

es la matriz densidad definida en general como:

N
[33]
P= [PW] = [z nl-c;icm-]

donde n; corresponde a la ocupacion de los orbitales (0,1 o 2). La matriz densidad sirve
para calcular distribuciones de carga en la molécula. Es importante mencionar que la
matriz F depende de la matriz P y por lo tanto, las ecuaciones (31) no son lineales y deben
ser resueltas iterativamente. A esto se le conoce como método de campo autocoherente

o autoconsistente, cuyas siglas en ingles son SCF (Self Consistent field).

El método SCF consiste en determinar una matriz inicial CO, de la cual se obtiene la matriz
de Fock F. Con esta matriz se resuelven las ecuaciones (31), encontrando una nueva matriz
Ci que se utiliza para construir otra nueva matriz Fock. El proceso iterativo se detiene
cuando la diferencia entre dos iteraciones consecutivas (usualmente la matriz P) sea menor

que un cierto limite prefijado [14].
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2.4.- Métodos semiempiricos.

Los MEE ab /nitio presentan varias limitaciones, una de las mas importantes es el tiempo
que tarda en calcular el gran nimero de integrales bielectronicas sobre funciones de base
en el caso Hartree-Fock, ademas, presentan un costo computacional elevado y su
aplicacion esta restringida a moléculas pequefas; por lo tanto, es necesario recurrir a los
calculos semiempiricos. Los métodos semiempiricos utilizan parametros derivados de
datos experimentales para simplificar la aproximaciéon de la ecuacion de Schrodinger,
estos métodos se basan en la teoria Hartree-Fock y minimizan su costo al disminuir el
numero de integrales a calcular ya que se introducen algunas simplificaciones y por lo
tanto, es necesario parametrizar el método ya que se introduce un error al realizar estas
modificaciones. La ventaja de los métodos semiempiricos es que son mucho mas rapidos
que los ab initio, la desventaja es que en cuanto a resultados, estos no son tan exactos y
por lo tanto algunas propiedades no pueden ser predichas de manera confiable. Sin
embargo, cuando la molécula que se analiza es similar a las de la base de datos del
método de parametrizacion, los resultados pueden ser muy buenos. Los métodos
semiempiricos modernos se basan en la aproximacién ZDO (zero-differential overlap), la
cual, no toma en cuenta todos los productos de las funciones bases que dependen de las
mismas coordenadas electronicas si se encuentran en diferentes atomos, esto implica que
la matriz de sobreposicion es igual a la matriz unidad y también es posible anular muchas

integrales bielectrénicas:

J(PH(F)CPV(I‘) =0 sig#v [34]

Los métodos semiempiricos mas comunes son los siguientes

e CNDO: Complete Neglect of Differential Overlap.
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INDO: Intermediate Neglect of Differential Overlap. Se divide en dos diferentes
parametrizaciones, INDO/1 para geometrias e INDO/S parametrizado para
reproducir propiedades espectroscopicas.

MNDO: Modified Neglect of Differential Overlap, actualmente en desuso excepto
cuando no existe parametrizacion especifica en los métodos mas modernos.

AM1: Austin Model 1, uno de los dos métodos mas modernos en uso, debido a
Dewar.

PM3: Parametric Method Number 3, el segundo de los dos métodos modernos en
uso, debido a Stewar.

PM6: Parametric Method Number 6. Este método consiste en wusar las
aproximaciones finales y parametros optimizados obtenidos de resultados de

Hartree- Fock y funcional de la densidad B3LYP.

Los métodos MNDO, AM1 y PM3 estan parametrizados para reproducir calores de

formacion, mientras que INDO/S reproducen transiciones electronicas en la region UV-Vis

mediante calculos CI sobre la funcion de onda calculada semiempiricamente. Ademas,

MNDO, AM1 y PM3 son distintas parametrizaciones de aproximadamente la misma

metodologia [18,19].

2.5.- Métodos de funcionales de la densidad

La Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD) es otro tipo de método de calculo de

energia de un sistema, su fundamento tedrico se basa en el teorema Kohn-Sham: la

energia de un sistema multielectrénico es un funcional (desconocido) de la densidad

electrdnica exacta. Estos métodos tienen un costo computacional un poco menor que los
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célculos ab initio. A diferencia de estos Ultimos, la TFD expresa la energia de un estado
fundamental de un sistema polielectrénico con la densidad electrénica. La gran ventaja de
los métodos TFD es que la funcion de densidad es simplemente una funcidn
tridimensional de las tres coordenadas del espacio fisico. A partir de la Teoria de los
Funcionales de la densidad (TFD) es posible definir conceptos universales sobre
estabilidad y reactividad molecular tales como el potencial quimico electrénico (u), dureza
absoluta (n) e indice global de electrofilicidad (w) [20-21]. El potencial quimico electronico

(M) fue definido por Parr [22], como:
1
p=—50+A) [35]

Donde, p es caracteristico de la electronegatividad de las moléculas, 1 es la energia de
ionizacién vertical y A corresponde a la afinidad electronica vertical. La dureza absoluta se

define como [22-25]:

El indice global de electrofilicidad w fue introducido por Parr [26] y se calcula utilizando

el potencial quimico electrénico y la dureza quimica global n:

W [37]

De acuerdo a la definicion w mide la tendencia de una especie a aceptar electrones. Asi,
un buen nucledfilo tiene valores bajos de p y w mientras que un electrofilo se caracteriza
por altos valores de p y w. Adicionalmente, el principio de acidos blandos y duros (HSAB)
ha sido util para predecir la reactividad de sistemas quimicos [27-29]. El principio HSAB se
ha utilizado en un sentido local en términos de conceptos TFD tales como la Funcién Fukui

f(©®). Gazquez y Méndez mostraron que los sitios en las especies quimicas con los valores
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mas grandes de la Funcion Fukui (f(¥)) son aquellos con la mayor reactividad. La Funcién

Fukui se define como [27]:

, dp(F) [38]
= (29)
N ),

Donde p(7) es la densidad electrénica, NV es el nUmero de electrones y V es el potencial
externo ejercido por los nucleos. Este parametro se encuentra asociado al orbital frontera
dentro de la aproximacion de core congelado. Esta aproximacion considera qué cuando
existe una variacién en el nimero de electrones, solamente el orbital frontera respectivo
se vera afectado, cuando NV aumenta a N+ dN se puede obtener la Funcién Fukui para un

ataque electrofilico como:
f® = dp® by = pu(® [39]

Donde py(Y) es la densidad electronica del Orbital Molecular mas Alto Ocupado (HOMO).

Cuando Ndisminuye a N-dN se obtiene la Funcion Fukui para un ataque nucleofilico.
fr® = o1, () = pr(B) [40]

Donde p,(¥) es la densidad electrénica del orbital molecular mas bajo desocupado

(LUMO,).

Finalmente para un ataque via radicales libres se obtiene de la siguiente manera [27-36]:

FO6) = 3 (u®) + ) 1)
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En el

Capitulo 3. Metodologia

presente trabajo se estudid un conjunto de vanadatos con potencial

comportamiento insulino-mimético reportados previamente en la literatura. Los cuales, se

enlistan a continuacién en la Tabla 3 [7-15].

Tabla 3. Vanadatos con potencial comportamiento insulino-mimético.

Molécula Férmula Imagen
1.- Bis(metilcisteinato) | VO(C4H9NO>S), ./a{
oxovanadio IV °o M ;f P
W ey e
I fl AN
2.- Bis(dipicolinato) VO(CsHaNO2)2 N ?
oxovanadio IV ’/‘ N
D
Y N ®
,0/‘ P e
gt 9
3.-(N, V- VOI[CH4(C7HsN ? *(‘/’
disalicildietilendiamina) | O);] " e ,0/‘; .N/ >
oxovanadio IV /"_‘/' / /‘ ‘
— /‘ 9 /)—J
/—_- 1 D--&
" i
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4.- Bis(/V, N-dimetil- VO(CaH10Ns)2 2"

biguanidato)

oxovanadio IV

5.- Bis(malonato) VO(C3H204)2

oxovanadio IV

6.- Bis(6- VO(C7HeNO2): ? 9

metilpicolinato) f‘\‘/‘\

oxovanadio IV b (J
ey ® 3 d

3
7.- Bis(1-6xido-2- VO(CsHaNO:2)2 $ 9

piridonato) oxovanadio

v
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8.-Bis(maltolato) VO(CeH503)2 ’\/

oxovanadio IV "‘ ] ,

9.- Bis(1-6xido-2- VO(CsH4NOS)2 ? 1
piridinatiolato) 2 ‘/‘ /

oxovanadio IV

10.- Bis(pirrolidino-A- | VO(CsHgNS2)2 , 3/“ J‘L
/L //',/) E / /J
[ 2 .

carboditioato)

oxovanadio IV o ‘\, J,/ ®

Se disefiaron cada uno de los vanadatos mostrados en la tabla 3 empleando el programa
Spartan. Posteriormente se realizd la busqueda conformacional para cada vanadato con
la finalidad de obtener, para cada uno, la estructura de minima energia. Se optimizé cada
molécula utilizando métodos semiempiricos (PM6) y TFD (B3LYP) con la base 6-311G++
(2d, 2p). Con las moléculas optimizadas fue posible obtener el valor de energia de los
orbitales frontera HOMO y LUMO, estos valores se utilizaron para calcular parametros
globales de reactividad como dureza, electrofilicidad y potencial quimico. Con base a
estos datos podemos predecir el comportamiento de las moléculas.

A continuacion se calcularon las Funciones Fukui como parametros locales de reactividad
para cada vanadato, obteniendo el sitio mas susceptible a sufrir reacciones nucleofilicas,
electrofilicas y via radicales libres. Los resultados se visualizaron con el paquete Gabedit

2.4.8.
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Capitulo 4. Reactividad quimica de vanadatos empleando

descriptores globales y locales de reactividad.

4.1. Estudios semiempiricos PM6.

4.1.1 Pardmetros globales de reactividad.

En la tabla 4 se presentan 10 moléculas que contienen vanadio en su estructura, la
columna a) corresponde al orbital molecular HOMO mientras que la columna b) se refiere
al orbital molecular LUMO para cada molécula. Con base al mapeo del orbital HOMO se
puede sugerir un ataque de tipo electrofilico, mientras que para el orbital LUMO un ataque
de tipo nucleofilico. Analizando en primera instancia el orbital HOMO se puede observar
que la reactividad frente a un ataque electrofilico se encuentra en el atomo de vanadio
para las moléculas etiquetadas como 1, 2, 4 .6, 7, 8 y 9 correspondientes a
bis(metilcisteinato)oxovanadio IV bis(dipicolinato)oxovanadio 1V, bis(N,N-dimetil-
biguanidato)oxovanadio IV, bis(6-metilpicolinato)oxovanadio 1V, bis(1-0xido-2-
piridonato)oxovanadio 1V, bis(maltolato)oxovanadio IV y  bis(1-6xido-2-
piridinatiolato)oxovanadio IV respectivamente.

Sin embargo, para la molécula 3, (AN, N-disalicildietilendiamina)oxovanadio 1V, la
probabilidad de que ocurra un ataque electrofilico se encuentra en el atomo de carbono
con hibridacién sp? situado entre el nitrégeno y el benceno. En cuanto a la molécula
bis(malonato)oxovanadio IV (molécula 5), la reactividad electrofilica se presenta en los
atomos de oxigenos correspondientes a los grupos carbonilo. Por Gltimo, la molécula
bis(pirrolidino- N-carboditioato)oxovanadio IV (molécula 10) presenta esta reactividad en

los atomos de azufre y vanadio.
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En cuanto al apartado b) en la Tabla 4, se reporta la distribucion del orbital LUMO para
cada molécula, como se mencion6 anteriormente, el orbital LUMO representa el sitio
donde se podra llevar a cabo un ataque nucleofilico.

Para la molécula bis(metilcisteinato)oxovanadio IV (molécula 1) el ataque nucleofilico
tendria lugar en el atomo de vanadio. En cuanto a las moléculas 2, 3 y 6,
bis(dipicolinato)oxovanadio 1V, (N, N-disalicildietiiendiamina)oxovanadio IV y bis(6-
metilpicolinato)oxovanadio IV respectivamente, este tipo de ataque tendra lugar en los
atomos de nitrégeno. Por otro lado, para la molécula bis(M,N- dimetil-
biguanidato)oxovanadio IV (molécula 4) la reactividad nucleofilica se situa en el atomo de
carbono unido al grupo amino. Mientras que para la molécula 5, bis(malonato)oxovanadio
IV, se prefiere al atomo de carbono correspondiente al grupo carbonilo. Sin embargo, para
las moléculas 7 y 9, bis(1-6xido-2-piridonato)oxovanadio IV y bis(1-6xido-2-
piridinatiolato)oxovanadio IV respectivamente, el carbono del grupo CH adyacente al
nitrogeno es mas susceptibles a reaccionar nucleofilicamente. En el caso de la molécula
bis(maltolato)oxovanadio IV (8), el ataque nucleofilico tendria lugar en los atomos de
carbono situados en la posicién 3y 5 del grupo pirano.

Finalmente, para la molécula 10, bis(pirrolidino-/N-carboditioato)oxovanadio 1V, la
reactividad se encuentra en el atomo de carbono situado entre los azufres para un ataque

nucleofilico.

40



Tabla 4. Mapeo de orbitales HOMO y LUMO de los compuestos de vanadio analizados

con potencial comportamiento insulino-mimético.

MOLECULA

a) HOMO

b) LUMO

1.-Bis(metilcisteinato)

oxovanadio IV

2.-Bis(dipicolinato)

oxovanadio IV

3.-(N, N-
disalicildietilendiamin

a) oxovanadio IV
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4.-Bis( N, N-dimetil-
biguanidato)

oxovanadio IV

5.-Bis( malonato)

oxovanadio IV

6.-Bis(6-
metilpicolinato)

oxovanadio IV

7.-Bis(1-6xido-2-
piridonato)

oxovanadio IV
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8-Bis(maltolato)

oxovanadio IV

9.-Bis(1-6xido-2-
piridinatiolato)

oxovanadio IV

10.-Bis(pirrolidino- /-
carboditioato)

oxovanadio IV

Adicionalmente, con los valores de energia obtenidos de los orbitales frontera HOMO y
LUMO se pueden calcular los parametros globales de reactividad, con los cuales se puede
obtener informacion Util acerca de la molécula en cuestion. Entre los parametros globales
de reactividad se encuentra el potencial quimico (p), el cual muestra la tendencia de
escape de un electron, esto nos proporciona informacién sobre el comportamiento
electronegativo de una especie. Asi los valores altos de u corresponden a especies
electronegativas, por otro lado, la dureza (n) que esta relacionada con la polarizabilidad
de la molécula nos da una idea de su estabilidad, por lo tanto, valores altos de n

corresponde a moléculas estables.
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Adicionalmente, la electrofilicidad global (w) muestra la susceptibilidad de las especies
quimicas a aceptar electrones. Asi, sabemos que valores bajos de w sugieren a un buen
nucleéfilo mientras que los valores altos indican la presencia de un buen electréfilo [1]. En
la figura 4.1 se muestra una grafica de los parametros globales de reactividad para
simplificar el analisis de la informacion obtenida. En esta grafica se puede observar cual
molécula presentan el valor mayor y cual otra el menor para cada parametro.

Para el potencial quimico (p) la molécula que presenta el valor menor es
bis(malonato)oxovanadio IV (molécula 5), esto indica que es la especie mas
electronegativa, de igual manera presenta el valor menor de w lo que sugiere que es un
buen nucledfilo, por otro lado, presenta el valor menor de dureza lo que indica que es la
molécula menos estable a comparacion de las demas.

En cuanto a las moléculas que presentan los valores mayores para los parametros globales
graficados esta la bis(N, V-dimetil-biguanidato)oxovanadio IV, que presenta el valor mayor
de py w, lo que indica que esta especie es la menos electronegativa y se comportara

como electroéfilo, respectivamente.

Finalmente, el valor mayor de dureza corresponde a la molécula (NN-

disalicildietilendiamina)oxovanadio IV, lo que indica que es la molécula mas estable a

comparacién de los otros vanadatos.
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3 —e— Potencial Quimico [y)
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—&— Dureza (n)

—o— Electrofilicidad {w)
-8

Energia de los descriptores globales de
reactividad {eV)

N
(]
[V}

Molécula

Figura 4.1 Resultados obtenidos de los descriptores globales de reactividad para

vanadatos con el nivel semiempirico PM6.

4.2. Estudios con Teoria de los Funcionales de la Densidad.

4.2.1 Parametros globales de reactividad.

A continuacién se calcularon los descriptores globales de reactividad para las moléculas
estudiadas en este trabajo, empleando la Teoria de los Funcionales de la Densidad con el
método B3LYP/6-311G++ (2d, 2p) en fase acuosa. Con base a los descriptores globales
de reactividad como potencial quimico, dureza absoluta y electrofilicidad, se obtuvo que
la molécula mas reactiva es bis(malonato)oxovanadio IV (molécula 5) debido a que
presenta el valor mas bajo de dureza, el valor mas alto de potencial quimico y de
electrofilicidad, lo que sugiere que es la mas electronegativa y se comporta como un buen

nucleofilo.
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Por otro lado, la molécula bis(N,N-dimetil-biguanidato)oxovanadio IV (molécula 4)
presenta los valores mas bajos de potencial quimico y electrofilicidad, lo que sugiere que

es la molécula menos electronegativa y se comporta como electrofilo.
0.6
0.5

0.4

0.3 —8— potencial Q. ()
—&— Dureza (n)

0.2 —#— Electrofilicidad [ w)

0.1

Energia del descriptor global de reactividad (eV)

Molécula

Figura 4.2. Resultados obtenidos de los descriptores globales de reactividad para

vanadatos con el nivel B3LYP/6-311G++ (2d, 2p).
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4.2.2 Parametros locales de reactividad.

En cuanto a la evaluacién de parametros locales de reactividad se empled la Funcidén Fukui
para los diferentes complejos aqui analizados, estos parametros indican que en la
molécula bis(metilcisteinato)oxovanadio IV (figura 4.3) el atomo mas reactivo frente a un
ataque nucleofilico y por radicales libres es el vanadio, por otro lado un ataque electrofilico

procederia en uno de los atomos de azufre.

Ataque por Atague
radical """ . """ nucleofilico

electrofilico

Figura 4.3. Bis(metilcisteinato)oxovanadio IV

Para la molécula bis(dipicolinato)oxovanadio IV (figura 4.4) los ataques de tipo electrofilico
y por radicales libres prefieren al &tomo de vanadio, por otro lado, un ataque nucleofilico

se llevaria a cabo en el atomo de oxigeno central.

Ataque
nucleofilico ™,

&, Ataque por
“radical

Ataque
&  electrofilico

Figura 4.4. Bis(dipicolinato)oxovanadio IV
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En el caso de la molécula (N N-disalicildietilendiamina)oxovanadio IV (figura 4.5) un
ataque electrofilico se llevaria a cabo en el atomo de carbono adyacente a uno de los
atomos de oxigeno, para un ataque via radicales libres se prefiere el atomo de vanadio y

en caso de un ataque nucleofilico procedera en uno de los &tomos de oxigeno laterales.

Atdque por
radical

Ataqtje Ataque
electrofilice ~ nucleofilico

Figura 4.5. (N, N-disalicildietilendiamina)oxovanadio IV

La figura 4.6 representa a la molécula bis(N,N-dimetil-biguanidato)oxovanadio 1V, el
atomo mas reactivo tanto para un ataque nucleofilico como para un ataque por radicales
libres es el vanadio, en el caso de un ataque electrofilico se llevaria a cabo principalmente

en uno de los atomos de nitrogeno adyacente al atomo de vanadio.

y nucleofilico
3] \ Ataque por
J/K radical Ataque

9 electrofilico

Figura 4.6. Bis(N, N-dimetil-biguanidato)oxovanadio IV
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Para la molécula bis(malonato)oxovanadio 1V (figura 4.7) el atomo de vanadio es el punto

clave para un ataque de tipo electrofilico, sin embargo en caso de presentar un ataque

nucleofilico o por radicales libres estos procederan en uno de los atomos de oxigeno

terminales.

f Ataque &
ry electrofilico

R ... Ataque por

Ataque o
nucleofilico

radical

Figura 4.7. Bis(malonato)oxovanadio IV

La figura 4.8 representa a la molécula bis(6-metilpicolinato)oxovanadio IV para la cual la

evaluacion de la Funcién Fukui sugiere que un ataque tipo radicales libres tendria lugar

en el &tomo de vanadio, en el caso de un ataque nucleofilico se prefiere a los atomos de

oxigeno terminales y para un ataque electrofilico procedera en el atomo de carbono

presente en el carbonilo.

Ataque
electroflllco )|

.vc,/‘ 3

Ataque ./
nucleofilico

Ataque
'4 " nucleofilico

.. Ataque por
radical

ﬁ/f”

Figura 4.8. Bis(6-metilpicolinato)oxovanadio IV
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La figura 4.9 representa a la molécula bis(1-6xido-2-piridonato)oxovanadio IV, empleando
la Funcion Fukui podemos determinar que el atomo mas reactivo tanto para un ataque
electrofilico como para un ataque via radicales libres es el vanadio, por otro lado, para un

ataque nucleofilico se prefiere al atomo de oxigeno.

Ataque

-f nuclegfl‘lico f

J/‘ Ataque Ataque

) por radical electrofilico J

Figura 4.9. Bis(1-6xido-2-piridonato)oxovanadio IV

Para la molécula bis(maltolato)oxovanadio IV (figura 4.10) un ataque nucleofilico
procedera en el atomo de oxigeno, sin embargo, para un ataque electrofilico o por

radicales libres se prefiere en ambos casos al atomo de vanadio.

\”/J Ataque w‘

, &
[ Ataque Ataque ‘/‘

|
. 9 H |
d por radical electrofilico |

Figura 4.10. Bis(maltolato)oxovanadio IV

Por otro lado, para la molécula bis(1-6xido-2-piridinatiolato)oxovanadio IV (figura 4.11) el

analisis de la Funcion Fukui sugiere que para un ataque por radicales libres y de igual
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manera si se presentara un ataque nucleofilico, ambos tendrian lugar en el atomo de

vanadio y un ataque electrofilico se llevaria a cabo en el atomo de oxigeno.

Ataque )

Ataque 9

por radical -
nucleofilico

Figura 4.11. Bis(1-6xido-2-piridinatiolato)oxovanadio IV

Para el caso de la molécula bis(pirrolidino- MV-carboditioato)oxovanadio IV (figura 4.12) un
ataque electrofilico procedera en uno de los &tomo de azufre, si se presenta un ataque de

tipo nucleofilico o por radicales libres ambos se llevarian a cabo en el atomo de vanadio.

Ataque
electyofilico

J/“) Ataque Atague P/()
") %

por radical nucleofilico

Figura 4.12. Bis(pirrolidino- N-carboditioato)oxovanadio IV

4.3 Referencias.

[1] Mendoza. L., "A Theoretical Study of Chemical Reactivity of Tartrazine Through DFT
Reactivity Descriptors”. J. Mex. Chem. Soc., 2014, 58, 4.
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Capitulo 5. Reactividad quimica de nuevos compuestos con

posible comportamiento Insulino-mimético.

5.1. Estudios con Teoria de los Funcionales de la Densidad.

Con la intencion de estudiar nuevos compuestos con posible comportamiento insulino
mimético y con una menor toxicidad a la que presentan los vanadatos. En el presente
trabajo se sustituyé en cada molécula estudiada, el &tomo de vanadio por cobre, zinc,
plata y magnesio, estas nuevas moléculas se analizaron de la misma manera que los
vanadatos, en la mayoria de los casos, se deformd la geometria de la molécula. A
continuacion en la tabla 5 se muestran algunas de las moléculas en donde se observd
menos cambio en la estructura, con base a esto, podemos resaltar a la molécula
bis(dipicolinato)oxovanadio 1V, la cual al cambiar el atomo de vanadio por cobre se

conserva la estructura y la reactividad para un ataque nucleofilico y por radicales libres.
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Tabla 5. Descriptores locales de reactividad obtenidos en el nivel B3LYP/6-311G++ (2d,2p),

para moléculas con diferente centro metalico a vanadio.

VANADIO OTRO ELEMENTO
Bis(dipicolinato)oxovanadio IV Cu
£
f0
f+
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(N, N-
disalicildietilendiamina)oxovanadio

vV

Zn
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El vanadato que se tomé de base fue bis(dipicolinato)oxovanadio 1V, en el cual se sustituyé
el atomo de vanadio por cobre, la evaluacion de la Funcién Fukui para la molécula
oxobis(dipicolinato) de cobre indican que el atomo mas reactivo para un ataque
nucleofilico es el oxigeno central, para un ataque via radicales libres se prefiere al atomo
de cobre y finalmente un ataque electrofilico tendria lugar en los atomos de oxigeno

presentes en los carbonilos [1].

Figura 5.1. Evaluacion de la Funcion Fukui para un ataque electrofilico en la molécula

oxobis(dipicolinato) de cobre.

Figura 5.2. Evaluacion de la Funcién Fukui para un ataque nucleofilico para la molécula

oxobis(dipicolinato) de cobre.
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Figura 5.3. Evaluacion de la Funcién Fukui para un ataque via radicales libres para la
molécula oxobis(dipicolinato) de cobre.

La reactividad que presenta el vanadato base se estudio anteriormente, en donde
determinamos que para un ataque electrofilico y via radicales libres se prefiere el atomo

de vanadio y en caso de un ataque nucleofilico el atomo de oxigeno central.

Ataque
nucleofilico ™

oues

o L., Ataque por
" "*'radical
&  clectrofilico

Figura 5.4. Evaluacion de la Funcion Fukui para un ataque electrofilico, nucleofilico y via

radicales libres para la molécula bis(dipicolinato)oxovanadio IV.
Comparando la reactividad de ambas moléculas se observa que los ataques nucleofilico y

por radicales libres se presentan en los mismos sitio para ambas moléculas, sin embargo,

difieren cuando se trata de un ataque electrofilico.
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5.2 Referencias.

[1] Mendoza. L., “A Theoretical Study of Chemical Reactivity of Tartrazine Through DFT
Reactivity Descriptors”. J. Mex. Chem. Soc., 2014, 58, 4.

Capitulo 6. Conclusiones generales

En el presente trabajo se estudiaron 10 vanadatos, los cuales presentan comportamiento
insulino-mimético. Estas moléculas se analizaron utilizando métodos semiempiricos y TFD.
Se calcularon parametros globales de reactividad tales como, potencial quimico, durezay
electrofilicidad.

Los resultados obtenidos de estos parametros por ambos métodos sugieren que la
molécula bis(malonato)oxovanadio IV es la especie mas electronegativa y se comporta
como un buen nucledfilo debido a que presenta el valor menor de potencial quimico y
electrofilicidad, respectivamente. Esto es de gran importancia para la activacién del
receptor insulinico debido a que se ha reportado que esto ocurre mediante interaccion
nucleofilica con la insulina [1].

Por otro lado, la misma molécula (bis(malonato)oxovanadio IV) presentd el valor menor
de dureza, lo que sugiere que es la especie menos estable y por lo tanto mas reactiva, en
comparacion con las demas, lo que sugiere que presenta un comportamiento insulino-
mimético mayor.

Adicionalmente, se calcularon parametros locales de reactividad para la molécula
bis(malonato)oxovanadio IV empleando la Funcion Fukui, con esto fue posible determinar,
de manera mas especifica, los sitios mas susceptible a reaccionar frente a diferentes tipos

de ataque quimico. Los resultados sugieren que el atomo de vanadio es el punto clave
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para un ataque electrofilico, sin embargo, para un ataque nucleofilico o por radicales libres
se prefiere a los atomos de oxigeno de los grupos carbonilos presentes en la molécula.
Por otro lado, se disefid la molécula oxobis(dipicolinato) de cobre tomando como base la
estructura de la molécula bis(dipicolinato)oxovanadio IV, el analisis de la reactividad local
empleando la Funcién Fukui para la molécula oxobis(dipicolinato) de cobre sugiere que
un ataque nucleofilico y por radicales libres se prefiere en el centro de la molécula donde
se encuentran el atomo de cobre y el de oxigeno. Para un ataque electrofilico se prefiere
a los atomos de oxigeno correspondientes a los carbonilos presentes en la estructura.
Comparando la reactividad de las moléculas bis(dipicolinato)oxovanadio IV vy
oxobis(dipicolinato) de cobre observamos que los ataques nucleofilico y via radicales
libres se presenta en el centro de la molécula, sin embargo, difieren cuando se trata de un
ataque electrofilico, ya que para la molécula bis(dipicolinato)oxovanadio IV se prefiere al
atomo de vanadio mientras que en la molécula (oxobis(dipicolinato) de cobre el ataque
electrofilico tendria lugar en los atomos de oxigeno correspondiente a los carbonilos.

El estudio y comparacion de la reactividad de estas moléculas (oxobis(dipicolinato) de
cobre y bis(dipicolinato)oxovanadio IV) es de gran importancia debido a que la molécula
base presenta comportamiento insulino-mimético, pero al contener vanadio en su
estructura, su consumo en elevadas cantidades se vuelve toxico para organismo, al
sustituir el centro metalico por cobre observamos que la reactividad no difiere para el
ataque nucleofilico y via radicales libres, sin embargo cambia cuando se trata de un ataque

electrofilico.

6.1 Referencias

[1] P. Lorenzo., A. Moreno., L. Lizasoain., J. C. Leza., M. A Moro., A. Portoles., “Farmacologia

Basica y Clinica”. 18 Edicion. Ed. Panamericana. Madrid, 2008, 1, 37.
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Capitulo 7. Perspectivas

Con los resultados y el analisis aportado en esta tesis es posible ampliar el estudio teodrico
realizando un proceso Docking con el programa ArgusLab. Esto con la finalidad de analizar
y comparar la interaccion entre la pared celular y las moléculas bis(malonato)oxovanadio
IV y oxobis(dipicolinato) de cobre, para corroborar el comportamiento insulino-mimético,
asi en un momento dado, éste estudio pueda servir como base para la sintesis de nuevas
moléculas con comportamiento insulino-mimético y posteriormente emplearse en

medicamentos para contrarrestar la diabetes.
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Capitulo 8. Anexo

Tabla 6. Descriptores globales de reactividad para vanadatos PM6

Molécula

EHomo

ELumo

A

Bis(metilcisteinato)
oxovanadio IV

-0.277751

-0.011392

-7.555

-0.31

-3.932

-7.245

-1.067

3.932

Bis(dipicolinato)
oxovanadio IV

-0.272864

-0.049612

-7.422

-1.349

-4.386

-6.072

-1.584

4.386

(N, V-
disalicildietilendiamina)
oxovanadio IV

-0.241002

-0.024291

-6.555

-0.661

-3.608

-5.895

-1.104

3.608

Bis(N,N-dimetil-
biguanidato)oxovanadio
v

-0.214065

0.02227

-5.823

0.606

-2.608

-6.428

-0.529

2.608

Bis(malonato)
oxovanadio IV

-0.411298

-0.057292

-11.187

-1.558

-6.373

-9.629

-2.109

6.373

Bis(6-metilpicolinato)
oxovanadio IV

-0.270255

-0.044724

-7.351

-1.216

-4.284

-6.134

-1.496

4.284

Bis(1-6xido-2-piridonato)
oxovanadio IV

-0.262206

-0.023887

-7.132

-0.65

-3.891

-6.482

-1.168

3.891

Bis(maltolato)oxovanadio
v

-0.246625

-0.028517

-6.708

-0.776

-3.742

-5.933

-1.18

3.742

Bis(1-6xido-2-
piridinatiolato)
oxovanadio IV

-0.273011

-0.025835

-7.426

-0.703

-4.064

-6.723

-1.228

4.064

10

Bis(pirrolidino- -
carboditioato)
oxovanadio IV

-0.278891

-0.017529

-7.586

-0.477

-4.031

-7.109

-1.143

4.031

Tabla 7. Descriptores globales de reactividad para vanadatos B3LYP 6-311G++ (2d,

2p).
Molécula I A v} n w X

1.- Bis(metilcisteinato)oxovanadio IV. 0.225 0.091 0.158 0.134 0.093 -0.158
2.- Bis(dipicolinato)oxovanadio IV. 0.243 0.088 0.166 0.154 0.089 -0.166
3.- (M, N-disalicildietilendiamina)oxovanadio | 0.210 0.069 0.140 0.141 0.069 -0.140
V.
4.- Bis(N,N-dimetil-biguanidato)oxovanadio | 0.168 0.031 0.100 0.137 0.036 -0.100
Iv.
5.- Bis(malonato)oxovanadio IV. 0.330 0.244 0.287 0.086 0.481 -0.287
6.- Bis(6-metilpicolinato)oxovanadio IV. 0.243 0.091 0.167 0.152 0.091 -0.167
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7.- Bis(1-6xido-2-piridonato)oxovanadio IV. | 0.234 0.074 0.154 0.160 0.074 -0.154
8.- Bis(maltolato)oxovanadio IV. 0.224 0.062 0.143 0.161 0.063 -0.143
9.- Bis(1-6xido-2-piridinatiolato)oxovanadio | 0.229 0.093 0.161 0.136 0.096 -0.161
Iv.
10.-Bis(pirrolidino-N- 0.222 0.096 0.159 0.125 0.101 -0.159
carboditioato)oxovanadio IV.
Evaluacion de Funcion Fukui empleando cargas con el método B3LYP 6-311G
++ (2d, 2p). En negritas se indica el atomo mas reactivo frente a ataques
electrofilicos (f-), via radicales libres (f°) y nucleofilicos (f+)
Tabla 8. Funcion Fukui para la molécula bis(metilcisteinato)oxovanadio IV.
3T° 20H
23H 5 14H ’
k( /‘k‘\ 3i¢ };\QH
24H o Yoo~ 18H
254 203V Al
3aQ_ 3 |21H
~33¢ 3¢
\ BT:H 65 22H
20H }\‘O
30H 2¥
28H
Atomo No ‘ Carga -1 Carga 0 Carga 1 0 fr
V 1 0.08057 0.44973 0.61452 0.16479 0.266975 0.36916
(@] 2 -0.67012 -0.53809 -0.39134 0.14675 0.13939 0.13203
N 3 -0.74728 -0.75294 -0.73689 0.01605 0.005195 -0.00566
N 4 -0.74454 -0.75049 -0.73533 0.01516 0.004605 -0.00595
S 5 -0.2466 -0.12682 0.0853 0.21212 0.16595 0.11978
S 6 -0.24798 -0.12803 0.08221 0.21024 0.165095 0.11995
H 7 0.39297 0.41304 0.42903 0.01599 0.01803 0.02007
H 8 0.39283 0.41288 0.43319 0.02031 0.02018 0.02005
H 9 0.39256 0.41287 0.43327 0.0204 0.020355 0.02031
C 10 -0.1189 -0.11638 -0.11392 0.00246 0.00249 0.00252
C 11 -0.49624 -0.48132 -0.47988 0.00144 0.00818 0.01492
C 12 -0.12153 -0.11897 -0.11595 0.00302 0.00279 0.00256
C 13 -0.49661 -0.48157 -0.47993 0.00164 0.00834 0.01504
H 14 0.39281 0.41275 0.42918 0.01643 0.018185 0.01994
H 15 0.22133 0.23444 0.24786 0.01342 0.013265 0.01311
(@] 16 -0.55082 -0.54446 -0.5386 0.00586 0.00611 0.00636
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C 17 -0.21168 -0.21059 -0.20989 0.0007 0.000895 0.00109
H 18 0.19495 0.19755 0.20002 0.00247 0.002535 0.0026
H 19 0.18891 0.19138 0.19361 0.00223 0.00235 0.00247
H 20 0.18896 0.19146 0.1938 0.00234 0.00242 0.0025
H 21 0.19251 0.20777 0.22446 0.01669 0.015975 0.01526
H 22 0.21148 0.22877 0.2488 0.02003 0.01866 0.01729
H 23 0.21085 0.22833 0.24873 0.0204 0.01894 0.01748
H 24 0.19259 0.20781 0.22451 0.0167 0.01596 0.01522
H 25 0.21848 0.23172 0.24525 0.01353 0.013385 0.01324
(0] 26 -0.55726 -0.55336 -0.54994 0.00342 0.00366 0.0039
C 27 -0.2096 -0.20909 -0.20849 0.0006 0.000555 0.00051
H 28 0.19522 0.19779 0.20028 0.00249 0.00253 0.00257
H 29 0.1894 0.19206 0.19462 0.00256 0.00261 0.00266
H 30 0.18968 0.19222 0.1947 0.00248 0.00251 0.00254
C 31 0.84058 0.84137 0.83868 -0.00269 -0.00095 0.00079
O 32 -0.65446 -0.63947 -0.62581 0.01366 0.014325 0.01499
C 33 0.84034 0.8419 0.8395 -0.0024 -0.00042 0.00156
0] 34 -0.65341 -0.63424 -0.61553 0.01871 0.01894 0.01917
Tabla 9. Funcion Fukui para la molécula bis(dipicolinato)oxovanadio 1V.
17m
200 18
- v 18H
26Q AR i )L‘\ )k\
T N T
244 }‘L—\ \‘1‘ A 44{
i %o
e
231 Ed
2m

Atomo No ‘ Carga -1 ‘ Carga 0 Carga 1 f0 f*

\ 1 0.79358 -0.00405 1.29089 1.29494 | 0.248655 -0.79763
(0] 2 -0.61497 -0.16838 -0.25226 -0.08388 0.181355 0.44659
(0] 3 -0.6968 -0.34331 -0.59138 -0.24807 0.05271 0.35349
O 4 -0.6968 -0.34331 -0.59138 -0.24807 0.05271 0.35349
N 5 -0.45502 -0.22266 -0.44311 -0.22045 0.005955 0.23236
C 6 -0.16809 -0.05958 -0.09358 -0.034 0.037255 0.10851
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C 7 0.07368 0.04982 0.11883 0.06901 0.022575 -0.02386
C 8 0.10575 0.06433 0.14342 0.07909 0.018835 -0.04142
C 9 -0.19126 -0.08923 -0.16336 -0.07413 0.01395 0.10203
C 10 -0.21535 -0.09907 -0.18314 -0.08407 0.016105 0.11628
N 11 -0.45502 -0.22266 -0.44311 -0.22045 0.005955 0.23236
C 12 -0.16809 -0.05958 -0.09358 -0.034 0.037255 0.10851
C 13 0.07368 0.04982 0.11883 0.06901 0.022575 -0.02386
C 14 0.10575 0.06433 0.14342 0.07909 0.018835 -0.04142
C 15 -0.19126 -0.08923 -0.16336 -0.07413 0.01395 0.10203
C 16 -0.21535 -0.09907 -0.18314 -0.08407 0.016105 0.11628
H 17 0.22461 0.11824 0.24753 0.12929 0.01146 -0.10637
H 18 0.21983 0.11548 0.24034 0.12486 0.010255 -0.10435
H 19 0.23323 0.12247 0.25637 0.1339 0.01157 -0.11076
H 20 0.20844 0.11043 0.2352 0.12477 0.01338 -0.09801
H 21 0.20844 0.11043 0.2352 0.12477 0.01338 -0.09801
H 22 0.22461 0.11824 0.24753 0.12929 0.01146 -0.10637
H 23 0.21983 0.11548 0.24034 0.12486 0.010255 -0.10435
H 24 0.23323 0.12247 0.25637 0.1339 0.01157 -0.11076
C 25 0.77558 0.39494 0.79648 0.40154 0.01045 -0.38064
(@] 26 -0.70391 -0.32565 -0.58291 -0.25726 0.0605 0.37826
C 27 0.77558 0.39494 0.79648 0.40154 0.01045 -0.38064
(@] 28 -0.70391 -0.32565 -0.58291 -0.25726 0.0605 0.37826
Tabla 70. Funcion Fukui para la molécula (N, N-disalicildietilendiamina)oxovanadio
V.
12H 104 SH
e N
35H e }»\ /
» e —k . g -
e ik o e 1k
I N N
a— A
33H 34H 294 281
Atomo No ‘ Carga -1 ‘ Carga 0 ‘ Carga 1 f0 f*
V 0.77411 1.03673 1.16224 0.12551 0.194065 0.26262
(@] -0.66102 -0.31681 -0.31957 -0.00276 0.170725 0.34421
N -0.46947 -0.24426 -0.46211 -0.21785 0.00368 0.22521
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N 4 -0.49182 -0.24877 -0.46571 -0.21694 0.013055 0.24305
@) 5 -0.68378 -0.31863 -0.55097 -0.23234 0.066405 0.36515
@) 6 -0.6943 -0.31874 -0.5564 -0.23766 0.06895 0.37556
C 7 -0.17997 -0.09069 -0.18547 -0.09478 -0.00275 0.08928
C 8 -0.17913 -0.08766 -0.18036 -0.0927 | -0.000615 0.09147
H 9 0.19379 0.10663 0.23093 0.1243 0.01857 -0.08716
H 10 0.19313 0.10508 0.22199 0.11691 0.01443 -0.08805
H 11 0.18999 0.10394 0.22012 0.11618 0.015065 -0.08605
H 12 0.19399 0.10693 0.23015 0.12322 0.01808 -0.08706
C 13 0.17868 0.11445 0.24843 0.13398 0.034875 -0.06423
C 14 -0.21446 -0.10661 -0.19575 -0.08914 0.009355 0.10785
C 15 -0.18154 -0.07671 -0.13536 -0.05865 0.02309 0.10483
C 16 -0.15653 -0.06843 -0.1251 -0.05667 0.015715 0.0881
C 17 0.39006 0.20236 0.38856 0.1862 -0.00075 -0.1877
C 18 -0.26835 -0.12988 -0.23864 -0.10876 0.014855 0.13847
C 19 -0.27018 -0.12882 -0.22934 -0.10052 0.02042 0.14136
C 20 0.1188 0.11642 0.24987 0.13345 0.065535 -0.00238
C 21 -0.20229 -0.10711 -0.19589 -0.08878 0.0032 0.09518
C 22 -0.20896 -0.07581 -0.13228 -0.05647 0.03834 0.13315
C 23 0.37658 0.20289 0.39098 0.18809 0.0072 -0.17369
C 24 -0.18201 -0.068 -0.12527 -0.05727 0.02837 0.11401
C 25 -0.27121 -0.12883 -0.2301 -0.10127 0.020555 0.14238
C 26 -0.278 -0.13042 -0.24244 -0.11202 0.01778 0.14758
H 27 0.20868 0.10758 0.2233 0.11572 0.00731 -0.1011
H 28 0.20576 0.10627 0.22155 0.11528 0.007895 -0.09949
H 29 0.20827 0.10817 0.22693 0.11876 0.00933 -0.1001
H 30 0.2059 0.1065 0.22232 0.11582 0.00821 -0.0994
H 31 0.20121 0.10651 0.22237 0.11586 0.01058 -0.0947
H 32 0.20433 0.10759 0.22332 0.11573 0.009495 -0.09674
H 33 0.20132 0.10626 0.22147 0.11521 0.010075 -0.09506
H 34 0.20383 0.10818 0.22673 0.11855 0.01145 -0.09565
H 35 0.16837 0.09688 0.21997 0.12309 0.0258 -0.07149
H 36 0.17621 0.09678 0.21951 0.12273 0.02165 -0.07943
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Tabla 11. Funcion Fukui para la molécula bis(N,N-dimetil-biguanidato)oxovanadio

V.
38H P
40H 3\(
13H
A 7H 3 35H
14H
O
W 37H
12H —9{ 2>N— i
De—ud Y
23 ]’6 24H »‘“ 28H
)Q 20H 27
ol 1sn}\3§
220 21H
Atomo No ‘ Carga -1 ‘ Carga 0 Carga 1 f0 f*
\ 1 0.48896 0.90932 0.88249 -0.02683 | 0.196765 0.42036
N 2 -0.71395 -0.36431 -0.70335 -0.33904 0.0053 0.34964
N 3 -0.71395 -0.36431 -0.70335 -0.33904 0.0053 0.34964
@] 4 -0.74143 -0.34586 -0.40098 -0.05512 0.170225 0.39557
N 5 -0.76551 -0.35134 -0.59009 -0.23875 0.08771 0.41417
N 6 -0.76551 -0.35134 -0.59009 -0.23875 0.08771 0.41417
H 7 0.29284 0.19712 0.40797 0.21085 0.057565 -0.09572
C 8 0.66139 0.34203 0.69679 0.35476 0.0177 -0.31936
N 9 -0.65475 -0.32196 -0.62548 -0.30352 0.014635 0.33279
N 10 -0.8101 -0.39586 -0.77142 -0.37556 0.01934 0.41424
C 11 0.57989 0.30527 0.63708 0.33181 0.028595 -0.27462
H 12 0.40497 0.20749 0.42954 0.22205 0.012285 -0.19748
H 13 0.39707 0.2031 0.41305 0.20995 0.00799 -0.19397
H 14 0.3983 0.20304 0.41474 0.2117 0.00822 -0.19526
N 15 -0.57313 -0.28013 -0.53163 -0.2515 0.02075 0.293
C 16 -0.34939 -0.17525 -0.35211 -0.17686 -0.00136 0.17414
C 17 -0.34978 -0.17324 -0.35314 -0.1799 -0.00168 0.17654
H 18 0.17057 0.08862 0.18654 0.09792 0.007985 -0.08195
H 19 0.19287 0.09872 0.2054 0.10668 0.006265 -0.09415
H 20 0.20394 0.10335 0.20989 0.10654 0.002975 -0.10059
H 21 0.16406 0.08795 0.18421 0.09626 0.010075 -0.07611
H 22 0.18332 0.09569 0.20117 0.10548 0.008925 -0.08763
H 23 0.19364 0.09798 0.20009 0.10211 0.003225 -0.09566
H 24 0.29284 0.19712 0.40797 0.21085 0.057565 -0.09572
C 25 0.66139 0.34203 0.69679 0.35476 0.0177 -0.31936
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N 26 -0.8101 -0.39586 -0.77142 -0.37556 0.01934 041424
H 27 0.39707 0.2031 0.41305 0.20995 0.00799 -0.19397
H 28 0.3983 0.20304 0.41474 0.2117 0.00822 -0.19526
N 29 -0.65475 -0.32196 -0.62548 -0.30352 0.014635 0.33279
C 30 0.57989 0.30527 0.63708 0.33181 0.028595 -0.27462
H 31 0.40497 0.20749 0.42954 0.22205 0.012285 -0.19748
N 32 -0.57313 -0.28013 -0.53163 -0.2515 0.02075 0.293
C 33 -0.34939 -0.17525 -0.35211 -0.17686 -0.00136 0.17414
C 34 -0.34978 -0.17324 -0.35314 -0.1799 -0.00168 0.17654
H 35 0.19287 0.09873 0.2054 0.10667 0.006265 -0.09414
H 36 0.17057 0.08862 0.18654 0.09792 0.007985 -0.08195
H 37 0.19364 0.09798 0.20009 0.10211 0.003225 -0.09566
H 38 0.20394 0.10335 0.20989 0.10654 0.002975 -0.10059
H 39 0.18332 0.09569 0.20117 0.10548 0.008925 -0.08763
H 40 0.16406 0.08795 0.18421 0.09626 0.010075 -0.07611
Tabla 12. Funcion Fukui para la molécula bis(malonato)oxovanadio IV.
ISQ ]fO
-1dc
\}E—/ —‘50\ il }9_ i 18H
19H W Lic. 17H
s
sttt T
¥ %o

Atomo No ‘ Carga -1 ‘ Carga 0 ‘ Carga 1 f 0 f*

Vv 1 1.07732 0.5443 1.11773 0.57343 0.020205 -0.53302
O 2 -0.57805 -0.2776 -0.52314 -0.24554 0.027455 0.30045
(@] 3 -0.5809 -0.27942 -0.52688 -0.24746 0.02701 0.30148
(@] 4 -0.61726 -0.27224 -0.50813 -0.23589 0.054565 0.34502
(@] 5 -0.61323 -0.27239 -0.50918 -0.23679 0.052025 0.34084
(@] 6 -0.25122 -0.10578 -0.15232 -0.04654 0.04945 0.14544
C 7 0.83239 0.42271 0.8525 0.42979 0.010055 -0.40968
C 8 -0.57807 -0.19993 -0.46537 -0.26544 0.05635 0.37814
C 9 0.83192 0.42157 0.85141 0.42984 0.009745 -0.41035
C 10 0.84227 0.42093 0.84734 0.42641 0.002535 -0.42134
C 11 -0.59176 -0.29495 -0.55354 -0.25859 0.01911 0.29681
C 12 0.84264 042118 0.84792 0.42674 0.00264 -0.42146
(@] 13 -0.70311 0.00237 -0.30905 -0.31142 0.19703 0.70548
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(@] 14 -0.70815 0.01724 -0.30733 -0.32457 0.20041 0.72539
(@] 15 -0.61431 -0.29934 -0.43277 -0.13343 0.09077 0.31497
(@] 16 -0.61247 -0.29848 -0.43371 -0.13523 0.08938 0.31399
H 17 0.25771 0.13164 0.28604 0.1544 0.014165 -0.12607
H 18 0.27572 0.13994 0.3053 0.16536 0.01479 -0.13578
H 19 0.24413 0.13889 0.30608 0.16719 0.030975 -0.10524
H 20 0.24443 0.13935 0.30709 0.16774 0.03133 -0.10508
Tabla 13. Funcion Fukui para la molécula bis(6-metilpicolinato)oxovanadio 1V.
31H 32H
29H ;%Q }T( }l€ \QF S5
18Q IR }L\ }ig
17( 21‘:? }\f‘-{ 34H
P e
s = TN
27H
}h }L #Q 28H
24H ‘P( sdit
23H

Atomo No ‘ Carga -1 ‘ Carga 0 Carga 1 0 fr

\Y 1 0.8196 1.09505 1.29411 0.19906 | 0.237255 0.27545
N 2 -0.46295 -0.23933 -0.45402 -0.21469 0.004465 0.22362
C 3 -0.16584 -0.05605 -0.09087 -0.03482 0.037485 0.10979
C 4 0.25861 0.1458 0.2973 0.1515 0.019345 -0.11281
C 5 0.09545 0.06974 0.14007 0.07033 0.02231 -0.02571
C 6 -0.20101 -0.09578 -0.17029 -0.07451 0.01536 0.10523
C 7 -0.22401 -0.10269 -0.1865 -0.08381 0.018755 0.12132
N 8 -0.46295 -0.23933 -0.45402 -0.21469 0.004465 0.22362
C 9 -0.16584 -0.05605 -0.09087 -0.03482 0.037485 0.10979
C 10 0.25861 0.1458 0.2973 0.1515 0.019345 -0.11281
C 11 0.09545 0.06974 0.14007 0.07033 0.02231 -0.02571
C 12 -0.20101 -0.09578 -0.17029 -0.07451 0.01536 0.10523
C 13 -0.22401 -0.10269 -0.1865 -0.08381 0.018755 0.12132
(@] 14 -0.70073 -0.33588 -0.59352 -0.25764 0.053605 0.36485
(@] 15 -0.70073 -0.33588 -0.59352 -0.25764 0.053605 0.36485
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C 16 0.77963 0.40102 0.7972 0.39618 0.008785 -0.37861
C 17 0.77963 0.40102 0.7972 0.39618 0.008785 -0.37861
(@] 18 -0.70601 -0.32525 -0.58133 -0.25608 0.06234 0.38076
(@] 19 -0.70601 -0.32525 -0.58133 -0.25608 0.06234 0.38076
(@] 20 -0.62534 -0.30764 -0.28679 0.02085 0.169275 0.3177
C 21 -0.61404 -0.30871 -0.61875 -0.31004 | -0.002355 0.30533
C 22 -0.61404 -0.30872 -0.61875 -0.31003 | -0.002355 0.30532
H 23 0.21938 0.11575 0.24292 0.12717 0.01177 -0.10363
H 24 0.21728 0.11437 0.23864 0.12427 0.01068 -0.10291
H 25 0.23144 0.12195 0.25479 0.13284 0.011675 -0.10949
H 26 0.21203 0.11202 0.23606 0.12404 0.012015 -0.10001
H 27 0.22474 0.11718 0.23803 0.12085 0.006645 -0.10756
H 28 0.2389 0.12214 0.24659 0.12445 0.003845 -0.11676
H 29 0.2389 0.12214 0.24659 0.12445 0.003845 -0.11676
H 30 0.22474 0.11718 0.23803 0.12085 0.006645 -0.10756
H 31 0.21203 0.11202 0.23606 0.12404 0.012015 -0.10001
H 32 0.21938 0.11575 0.24292 0.12717 0.01177 -0.10363
H 33 0.21728 0.11437 0.23864 0.12427 0.01068 -0.10291
H 34 0.23144 0.12195 0.25479 0.13284 0.011675 -0.10949
Tabla 14. Funcion Fukui para la molécula bis(1-oxido-2-piridonato)oxovanadio 1V.
20H 21H
s 25 Q ke, )
<7 Y T
e s e Ner # st
18H \’( \t?( 23H
17H 24H

Atomo No ‘ Carga -1 ‘ Carga 0 Carga 1 0 fr

\Y 1 0.6684 -0.01499 1.26466 1.27965 0.29813 -0.68339
(@] 2 -0.55044 -0.25773 -0.43969 -0.18196 0.055375 0.29271
(@] 3 -0.66243 -0.32312 -0.57 -0.24688 0.046215 0.33931
N 4 -0.05269 -0.02381 -0.03181 -0.008 0.01044 0.02888
C 5 -0.16218 -0.06798 -0.11211 -0.04413 0.025035 0.0942
C 6 0.55295 0.28093 0.57144 0.29051 0.009245 -0.27202
C 7 0.05463 0.03599 0.08425 0.04826 0.01481 -0.01864
C 8 -0.27464 -0.12766 -0.23075 -0.10309 0.021945 0.14698
C 9 -0.27593 -0.13 -0.24215 -0.11215 0.01689 0.14593
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C 10 -0.27465 -0.12767 -0.23074 -0.10307 0.021955 0.14698
C 11 -0.27593 -0.13002 -0.24216 -0.11214 0.016885 0.14591
C 12 0.05469 0.036 0.08427 0.04827 0.01479 -0.01869
C 13 -0.16212 -0.06797 -0.1121 -0.04413 0.02501 0.09415
(@] 14 -0.71373 -0.19395 -0.28396 -0.09001 0.214885 0.51978
H 15 0.2239 0.11802 0.24845 0.13043 0.012275 -0.10588
H 16 0.22619 0.118 0.246 0.128 0.009905 -0.10819
H 17 0.21768 0.1134 0.23662 0.12322 0.00947 -0.10428
H 18 0.22553 0.11843 0.24933 0.1309 0.0119 -0.1071
H 19 0.2239 0.11802 0.24845 0.13043 0.012275 -0.10588
H 20 0.22619 0.118 0.246 0.128 0.009905 -0.10819
H 21 0.21769 0.1134 0.23662 0.12322 0.009465 -0.10429
H 22 0.22554 0.11843 0.24934 0.13091 0.0119 -0.10711
(0] 23 -0.55041 -0.25773 -0.43963 -0.1819 0.05539 0.29268
(@] 24 -0.66242 -0.32311 -0.57 -0.24689 0.04621 0.33931
N 25 -0.05264 -0.0238 -0.03178 -0.00798 0.01043 0.02884
C 26 0.55295 0.28092 0.57143 0.29051 0.00924 -0.27203
Tabla 15. Funcion Fukui para la molécula bis(maltolato)oxovanadio IV.
26H i
281
e, e sy Y s8¢
290 e W il \f/ =
e . e Sl N i » _sb
29H N
27H
S ’ILC 13H

Atomo No Carga -1 Carga 0 Carga 1 f fr

\Y 1 0.80443 0.00847 1.295 1.28653 0.245285 -0.79596
(@] 2 -0.63632 -0.31111 -0.55939 -0.24828 0.038465 0.32521
(@] 3 -0.71294 -0.34093 -0.58357 -0.24264 0.064685 0.37201
(@] 4 -0.71294 -0.34093 -0.58358 -0.24265 0.06468 0.37201
(@] 5 -0.63631 -0.31111 -0.55939 -0.24828 0.03846 0.3252
C 6 0.37951 0.20792 0.42644 0.21852 0.023465 -0.17159
C 7 0.30099 0.17597 0.39272 0.21675 0.045865 -0.12502
C 8 0.21481 0.12697 0.277 0.15003 0.031095 -0.08784
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0] 9 -0.46306 -0.21943 -0.42187 -0.20244 0.020595 0.24363
C 10 -0.33453 -0.16141 -0.30693 -0.14552 0.0138 0.17312
C 11 0.21671 0.10268 0.2037 0.10102 | -0.006505 -0.11403
C 12 -0.62242 -0.31337 -0.6295 -0.31613 -0.00354 0.30905
H 13 0.22038 0.11601 0.24263 0.12662 0.011125 -0.10437
H 14 0.21991 0.11589 0.24237 0.12648 0.01123 -0.10402
H 15 0.23219 0.11843 0.24013 0.1217 0.00397 -0.11376
H 16 0.2013 0.10616 0.22274 0.11658 0.01072 -0.09514
H 17 0.23323 0.12289 0.25844 0.13555 0.012605 -0.11034
C 18 0.21671 0.10268 0.2037 0.10102 | -0.006505 -0.11403
C 19 -0.33453 -0.16141 -0.30693 -0.14552 0.0138 0.17312
(0] 20 -0.46305 -0.21943 -0.42187 -0.20244 0.02059 0.24362
C 21 0.301 0.17597 0.39272 0.21675 0.04586 -0.12503
C 22 0.37954 0.20792 0.42644 0.21852 0.02345 -0.17162
C 23 -0.62242 -0.31337 -0.6295 -0.31613 -0.00354 0.30905
H 24 0.21991 0.11589 0.24237 0.12648 0.01123 -0.10402
H 25 0.2322 0.11843 0.24013 0.1217 0.003965 -0.11377
H 26 0.22039 0.11601 0.24263 0.12662 0.01112 -0.10438
H 27 0.23323 0.12289 0.25844 0.13555 0.012605 -0.11034
C 28 0.21483 0.12697 0.277 0.15003 0.031085 -0.08786
H 29 0.2013 0.10616 0.22274 0.11658 0.01072 -0.09514
(0] 30 -0.70406 -0.20179 -0.30479 -0.103 0.199635 0.50227
Tabla 16. Funcion Fukui para la molécula bis(1-oxido-2-piridinatiolato)oxovanadio
V.
19H
26H
we i wo 3 < e N
S o W kel
Lo A i
24 s k
24H Ay "

Atomo No ‘ Carga -1 ‘ Carga 0 Carga 1 f 0 f*

Vv 1 0.20123 0.83469 0.73154 -0.10315 | 0.265155 0.63346
0] 2 -0.53026 -0.25148 -0.44985 -0.19837 0.040205 0.27878
0] 3 -0.53026 -0.25148 -0.44985 -0.19837 0.040205 0.27878
S 4 -0.08586 -0.00395 0.17475 0.1787 0.130305 0.08191

71




S 5 -0.08586 -0.00395 0.17475 0.1787 0.130305 0.08191
N 6 -0.02815 -0.0033 -0.01429 -0.01099 0.00693 0.02485
C 7 -0.16143 -0.06914 -0.11448 -0.04534 0.023475 0.09229
C 8 0.06118 0.03702 0.0877 0.05068 0.01326 -0.02416
C 9 0.0429 0.0328 0.05921 0.02641 0.008155 -0.0101
C 10 -0.22882 -0.11056 -0.21023 -0.09967 0.009295 0.11826
C 11 -0.24823 -0.11606 -0.21408 -0.09802 0.017075 0.13217
N 12 -0.02814 -0.0033 -0.01429 -0.01099 0.006925 0.02484
C 13 -0.16143 -0.06914 -0.11448 -0.04534 0.023475 0.09229
C 14 0.06118 0.03702 0.0877 0.05068 0.01326 -0.02416
C 15 0.0429 0.0328 0.05921 0.02641 0.008155 -0.0101
C 16 -0.22882 -0.11056 -0.21023 -0.09967 0.009295 0.11826
C 17 -0.24823 -0.11606 -0.21408 -0.09802 0.017075 0.13217
@) 18 -0.65673 -0.31114 -0.33482 -0.02368 0.160955 0.34559
H 19 0.22842 0.11962 0.24888 0.12926 0.01023 -0.1088
H 20 0.22984 0.11917 0.24701 0.12784 0.008585 -0.11067
H 21 0.22164 0.11504 0.23865 0.12361 0.008505 -0.1066
H 22 0.22651 0.11907 0.24837 0.1293 0.01093 -0.10744
H 23 0.22842 0.11962 0.24888 0.12926 0.01023 -0.1088
H 24 0.22984 0.11917 0.24701 0.12784 0.008585 -0.11067
H 25 0.22164 0.11504 0.23865 0.12361 0.008505 -0.1066
H 26 0.22651 0.11906 0.24837 0.12931 0.01093 -0.10745

Tabla 17. Funcion Fukui para la molécula bis(pirrolidino-N-carboditioato)oxovanadio

V.
33H
19H 55 58 32H
31H
)&18'1 340 \yc\
2k A 30
ri( >~, J{ >¢* ‘9{ H)* 29H
25 Lo %
2 251“(? 27m26H o
23H
24H
Atomo No Carga -1 Carga 0 Carga 1 f fr
\ 1 -0.18588 0.67187 0.34155 -0.33032 | 0.263715 0.85775
S 2 -0.08685 -0.00864 0.14565 0.15429 0.11625 0.07821
S 3 -0.08659 -0.00859 0.14487 0.15346 0.11573 0.078
S 4 -0.08659 -0.00859 0.14487 0.15346 0.11573 0.078
S 5 -0.08685 -0.00864 0.14565 0.15429 0.11625 0.07821
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C 6 -0.00721 0.01201 0.00293 -0.00908 0.00507 0.01922
C 7 -0.00721 0.01201 0.00293 -0.00908 0.00507 0.01922
N 8 -0.47329 -0.22319 -0.41535 -0.19216 0.02897 0.2501
N 9 -0.47329 -0.22319 -0.41535 -0.19216 0.02897 0.2501
C 10 -0.16442 -0.08351 -0.17197 -0.08846 | -0.003775 0.08091
C 11 -0.3896 -0.19441 -0.38794 -0.19353 0.00083 0.19519
C 12 -0.38953 -0.19435 -0.38786 -0.19351 0.000835 0.19518
C 13 -0.16415 -0.08342 -0.17176 -0.08834 | -0.003805 0.08073
C 14 -0.16442 -0.08351 -0.17197 -0.08846 | -0.003775 0.08091
C 15 -0.3896 -0.19441 -0.38794 -0.19353 0.00083 0.19519
C 16 -0.38953 -0.19435 -0.38786 -0.19351 0.000835 0.19518
C 17 -0.16415 -0.08342 -0.17176 -0.08834 | -0.003805 0.08073
H 18 0.2024 0.10504 0.219 0.11396 0.0083 -0.09736
H 19 0.21686 0.11077 0.22694 0.11617 0.00504 -0.10609
H 20 0.2153 0.10994 0.2251 0.11516 0.0049 -0.10536
H 21 0.20092 0.10215 0.2081 0.10595 0.00359 -0.09877
H 22 0.2009 0.10215 0.20813 0.10598 0.003615 -0.09875
H 23 0.2152 0.10996 0.22517 0.11521 0.004985 -0.10524
H 24 0.21687 0.1106 0.22637 0.11577 0.00475 -0.10627
H 25 0.20252 0.10524 0.21952 0.11428 0.0085 -0.09728
H 26 0.21686 0.11077 0.22694 0.11617 0.00504 -0.10609
H 27 0.2024 0.10504 0.219 0.11396 0.0083 -0.09736
H 28 0.2153 0.10994 0.2251 0.11516 0.0049 -0.10536
H 29 0.20092 0.10215 0.2081 0.10595 0.00359 -0.09877
H 30 0.2009 0.10215 0.20813 0.10598 0.003615 -0.09875
H 31 0.2152 0.10996 0.22517 0.11521 0.004985 -0.10524
H 32 0.21687 0.1106 0.22637 0.11577 0.00475 -0.10627
H 33 0.20252 0.10524 0.21952 0.11428 0.0085 -0.09728
@) 34 -0.63276 -0.31538 -0.37533 -0.05995 0.128715 0.31738
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Tabla 18. Moléculas con potencial comportamiento insulino-mimético.
Representacion con el programa ChemDraw Ultra 12.0.

1.- Bis(metilcisteinato)oxovanadio IV~ VO(C4H9NO>S).
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4.- Bis(N, N-dimetil-biguanidato)oxovanadio IV~ VO(CsH10Ns)2

NH
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—{

5.- Bis(malonato)oxovanadio IV VO(C3H204)2

6.- Bis(6-metilpicolinato) oxovanadio V.=~ VO(C7HeNO>)>
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7.- Bis(1-0xido-2-piridonato)oxovanadio IV VO(CsH4NO:»)2
9 9
8.-Bis(maltolato)oxovanadio IV VO(CsH503)2
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9.- Bis(1-0xido-2-piridinatiolato)oxovanadio IV VO(CsH4NOS),
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