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ABREVIATURAS

A: Afinidad electrénica.

AMP: Proteina quinasa activada.

ARN: Acido ribonucleico.

CLOA: Combinacion Lineal de Orbitales Atémicos.

E: Constante de separacion.

& Energias orbitales.

E(N): Energia total del estado fundamental en el neutro.
E(N + 1): Energia total del estado fundamental cargadas individualmente.
E[p]: Funcional de energfa.

E,.[p]: Funcional de intercambio y correlacién.

E(g): Hiperficie de dimensiones.

¢;(1;): Espin-orbitales moleculares.

f: Funcién Fukui.

fj+ Ataque electrofilico.

fj+: Ataque nucleofilico.

ij: Ataque via radicales libres.

FDA: Food and Drug Administration; Agencia de Alimentos y Medicamentos.
F: Operador Fock.

F[p]: Funcional universal.

¢: Funciéon monoelectronica.

Y. Funcidén de onda.
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W,,(r; Ry): Funcién de onda electronica.
4(q): Gradiente.
H: Operador Hamiltoniano.
HOMO: Orbital Molecular mas Alto Ocupado.

HMO: Huckel Molecular Orbitals.

H,: Parte monoelectronica del Hamiltoniano.

I: Energia de ionizacién vertical.

MAPK p38: Mitogen-activated protein kinase.
M: Masa de los nucleos.

n: Electrones.

n: Dureza

g: Coordenadas independientes

TFD: Teotfa de los Funcionales de la Densidad.
T[p]: Energia cinética.

R: Vector.

R: Vector de las N coordenadas de los N nucleos.
7; v R;: Elementos individuales de los vectores.
S: Blandura local del sistema.

s(1): Blandura local.

I”: Potencial.

v: Potencial externo ejercido por el nicleo.
v(r): Estado fundamental.

V.e[p]: Interaccion electron-electron.
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Vess (1): Potencial de Kohn-Sham.
Vyclp]: Potencial de intercambio-correlacion.

X.: Funciones base.

w: Potencial electrénico.
w: Electrofilicidad.

p(r): Densidad electronica.

Z: Carga de los nucleos.

ZDO: Zero-differential overlap.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1.- Antecedentes

La insulina es una proteina pequefia de 51 aminoacidos que constan de dos cadenas
A (21 aminoacidos) y B (30 aminoacidos); es una de las hormonas mas importantes en el
cuerpo necesaria para que los alimentos sean convertidos en energia y para la regulacion del
consumo de glucosa por las células [1]. La insulina es producida por el pancreas,
especificamente por las células llamadas células B. Cuando el pancreas no puede producir o
no produce suficiente cantidad de insulina para las necesidades metabdlicas, es cuando se
presenta la enfermedad conocida como diabetes mellitus [1].
La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que se caracteriza por niveles elevados de
azucar en la sangtre, debido a una carencia en la produccion y/o funcién de la insulina [2].
Esta enfermedad se puede clasificar en dos tipos, la diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes
mellitus tipo 2. La tipo 1 se identifica por un déficit de insulina, causado por la destruccion
auto-inmune de las células beta del pancreas; mientras que la tipo 2, se especifica por una
resistencia a la insulina, seguida por una reduccién en la produccion de insulina a medida que
la enfermedad progresa [2]. Es conveniente mencionar que la diabetes mellitus se esta
convirtiendo en un problema de salud mundial, consecuencia del envejecimiento de la
poblacion, la urbanizacién y cambios en el estilo de vida. Durante las dltimas tres décadas, el
nimero de personas con diabetes mellitus se ha incrementado dramaticamente. Dado esto,

es factible que este padecimiento se convierta en uno de los problemas mas importantes de
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salud publica de todos los paises; ya que se ha estimado que aumente el numero de pacientes
a 439 millones en 2030 [3]. Es importante mencionar que la diabetes mellitus esta resultando
ser una carga importante en los paifses en desarrollo, con un 80% de los casos de diabetes
mellitus detectados [3].

Los medicamentos para tratar la diabetes poseen un gran mercado en la industria
farmacéutica y de salud; ya que actian como inhibidores y disminuyen los niveles de glucosa
en la sangre. Sin embargo, esta clase de drogas presentan varios efectos secundarios, como
las infecciones del tracto urinario, infecciones micdtica genitales, aumento de la orina y los
episodios de hipotension [3]. Por lo tanto, el desarrollo de compuestos activadores a base de
complejos de metal ha sido de interés farmacéutico; ya que estos podrian reducir los efectos
genotdxicos de su consumo después de un largo plazo. Se han empleado diferentes iones de
metales de transicién, por ejemplo, el cromo (III), vanadio (IV), y zinc (II), y se ha
encontrado que estos iones son capaces de disminuir significativamente los niveles de
glucosa en sangre y son empleados para el tratamiento de la diabetes [5]. Se ha encontrado
recientemente que los compuestos de cromo son esenciales para el tratamiento de la diabetes
mellitus, ya que se cree que mejora la accién de la insulina, esto por la eficiencia del cromo
para reducir la glucemia y la hiperlipidemia.

De acuerdo con el Consejo para la Nutricion Responsable, la suplementacion dietética con
cromo trivalente [cromo (III)] es generalmente considerada segura para los adultos a niveles
de hasta 1000 pg/dia. Los efectos secundarios son generalmente leves que incluyen
moretones inexplicables, hemorragia nasal, erupciéon cutanea, disminucién de la orina,
letargo, pérdida de apetito, nauseas o vomitos, trastornos del suefio, dolor de cabeza y

mareos, pero el cromo trivalente no tiene esencialmente una actividad genotéxica conocida o
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riesgo carcinégeno. Desde 2005, la FDA (Food and Drug Administration: Agencia de
Alimentos y Medicamentos) ha reconocido al cromo trivalente como un suplemento
nutricional seguro que puede reducir el riesgo de resistencia a la insulina [4]. El cromo es un
nutriente esencial requerido para el metabolismo de la glucosa y de los lipidos, y mejora la
sensibilidad a la insulina mediante la mejora de la sefializaciéon intracelular. Vale la pena
mencionar que todavia es polémico el tema de cromo si es esencial, ya que no existen vias
metabolicas conocidas, ni proteinas que requieran de cromo. No obstante, el suplemento de
cromo trivalente ingerido, parece ser util en el tratamiento de la obesidad y la diabetes [3].

Es importante mencionar que estudios de laboratorio y clinicos indican que ciertas formas de
cromo trivalente tienen diversas capacidades tales como la superacion de la resistencia a la
insulina (inhibiendo la diabetes), la supresiéon de la formacién de radicales libres y la
disminucién de la presién sanguinea sistolica. Entre los compuestos de cromo esenciales
para el tratamiento de la diabetes mellitus, destacan el picolinato de cromo (III) y metionina
de cromo (III). Sin embargo, el picolinato de cromo (III) es el que se ha comercializado
durante décadas. El picolinato de cromo (III) [Cr (CsHsNOy)s], es el complejo de cromo (I1I)
mas ampliamente estudiado, y se ha encontrado que es un metabolito muy importante en
neurociencia, debido a que es capaz de bloquear ciertas sustancias capaces de provocar
efectos adversos en el sistema nervioso central (conocidas como neurotoxinas). Otros
reportes indican que es capaz de mejorar la translocacién cromo a través de la AMP
(proteina quinasa activada) en los adipocitos 3T3-L1. Adicionalmente, se ha reportado que el
picolinato de cromo (III) mejora la captaciéon de glucosa en adipocitos 3T3-L1 resistentes a
la insulina a través de la activacion de la via P38 [3]. Ademas es capaz de aumentar la sintesis

de proteinas estimulada por la insulina, a tal grado que es capaz de aumentar
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significativamente los niveles de ARN de factor de crecimiento similar a la insulina 1 y factor
de crecimiento similar a la insulina 1 receptor. Por otro lado, se ha reportado que el
picolinato de cromo (III) aumenta la captaciéon de glucosa en los adipocitos 3T3-L1 de
insulina-resistencia, que esta relacionada con la activaciéon proteinas quinasas MAPK p38
(mitogen-activated protein kinase), independiente del efecto sobre la translocacion de
glucosa tipo 4. También se ha encontrado que el picolinato de cromo (III) es capaz de
reducir el riesgo cardiovascular y mejorar la resistencia a la insulina a través de la
sensibilizacién de la actividad de la insulina a través de la activacién de la translocacion de
glucosa tipo 4. Especialmente, la monoterapia con cromo en forma levadura como
suplemento alimenticio, ayuda significativamente en la reduccion de triglicéridos, mejorando
el control glucémico para la gestion de eventos adversos de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2; la terapia con insulina en la determinacién del efecto de cromo como
suplemento es impresionante [3].

El otro complejo de cromo (III) ampliamente utilizado en el tratamiento de la diabetes es
metionina de cromo (III) [Cr (CsHitNO.S)s]. Este compuesto es un polvo cristalino ligero,
entre rojo y violeta, y dificil de disolver en etanol, que funciona como factor tolerante a la
glucosa; favorece la liberaciéon y acciéon de la insulina (es requerido por las células § del
pancreas para regular la sintesis de insulina), mejora el metabolismo de proteinas, lipidos y
carbohidratos. Disminuye los niveles de cortisol en plasma, reduce el estrés y fortalece el
sistema inmune. Asi mismo se ha encontrado que la adicién de metionina de cromo (III)
como suplemento en la alimentacién en cerdos promueve el crecimiento y uso del alimento,
ya que ha mostrado influir en forma significante en la reduccién de grasa; lo que

necesariamente conduce a un mejor aprovechamiento de la energfa, [0, 7]. De igual forma, el
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efecto de la metionina de cromo (III) hace resefia en bovinos, donde la manipulacién de los
niveles de glucosa sanguinea se traduce en regular niveles de glucosa y reducir problemas

asociados al mismo, como la cetosis [8].

1.2.- Justificaciéon

La diabetes mellitus hoy en dia, se ha convertido en uno de los principales problemas de
salud publica. El tratamiento de esta enfermedad incluye un conjunto de medicamentos que
son capaces de acoplarse con la estructura molecular de la insulina, lo que permite que la
insulina presente en la sangre pueda ser “reactivada”. Pero este tratamiento con el tiempo
puede desarrollar complicaciones, lo que conlleva al dafio temporal o permanente de 6rganos
internos. Dado esto, es necesario el disefio de nuevos compuestos con similar actividad pero
menos toxicos y que ademas disminuyan los efectos ocasionados por su uso frecuente. Una
estrategia comun para el disefio de nuevos farmacos implica desarrollar un compuesto y
posteriormente probarlo, lo que conlleva a realizar un analisis detallado del padecimiento,
identificar las posibles sustancias activas que puedan funcionar, sintetizar los compuestos
quimicos, asi como las investigaciones in vitro y en animales de experimentacion,
posteriormente probar la eficacia en humanos y finalmente la comercializaciéon del producto;
lo que puede tardar décadas con un gasto exagerado de recursos econémicos y humanos.
Una alternativa, implica el empleo de la quimica cuantica computacional, la cual permite
estudiar farmacos comerciales con propiedades activadoras de la insulina, tomandolos como
referencia para el disefio de nuevos farmacos que conserven o tengan una similar reactividad
que los comerciales; pero disminuyendo la toxicidad y los efectos ocasionados por su uso de

frecuente. Por lo tanto, en el presente trabajo se emplean las teorfas aceptadas de la mecanica
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cuantica para estudiar la reactividad exhibida por compuestos activadores de la insulina con
la intencién de identificar sus sitios mas reactivos y con base en esto, evaluar nuevos
compuestos con similar reactividad pero con el empleo de centros metalicos asociados a

compuestos menos toxicos.

1.3 Hipotesis
El estudio de la reactividad de metionina y picolinato de cromo (III), mediante métodos
computacionales llevara al estudio de nuevos compuestos con centros metalicos diferentes

que sean activadores de la insulina y presenten similar reactividad.

1.4.-Objetivos

1.4.1.-General

Evaluar los descriptores de reactividad globales y locales, en fase gas y acuosa, para
metionina y picolinato de cromo (III) empleando la TFD en el nivel de teorfa B3LYP/6-

311G++ (2d, 2p).

1.4.2.- Particulares
» Realizar la busqueda conformacional mediante mecanica molecular para encontrar el
conférmero de menor energfa de la metionina y el picolinato de cromo (III).
» Optimizar los conférmeros de menor energia utilizando TFD con el nivel de teorfa

B3LYP/6-311G++ (2d, 2p), para incluir el efecto de la correlacion electrénica.
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»  Evaluar los descriptores de reactividad global de la metionina y picolinato de cromo
(11).

» Evaluar los descriptores de reactividad local de la metionina y picolinato de cromo
(III) mediante el mapeo de los orbitales frontera y la funcién Fukui.

» Disefiar de compuestos alternativos sustituyendo el dtomo de cromo por cobre,
magnesio, plata y zinc.

» Determinar y analizar la reactividad de los compuestos alternativos que mantenga la

reactividad de los compuestos base a través de métodos computacionales.




W  Determinaciin tedrica de sitios activos en metionina y picolinato con diferentes centros metdlicos.

1.5.- Referencias

[1] Ahmann A. (2007). Guidelines and Performance measures for diabetes. The American
Journal Manag Care, 13(2), S41-S46.

[2] Broadhurst C.L., y Domenico P. (2006). Clinical Studies on Chromium Picolinate
supplementation in Diabetes Mellitus A Review. Diabetes Technology Therapeutics, 8(6),677- 678.

[3] Mei P., y Xiaoping Y. (2015). Controlling diabetes by chromium complexes: The role of
the ligands. Journal of Inorganic Biochemistr, 146, 97-103.

[4] Kimberly A.B., Charlotte A. B., Laura Y., William T.C. (2015). Dietary chromium
supplementation for targeted treatment of diabetes patients with comorbid depression and
binge eating. Medical Hypotheses, 85, 45-48.

[5] Nuttawisit Y., Khajadpai T., Somsak S., Vithaya R. (2013). Synthesis of chromium (III)
complex with 1-hydroxy-2-pyridinone-6-carboxylic acid as insulin-mimetic agent and its
spectroscopic and computational studies. Journal of Molecular Structure, 1031, 144-151.

[6] Page, T. G., Ward T. L., Southern L. L. (1990). Chromium supplementation of corn-
soybean meal diets for finishing swine. Journal of Animal Science, 68(Suppl. 1), 39.

[7] Page, T. G., Southern L. L., Ward T. L., Thompson D. L. (1993). Effect of chromium
picolinate on growth and serum and carcass traits of growing-finishing pigs. Journal of Animal
Science, 71, 656—662.

[8] Chang, X., Mowat D.N., and Spiers G.A. (1992). Carcass characteristics and tissue
mineral contents of steers fed supplemental chromium. Canadian Journal of Animal Science, 72,

663.669.




W  Determinaciin tedrica de sitios activos en metionina y picolinato con diferentes centros metdlicos.

CAPITULO II

FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1.- La ecuacion de Schrodinger

En los sistemas mecano cuanticos, la ecuaciéon de Schrodinger (ec. 1), permite explicar el

movimiento de las particulas subatémicas.

h? vz 1 v lwe o = ith 0¥ (r,t) Ecuacion 1
8mm "YU T ot

Esta ecuacion presenta la forma de la ecuaciéon de onda y surge de la duplicidad de
comportamiento que exhiben las particulas subatémicas. Es importante mencionar que la

funciéon de onda ¥ de la particula no es un observable en si, sino una construcciéon

matematica con la que se puede obtener la funcién, de la ecuacién 2:

[¥]? = py-* Ecuacion 2

la cual se puede interpretar como la densidad de probabilidad de distribucion de la particula
en el espacio; esta funcion a diferencia de ¥, si es un observable. Para obtener la ecuacion de
Schrodinger de un conjunto de particulas, se procede de igual forma, sélo que la funcién
dependera de las coordenadas de todas las particulas en el sistema; estas coordenadas se
pueden considerar como el vector . La ecuacion 1 incluye el tiempo; para el caso en que el

potencial ¥'no dependa de este, simplificando asf la funcién de onda, escribiéndola como un
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producto de una funcién que depende sélo de las coordenadas de las particulas y otra que

depende del tiempo, (ec. 3),

Y(r,t)= ¥ )y Ecuacion 3

Implementando la ecuacién 3 en la 1, obteniendo dos ecuaciones independientes; de las
cuales la mas importante es la ecuaciéon 4 que describe el comportamiento de la funcién de

onda en términos de r.

A¥Y(r) = E¥Y(r) Ecuacion 4

donde E que es la constante de separacion de las dos ecuaciones en distintas variables, es la
energfa total del sistema, mientras que H es el operador Hamiltoniano del sistema, que se

define como:

1 v2 4y Ecuacioén 5

)
I

La ecuacion 4 presenta muchas soluciones que corresponden a distintas energfas del sistema.
La funcién de onda que corresponde a la energfa mas baja posible y es la que representa el

estado fundamental o estado basal del sistema [1, 2].

10
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2.2. - El Hamiltoniano Molecular

En un sistema molecular, la funcién de onda depende de todas las coordenadas de los
nucleos y electrones que intervienen de igual forma en el Hamiltoniano molecular. En las
expresiones siguientes se denotan como r al vector de las 3N coordenadas de los n
electrones y R al vector de las N coordenadas de los N nucleos y a los elementos individuales
de estos vectores seran denotados como Friy Ri respectivamente. Asi, de acuerdo a la
ecuacion 5 el Hamiltoniano molecular se expresa como la suma de un término de energia
cinética y otro de energfa potencial, (ec. 6).

1 724y Ecuacién 6

)
Il
~
+
)
Il

Escritos en forma desglosada los dos operadores tienen la forma, de las ecuaciénes 7 y 8.

. 1 62 0?2 02 62 0?2 Ecuaciéon 7
T == ( —2 Z + —2
2 (’)xk ayk 0z}, 2 ayl 0z
el nuc el el nuc nuc
RN I
= Rl 1 — R
i m<l

donde M y Z representan la masa y la carga de los nucleos. Los dos términos del operador de
energfa cinética representan la energfa cinética de los electrones y los nucleos, mientras que
los tres términos del operador de energia potencial representan la atracciéon nacleo-electréon y

las repulsiones electrén-electréon y electron-nucleo [1, 2].

11
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2.3. - Superficies de Energia Potencial

Mediante la ecuaciéon de SchrOdinger de la parte electrénica de un sistema, se obtiene la
solucién de la energia electronica del mismo, esto en funcién de las coordenadas nucleares y
determina la importancia de la superficie de energfa potencial, para cada funcién de onda
electronica Woi(1; Ry); en este punto la que interesa evaluar es la correspondiente al estado
fundamental del sistema. Para un sistema de moléculas de N atomos, después de la
aplicacion de la aproximacién de Born-Oppenheimer y nucleos fijos, queda 3N-6
coordenadas ¢q independientes que representan las vibraciones del sistema. La energfa
electrénica en funcién de las 3N-6 coordenadas independientes al sistema, E(q) es una
hiperficie de dimensiones (es la energfa como funcién de la variacién de cada una de las
coordenadas moleculares) que presenta caracteristicas importantes asociadas a la quimico-
fisica del sistema considerado. Cabe resaltar, que existen dos magnitudes matematicas basicas
las que son de gran importancia para el analisis de las superficies de energfa potencial, una de

ellas el vector gradiente de la energia respecto a las coordenadas nucleares [5].

OE (¢ O (¢ Ecuacion 9

g9(q) =
dq 093n-6(s)

En principio, este gradiente podria calcularse mediante diferencias finitas de la energfa en dos
conformaciones nucleares relativamente proximas; el gradiente g(q) indica aquellos puntos
pata los cuales g(q) =0 tiene especial importancia para la quimica dado que se asocian con

las estructuras de equilibrio y los estados de transicion [5].

12
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La segunda magnitud de importancia para el analisis de las superficies de energfa potencial,

es la matriz Hessiana (ec.10), la matriz de las segundas derivadas de la energfa respecto a las

3N- 6 coordenadas nucleares independientes [5].

0’E(q) 9%E(q)
dq, dq; 0q; 0q3y_g(s)

H(q) =
azE(q) OZE(q) Ecuacion 10

aq3N—6(s)aql a‘731\1—6(5)6‘?3N—6(s)

LLa matriz Hessiana actia en la misma forma que la segunda derivada de una funcién de una
variable, permitiendo determinar la curvatura de la funcién en el espacio 3N- 6 dimensional;
la forma de obtener la curvatura consiste en diagonalizar la matriz, obteniendo los valores
propios, que pueden ser positivos, negativos o nulos y que caracterizan la magnitud de la
curvatura en un punto determinado [5]. Los vectores propios de la matriz Hessiana dan las
direcciones en que se miden las respectivas curvaturas. En particular, un punto para el cual
todos los valores propios son positivos implica que se encontraran en presencia de un
minimo de la E(q); este minimo no es el mas bajo posible, usualmente se le llama minimo
local. El minimo local mas bajo de toda la superficie de energfa potencial, sera el minimo

global del sistema; estos corresponden a la estructuras mas estables del sistema quimico [5].

13
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2.4 - Método Hartree-Fock

Hartree desarrolld este método en 1927, para calcular las energfas y configuraciones de
atomos polielectronicos considerando ideas previas sugeridas por Bohr. Asi mismo, Hartree
se basd en que un sistema atomico podia describirse admitiendo que cada electréon se
encuentra en un estado estacionario en el campo generado por el nicleo y los demas
electrones [3]. En el Hamiltoniano electrénico la energia potencial incluye tres términos, uno
correspondiente a la repulsion nuclear, otro para la atraccion electron-nicleo y uno mas para
la repulsion interelectronica, cuyo término es el mas dificil de tratar desde el punto

matematico, lo podemos representar como: (ec. 11).

n " q Ecuacién 11
A=Y A=y —
ij
= e T
j i<j

Note que de acuerdo a la ec. 11 los electrones interaccionan uno a uno mediante un
potencial coulombiano. Sin embargo, si se considera que los electrones mantienen
interaccion promedio con los demas electrones del sistema, es posible sustituir la ecuacion 11

conla 12:

n n Ecuacién 12
A=Y A=y o
ij i
i< 7

Por lo cual, se describe el hamiltoniano total del sistema, ec. 13, en la aproximacién de los

nucleos fijos, de la forma siguiente:

14
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nicleos

ZaZb

Heor = Hoy + T
& |Rq = Ryl Ecuacion 13

donde, el hamiltoniano electrénico lo podemos escribir como, ec. 14 [3].

_ n _ R n ~ Ecuacion 14
He = Z(Hzl + V) = Z F;
i i

introduciendo asi el operador de Fock F. La parte monoeletronica exacta del hamiltoniano
contiene tanto la energfa cinética como la interaccion del electrén con todos los nucleos del

sistema, en la forma, (ec. 15):

1

N
ﬁ.l:__v.z_zz_a
' 2! R, — 7 .

a=1' ¢ ! Ecuacion 15

Con esta sustitucion se puede transformar el problema total, de tal manera que ahora los
operadores de Fock dependen sélo de una particula; si bien tenemos el operador
hamiltoniano dividido en partes formalmente monoelectronicas [4]. En la aproximacién de
las particulas independientes, un punto a descartar es que permite considerar que cada
electrén, al moverse en el campo promedio de los demas electrones, poseé su propia funcién
monoeletrénica. Al denominar ¢ como funcién monoelectrénica, se podtia obtener la

ecuacion 16:

Fipi(r) = i¢pi(my) Ecuacién 16

15
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Las funciones ¢;(1;) se denominan espin-orbitales moleculares, mientras que i son las
energfas orbitales. En la ecuacion 20 (pagina 18) denominada ecuaciéon de Hartee-Fock [4].

Las energfas orbitales tienen una interpretacion fisica muy atractiva, ya que al corresponder a
la energfa necesaria para remover un electrén, pueden interpretarse como el respectivo
potencial de ionizacién del sistema pero con signo contrario [3, 6]. Por otra parte, dado lo
que se apuntd antes sobre la normalizacion de la funcién de onda, escogemos las funciones

¢i(r;) en forma ortonormal, lo cual quiere decir, que:

1sii=j Ecuaciéon 17
Osii#j

f¢i(ri)¢j*(ri)dri = 5ij{
Entonces, se formula la funcién total del sistema en funcién de los espin-orbitales ¢@;(1;); a

lo cual inmediatamente se deduce que las variables son independientes [3, 0].

Entonces se puede representar la funcién Yer(r,R) como:

Ecuacion 18

Vel i) = | [ 4
i=1

El producto Hartree no cumple con la condiciéon de antisimetria de la funcién de onda
electrénica al intercambio de dos particulas expresado para fermiones, lo que complica mas
la ecuacién. La extension mas simple posible consiste en un determinante de la combinacion
lineal de productos Hartree convenientemente antisimetrizada, denominado determinante de

Slater [3, 6].

16



W  Determinaciin tedrica de sitios activos en metionina y picolinato con diferentes centros metdlicos.

d1(r1)  P2(r1) . Pp(r1)
Ver(ry, 1) = ﬁ $1(r2)  P2(r2) . Pn(r2) i
o) 2@ o Purm) Beuacion 19

Utilizando la expresion para la funcién de onda electrénica, y los operadores de Fock, es
posible derivar las ecuaciones de Hartree-Fock con una forma explicita para los operadores
de interacciéon promedio de cada uno de los electrones y al resolverla encontrar la forma de
los espin-orbitales moleculares y sus energfas orbitales, asi como la energia total de la
molécula, su funcién de onda en la aproximaciéon Born-Oppenheimer y por ende todas la

propiedades del sistema [3, 6].

2.5. - El principio variacional
Al introducir la aproximacion CLOA (Combinaciéon Lineal de Orbitales Atémicos) es

posible reducir el problema de cémo encontrar las funciones orbitales moleculares ¢;(1;), a
encontrar los coeficientes de las combinaciones lineales de las funciones de base, dado que
las funciones base ¥uson conocidas pues se seleccionan previamente. La ventaja es que se ha
reducido el problema funcional a un problema algebraico [8]. En la teorfa de Hartree-Fock,
la forma de determinar estos coeficientes es recurrir al principio variacional; este teorema
dice que el valor esperado de la energfa obtenido con cualquier funcién de las coordenadas
electrénicas que sea antisimétrica y esté normalizada, es mayor o igual que la energia de la
funcién de onda exacta del sistema. Dicho de otra forma, la funcion de onda exacta del
sistema sirve como un limite inferior para las energfas calculadas con cualquier otra funcién
de prueba. Dada la funcién CLOA expresada en el conjunto de funciones de base que se

escoge, el problema de determinar los coeficientes consiste en variarlos hasta obtener el valor

17
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minimo posible de energfa. De esta forma el teorema variacional asegura que esta energia
nunca sera mas baja que la energia real del sistema y que en tanto se mejore la representacion

de la funcién mas cerca, se estara de ella [8].

2.6.- Métodos semiempiricos

Los métodos de estructura electronica ab initio como Hartree-Fock, presentan el
inconveniente que son muy costosos desde el punto de vista computacional y sélo se pueden
aplicar a moléculas de tamano reducido. La principal limitante es el tiempo que conlleva para
evaluar el gran nimero de integrales bielectronicas sobre las funciones base en el caso del
método Hartree-Fock [9].

Por el contrario los métodos de mecanica molecular son aplicables para moléculas grandes,
pero no tienen en cuenta en forma explicita la estructura electrénica; por lo que es necesario
encontrar una metodologfa intermedia que permita tratar la estructura electrénica de las
moléculas pero en forma aproximada pero sin los requisitos costoso de los métodos ab
initio. Esta alternativa la proporcionan los métodos semiempiricos y los métodos de
funcionales de la densidad [9].

Los métodos semiempiricos se basan en la teorfa de Hartree-Fock pero realizan
aproximaciones drasticas que permiten eliminar alguna parte de las integrales que son
necesarios calcular. Las aproximaciones que se realizan modifican la matriz de Fock, que

expresada en términos de funciones de base en la aproximacién CLOA tiene la forma:

£ 1 Ecuacion 20
Ey = (u|H|v) + Z Ps [(IWMG) - E(H/”UU)] "
Ao
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donde Pes la matriz densidad y Hj, es la parte monoelectronica del Hamiltoniano [9, 10].
De los métodos semiempiricos, el antecesor de todos los métodos modernos de estructura
molecular es el método de Hickel (HMO: Hiickel Molecular Orbitals), en donde se realizan
las siguientes aproximaciones drasticas:

v" Se tratan nicamente los electrones .

v" Se ignora la repulsién coulombiana entre los electrones .

v" Se asumen valores fijos para las integrales restantes.

Los métodos semiempiricos mas modernos se basan en la aproximacion ZDO (zero-

differential overlap) que implica:

f (pu(r)(pv(r) =0 Siu#+v Ecuacion 21

lo que origina no solamente la ortonormalidad de los orbitales, sino también la anulacién de

muchas integrales bielectrénicas:

(uv|A0) = 8,635 (Up| A1) Ecuacion 22

Esta aproximacion y el hecho diferencial de tratar inicamente a los electrones de valencia
son la base de todos los métodos semiempiricos modernos [9, 1], los cuales se muestran en

la siguiente Figura 1:

19
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Figura 1. Métodos semiempiricos modernos
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Ademas de las aproximaciones derivadas de la ZDO, todos los métodos usan parametros
especificos que les permiten aproximar de forma mas o menos correcta distintas propiedades

de distintos grupos de moléculas [9, 10].

2.7. - Métodos de funcionales de la densidad

2.7.1. - Teoremas de Hohenberg-Kohn

Los observables en la mecanica cuantica son calculados a partir de la funcién de onda de
muchos cuerpos. La Teorfa Funcional de Densidad en 1964 [11] fue modificada y reajustada
por Hohenberg y Kohn, ellos demostraron que existe una relacién uno a uno entre la
densidad electronica y el potencial externo, pata el estado fundamental v(r). Dicho en otras
palabras, la densidad electronica en el estado fundamental contiene la informacién de un
sistema electrénico [12]. Hohenberg y Kohn mostraron que la energfa es un funcional que

depende de la densidad a través de la relacion:
E[p] = Flp] + f drp(r)v(r) Ecuacion 23

Donde F[p] es el funcional universal que contiene a la energia cinética T[p] y la interaccion
electrén-electron Ve [p]. Aplicando un segundo teorema, Hohenberg y Kohn demostraron
que la densidad electrénica del estado basal es aquella que minimiza al funcional de energia
E[p]. Asi, 1a funcién de onda suele ser muy compleja a utilizar, ya que para N particulas serd

una funcién de 3N variables, mientras que la densidad es mas facil de utilizar, ya que sera una
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funcién de 3 variables, independientemente del nimero de particulas. El problema, es que

no se conoce la forma exacta del funcional F[p] [12].

2.7.2.- Modelo de Kohn y Sham

La aproximacion al funcional universal F[p] fue demostrada por Kohn y Sham; pero para
lograrlo recurrieron a un sistema ficticio el cual esta constituido por un sistema de N
electrones no interactuantes. Esto significa que tal sistema puede estar representado por un
determinante denominado determinante de Slater, cuyos elementos son funciones que
representan a cada uno de los electrones del sistema (otbitales ¢i), donde la energfa cinética

corresponde a una suma de energfas cinéticas individuales:

Ecuacion 24

n==é§j}w¢xn(—§vﬂwioa

mientras que la densidad electrénica corresponde a la suma de densidades orbitales[13, 14]:

Ecuacion 25

N N
P =D 0 ()= ) 9ie; @)
i=1 i=1

Un término adicional en el modelo de Kohn y Sham es la aproximacién a la interaccion

electron-electrdn, ya que propone como parte principal de ésta a la interaccién coulombiana:

,o(Mo(r Ecuacion 26
Jlpl = ’/zﬂdrdr %
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y con esto el funcional universal se escribe como:

Flp]l = Tlpl + Veelp]l = Tslpl + Jlp]l + Exclp] Ecuacion 27

donde es claro que el funcional de intercambio y correlacion, E y.[p] se define como:

Exclp] = Tlp] — Tslpl + Veelp] —Jlp] Ecuacion 28

Los orbitales de Kohn y Sham son aquellos que satisfagan las ecuaciones integro-

diferenciales de Kohn y Sham:

Ecuacion 29

1
(—5‘72 + Veff(T)> 0; (1) = go; (r)
y que generaran la energfa del estado fundamental [15].
El potencial de Kohn-Sham Veff(r) incorpora los efectos de la interacciéon entre los

electrones asi como el posible potencial externo de confinamiento V(7). Adicionalmente el

potencial de Kohn-Sham se define como la derivada funcional:

§J[p]l | OExclp] , p(r') 6E.c[p] Ecuacion 30
Verr 1) = S+ Ty + V0 = @ g T v
Asi vyclpl = (sg—zr[’))] denominado potencial de intercambio-correlacion, debe emplear

expresiones aproximadas.
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El fundamento basico del método de Kohn-Sham, se resume con el problema de N
particulas interactuantes entre ellas, y confinadas en un cierto potencial externo, redefiniendo
en términos de un sistema artificial donde las particulas no interactian pero se mueven bajo
la acciéon de un distinto potencial efectivo. Modelando los efectos de la interaccion del
sistema fisico original de forma que ambos problemas tengan la misma distribuciéon de
densidad y la misma energifa [15].

Las ecuaciones de Kohn-Sham son similares a las del método de Hartree-Fock y por tanto se

resuelven como éstas, de manera iterativa y autoconsistente, determinadas por el potencial
Vesf v €ste a su vez depende implicitamente de los @; a través de su relacién con la

densidad. La diferencia de los métodos es que tienen asociados potenciales efectivos

diferentes [15].

2.7.3 Descriptores globales de reactividad

Mediante TFD es posible definir conceptos de reactividad quimica como el potencial

quimico electronico (u), este fue definido por Parr and Pearson [16] como:

1 Ecuacion 31
= —( +4
0 2( )

el cual es el negativo de la electronegatividad introducido por Mulliken. La dureza global (n)

puede calcularse a partir de [18]:

n=1-A4 Ecuacion 32
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donde I es la energia de ionizacion vertical, que puede evaluarse mediante, ec. 33:

I =EN —-1)— E(N) Ecuacion 33

mientras que A representa la afinidad electrénica vertical y se calcula como:

A=EN)—EN + 1) Ecuacion 33

Donde E (N) y E (N + 1) son las energias totales del estado fundamental en el neutro Ny
cargadas individualmente (N + 7) [16], la electrofilicidad se indica con @ [17] y fue

introducida por Parr [19] y se define como, ec. 35:

u Ecuacion 34

Conforme a estas definiciones, este indice mide la predisposicion de las especies quimicas a
aceptar electrones. Asi, un buen nucledfilo se caracteriza por valores bajos de w; y por

consiguiente, un buen electréfilo se caracteriza por valores altos de w [19].

2.7.4.-Descriptores locales de reactividad: Funciéon Fukui

El principio de HSAB se ha utilizado en un sentido local en términos de conceptos TFD
como funcién fde Fukui (2) [20].

Gazquez y Méndez [20], mostraron que los sitios en las especies quimicas con los valores
mas grandes de la Funcién Fukui’s £r) son los que tienen mayor reactividad. La Funcion

Fukui es definida como [20, 21]:
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d Ecuacion 35
fa) = ( gff) o

donde p(x) es la densidad electrénica, N es el numero de electrones y v es el potencial
externo ejercido por el nicleo. La Funcién Fukui es un descriptor de reactividad local que
indica las regiones preferentes donde una especie quimica cambiara su densidad donde el
niamero de electrones es modificado; esto indicara qué tan propensa es la densidad
electronica a deformarse al aceptar o donar electrones [22, 23]. También, es posible definir

las correspondientes funciones Fukui condensada o atémica en el j-ésimo sitio atomico.

fj_ = qj(N) — CIj(N -1 Ecuacion 36
fj+ = qj(N +1) - Qj(N) Ecuacion 37

0o 1 Ecuacion 38
fj =§q1'(N+ - q;(N-1)

para un ataque clectrofilico fj, nucleofilico fj o un ataque por radicales libres f ;-), en la
molécula referente, respectivamente. En estas ecuaciones, la carga atomica es evaluada por
analisis poblacionales de Mulliken, cargas derivados del mapa de potencial electrostatico, etc.
del sitio atébmico jésimo en especies quimicas neutrales (IN), anioénicas (N+7) o catibénicas (IN-
7). Sin embargo, es importante mencionar que independientemente de las aproximaciones

utilizadas para los calculos de la funciéon Fukui, todos siguen una ecuacion exacta:

Ecuacion 39

ff(r)dr =1
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lo cual es importante en el uso de la funcién Fukui como un indice de reactividad
intramolecular [23].

Adicionalmente la blandura local, s(r), esta dada por:

s(r) = Sf(r) Ecuacion 40

Donde Ses la blandura local del sistema, ec. 42:
5= (%)
-4

Se puede definir de manera similar la blandura local condensada utilizando las ecuaciones

Ecuacion 41

(32-34) en (36) para obtener las respectivas s; (7)), S]-J"(r) y Sjo(r). Estos indices de

reactividad locales se han aplicado con éxito para entender la reactividad en diferentes

situaciones quimicas [23].
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CAPITULO III

METODOLOGIA

Para el desarrollo de este trabajo, se estudiaron dos compuestos: metionina de cromo
(IIT) y picolinato de cromo (III), que se muestran en las figuras respectivamente. Estos
compuestos reportados previamente en la literatura, se sabe que actian como activadores de

la insulina [1, 2].

NH,

/ \ =S Figura 2.- Metionina de cromo (III)

Figura 3.- Picolinato de cromo (I1I)
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Figura 4.- Estructura dimensional de metionina de cromo (I1I).
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Figura 5.- Estructura dimensional de picolinato de cromo (I1I).
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LLa metodologia empleada para el desarrollo de este trabajo se describe a continuacion:

I.- Construccion con el programa Spartan 10 v1.1.0, de los compuestos metionina y
picolinato de cromo (III).

II.- Analisis conformacional de los compuestos metionina y picolinato de cromo (I1I), para
obtener el conformero de menor energia.

IIL.- Optimizacién de los conformeros de minima energia de ambos compuestos metionina y
picolinato de cromo (III), con el metodo TFD con la base B3LYP/6-311++G(2d,2p).

IV.- Anilisis de los descriptores globales de reactividad para los compuestos metionina y
picolinato de cromo (III), con la intencién de identificar su comportamiento como
electréfilo o nucledfilo, con base en los valores de electrofilicidad.

V.- Analisis del mapeo de los orbitales frontera HOMO y LUMO, para identifcar las zonas
mas reactivas de los compuestos y determinar si son susceptibles a un ataque de tipo
electrofilico o nuclefilico.

VI.- Determinacion de los descriptores locales de reactividad, empleando la Funcién Fukui
mediante la diferencias de densidades, con la intencién de identificar la zona que es
suceptible a ataques de tipo nucelofilico, electrofilico o por radicales libres.

LLa metodologia completa se ilustra en la Figura 6.
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Construccion de los compuestos metionina y
picolinato de cromo (IIl).

Analisis conformacional de los compuestos.

Optimizacion de las estructuras
de los compuestos.

(f[\_

Nivel de teoria B3LYP/6-311++G (2d, 2p). |

=)

]-I Confirmar el conformero de menor energia.

Andlisis de los descriptores
globales de reactividad.

Analisis del mapeo de los
orbitales frontera HOMO y
LUMO.

f)
=

ldertificar zonas susceptibles a un ataque eletrofilo o nucleofio. ]J

&)

]-I Conbase enlos valores de w
=

]-| ldentificar su comportamiento como eletréfilo o nucledfilo.

Determinacion de los
parametros locales de
reactividad tales como la
Funcion Fukui.

ra

]-[ Mediante diferencias de densidades electronicas.
=

]_ Confirmar atagues de tipo nucledfilicos, electréfilicos y por radicales
libres.

Figura 6.- Metodologia del trabajo
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Una vez analizado el comportamiento de las moléculas metionina y picolinato de cromo
(III); se evalud la reactividad de estas moléculas intercambiando el atomo central de cromo
por un metal diferente, con el objetivo de evaluar si las moléculas nuevas presentan una
reactividad similar, los metales evaluados fueron cobre, magnesio, plata y zinc. Todos los
calculos aqui presentados fueron realizados con software Spartan 10 v1.1.0, el paquete
Gaussian 03 [3] y se visualizaron con el GaussView V. 2.0 8[4], Arguslab y Gabedit packages
[5], software MOPAC 2012 version Linux [6], usando un cluster con 14 Xeon 3.0 GHz

nucleos y 7 GB de memoria.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Para obtener la estructura de mas baja energfa se realizé un analisis conformacional
para los dos compuestos metionina y picolinato de cromo (III). Adicionalmente, se
optimizaron los conférmeros, sin imponer ninguna restriccion durante el proceso, para
obtener datos concisos para desarrollar los analisis.

Posteriormente para identificar el comportamiento quimico de los compuestos analizados
con un caracter electrofilico o nucleofilico se determinaron los descriptores globales de
reactividad con base en las energias de las especies anidnicas, catidnicas y neutras de los
compuestos, partiendo inicialmente con el calculo del potencial iénico (f) el cual
corresponde a la energfa necesaria para arrancar un electrén de un atomo en su estado
fundamental. Su valor se calculé aplicando la ecuaciéon 32. Asi mismo, se determiné la
afinidad electrénica (A) que describe la energia que se desprende cuando un atomo acepta un
electrén, se calculd aplicando la ecuacion 33. Adicionalmente, se evaluaron los descriptores
globales de reactividad como el potencial quimico (u) el cual se determiné aplicando la
ecuacion 31; este descriptor da informacion acerca de la tendencia de escape de un electron
[1]. Igualmente se determiné la dureza (f) utilizando la ecuaciéon 32, que esta relacionada con
la polarizabilidad que nos indica la estabilidad del compuesto, por lo que valores altos de
dureza indican compuestos estables [2]. En dltimo lugar se determiné del descriptor de
electrofilicidad global (w) conforme a la ecuacién 35, este indica la susceptibilidad de las
especies quimicas a aceptar electrones, determinando asi un buen nucleéfilo al presentar
valores bajos de electrofilicidad y un buen electréfilo valores altos de electrofilicidad [3]. En

seguida en la Tabla 1 se reportan los valores de los descriptores de reactividad global donde
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se observa que los dos compuestos presentan valores altos de electrofilicidad que los

caractetiza como buenos electrofilos.

Tabla 1.- Descriptores globales de reactividad de la metionina y picolinato de cromo (I1I).

Potencial | Afinidad | Potencial | Dureza | Electrofilicidad | Electronegatividad
Compuesto de electrénica | quimico n ) X
ionizacién A 1 (eV) (eV) (eV) (eV)
I(eV) (eV)
Metionina
de 7.788 1.183 -4.485 6.602 1.522 4.485
Cromo
(1
Picolinato
de 6.762 3.181 -4.971 3.581 3.450 4971
Cromo
)

A continuacion, en la Tabla 2; se reporta un mapeo de los orbitales frontera HOMO vy

LUMO para cada compuesto. El orbital LUMO representa el sitio donde se podra llevar a
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cabo un ataque nucleofilico, y el orbital HOMO el sitio donde se podra llevar a cabo un
ataque electrofilico.

El mapeo del orbital HOMO para el compuesto metionina de cromo (IIT) permite identificar
que la mayor reactividad del compuesto se encuentra mayoritariamente en el atomo central
(cromo). Se observa que este compuesto presenta reactividad de tipo electrofilica en los
atomos de azufre y oxigeno, por lo que estas zonas locales de reactividad del compuesto son
susceptibles a sufrir un ataque de tipo electrofilico.

Mientras que con el mapeo del orbital LUMO se identifica la mayor zona de reactividad local
en el atomo central de cromo. Sin embargo también, se observa que el compuesto presenta
reactividad local de tipo nucleofilica en los atomos de azufre, por lo que estas zonas locales
de reactividad del compuesto son susceptibles a sufrir un ataque de tipo nucleofilico.
Adicionalmente, para el compuesto picolinato de cromo (III), con el mapeo del orbital
HOMO se identifica la mayor zona reactiva en el atomo de cromo. Observe que de igual
forma el compuesto presenta reactividad local en los atomos de oxigeno, por lo cual este
compuesto es susceptible a ocurrir un ataque de tipo electrofilico. Posteriormente, el mapeo
del orbital LUMO se identifica que la principal zona reactiva local esta en el atomo central de
cromo. De igual forma se observa que el compuesto presenta reactividad local en los atomos
de carbono y oxigeno, lo cual nos indica que estas zonas reactivas del compuesto son

susceptibles a un ataque de tipo nucleofilico.
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Tabla 2.- Mapeo de los orbitales HOMO y LUMO de la metionina y picolinato de cromo (III).

Compuesto

Figura y energia
de

HOMO

Figura y energia
de

LUMO

Metionina
de

cromo (III)

-0.28782 eV

-0.013597 eV

Picolinato
de

cromo (III)

-0.03305 eV

-0.059424 eV

40




Determinacion tedrica de sitios activos en metionina y picolinato con diferentes centros metdilicos.

El mapeo de los orbitales frontera permite determinar las zonas mas reactivas en la molécula,
sin embargo, para identificar los atomos mas reactivos frente a un ataque de tipo
electrofilico, nucleofilico o via radicales libres se hace uso del descriptor de reactividad local,
la Funcién Fukui, mediante las ecuaciones 36, 37 y 38 respectivamente.; el proceso involucra
evaluar diferencias de densidad de las especies catibnicas, anidnicas y neutras de los
compuestos de acuerdo a las ecuaciones antes mencionadas.

En la Tabla 3 se observan las figuras obtenidas con la funciéon Fukui para metionina de
cromo (III) donde se identifica las zonas que resultaron ser las mas reactivas frente a un
ataque de tipo via radicales libres. El compuesto presenta la zona mas reactiva en el atomo
central de cromo, asi mismo presenta reactividad en menor proporcion en los atomos de
azufre (numero 2, 3, 4), carbono (numero 11, 21), oxigeno (numero 6, 7, 23, 25), nitrégeno
(namero 50, 56). Por otra parte para un ataque nucleofilico, se identifica que el compuesto
presenta la zona mas reactiva en el atomo central de cromo, y en menor proporciéon en los
atomos de azufre (numero 2, 3, 4) y oxigeno (numero 6, 7, 23, 25). Adicionalmente, para un
ataque electrofilico el compuesto presenta las zonas mas reactivas en el atomo central de
cromo y en menor proporcion en los atomos de azufre (nimero 2, 3, 4), oxigeno (ntmero 0,

23, 25). Ver Figura 4.
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Tabla 3.- Funcién Fukui para la metionina de cromo (I1I).

Tipo de ataque Atomo central Cromo

Radicales libres

Nucleofilico

Electrofilico
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En la Tabla 4 se muestran las figuras de la funcién Fukui obtenidas para el compuesto
picolinato de cromo (III), donde se identifica que la zona que es reactiva frente a un ataque
por via radicales libres se ubica en el atomo central de cromo y en menor proporcion en los
atomos de oxigeno (numero 3, 4, 24, 26) y carbono (nimero 8, 9, 25). Para un ataque
nucleofilico, el atomo central de cromo es el mas reactivo, también se puede observar en
menor proporcion reactividad en los atomos de oxigeno (numero 2, 3, 4, 24, 26) y carbono
(ndmero 8, 9, 15, 25). Finalmente la zona que es reactiva frente para un ataque electrofilico,
se identifico en el atomo central de cromo, se observa también reactividad, aunque en menor
proporcién en los atomos de oxigeno (numero 2, 3, 4, 24, 26) y carbono (nimero 8, 9, 15,

25) ante este tipo de ataque. Ver Figura 5.
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Tabla 4.- Funcién Fukui para el picolinato de cromo (I1I).

Tipo de ataque Atomo central

Cromo

Radicales libres

Nucleofilico

Electrofilico
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4.1.- COMPUESTOS ALTERNATIVOS A BASE COBRE (III).

Figura 7.- Estructura dimensional de metionina de cobre (I1I).
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Figura 8.- Estructura dimensional de picolinato de cobre (I1I).
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Se disefiaron nuevos compuestos tomando como base la metionina y picolinato de
cromo (III); con la propuesta de evaluar la reactividad de estos intercambiando el atomo
central de cromo por un metal diferente, buscando que estos nuevos compuestos tengan una
reactividad similar. Los metales evaluados fueron cobre, magnesio, plata y zinc, de los cuales
el cobre fue el Gnico que mantuvo una reactividad y geometria similar a la exhibida por los
compuestos de cromo (III), por lo que es el unico que se reporta en este trabajo. Para
analizar la reactividad de estos nuevos compuestos se siguié el mismo protocolo de estudio
hecho para los compuestos base (ver Figura 0), por lo que se obtuvo la estructura de mas
baja energfa mediante un analisis conformacional para los dos compuestos. También se
optimizaron los conférmeros sin imponer ninguna restriccion durante el proceso, para
obtener datos concisos en el desarrollo de los analisis. Para identificar el comportamiento
quimico global de los compuestos analizados con un caracter electrofilico o nucleofilico se
determinaron los descriptores globales de reactividad. En la Tabla 5 se reportan los valores
obtenidos de estos descriptores, en donde se observa que los dos compuestos presentan
valores altos de electrofilicidad que los caracteriza como buenos electréfilos. Sin embargo,

metionina de cobre (III) es mejor electréfilo en comparacion con picolinato de cobre (I11).
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Tabla 5.- Descriptores globales de reactividad de la metionina y picolinato de cobre (III).

Potencial | Afinidad | Potencial | Dureza | Electrofilicidad | Electronegatividad
Compuesto de electronica | quimico n w X
alternativo | ionizacion A n(eV) (eV) (eV) (eV)
I(eV) (eV)
Metionina 7.435 4.221 -5.8282 3.214 5.285 5.828
de cobre
(1)
Picolinato 0.0 4.467 -2.233 -4.468 -0.558 2.233
de cobre
(1)

En la Tabla 6 se reportan los resultados del mapeo de los orbitales frontera HOMO vy

LUMO para metionina y picolinato de cobre (III). Es importante recordar que el orbital

LUMO representa el sitio donde se podra llevar a cabo un ataque nucleofilico, y el orbital

HOMO el sitio donde se podra llevar a cabo un ataque electrofilico. El mapeo del orbital

HOMO para el compuesto metionina de cobre (III) permite identificar que la zona de mayor

reactividad del compuesto la que se encuentra mayoritariamente en el atomo central cobre.

También que este compuesto presenta reactividad de tipo electrofilica en los atomos de
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azufre. Por otro lado, el mapeo del orbital LUMO ubicé la zona de mayor reactividad local
en el atomo central de cobre, pero también se observa que el compuesto presenta reactividad
local de tipo nucleofilica en los atomos de azufre, por lo que estas zonas son susceptibles a
sufrir un ataque de tipo nucleofilico.

Adicionalmente, para el compuesto picolinato de cobre (III), con el mapeo del orbital
HOMO se identifica la mayor zona reactiva en el atomo de cobre. De igual forma el
compuesto presenta reactividad en los atomos de oxigeno y azufre, por lo cual este
compuesto es susceptible a sufrir un ataque de tipo electrofilico. Posteriormente, con el
mapeo del orbital LUMO se identifica que la principal zona reactiva local se observa en el
atomo central de cobre., de igual forma se observa que el compuesto presenta reactividad
local en los atomos de nitrégeno y oxigeno, lo cual nos indica que estas zonas son

susceptibles de ocurrir un ataque de tipo nucleofilico.
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Tabla 6.- Mapeo de los orbitales frontera HOMO y LUMO de la metionina y picolinato

Figura y energia Figura y energia
Compuesto de de
HOMO LUMO

Metionina
de

cobre (III)

-0.32005 eV -0.00323 eV

Picolinato

de

cobre (III)

-0.35940 eV -0.085332 ¢V
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Se identific6 en estos compuestos de cobre (III) los atomos mas reactivos frente a un ataque
de tipo electrofilico, nucleofilico o via radicales libres mediante la Funcién Fukui. En la
Tabla 7 se observan las figuras obtenidas con la funcién Fukui para metionina de cobre (II);
se identifica que las zonas reactivas frente a un ataque por via radicales libres se ubican en el
atomo central de cobre, asi mismo el compuesto presenta reactividad en los atomos de
azufre (nimero 2, 3, 4) y oxigeno (numero 06, 23, 24). Por otro lado, el ataque nucleofilico se
identifica en el atomo central de cobre y en menor proporciéon en los atomos de azufre
(ndmero 2, 3, 4) y oxigeno (numero 06, 23, 24, 25). Adicionalmente se identific6 que el cobre
resulté ser la zona mas reactiva hacia un ataque electrofilico, y en menor proporcion el
compuesto presenta el mismo tipo de reactividad en los atomos de azufre (nimero 2, 3, 4) y

oxigeno (numero 6, 23, 24). Ver Figura 7.
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Tabla 7.- Funcién Fukui para la metionina de cobre (I1I):

Tipo de ataque Atomo central cobre

Radicales libres

Noucleofilico

Electrofilico
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En la Tabla 8 se muestran las figuras de la funcién Fukui obtenidas para picolinato de cobre
(III). Se identifica que la zonas mas reactivas para un ataque por via radicales libres se ubica
en cobre y en los atomos de oxigeno (nimero 2, 4, 26, 28). El ataque de tipo nucleofilico se
localiza igualmente en el atomo central de cobre y en menor proporcion en los atomos de
oxigeno (numero 2, 4, 26, 28). Finalmente, para un ataque electrofilico el compuesto
presenta la zona més reactiva en cobre y en menor proporcion en los atomos de oxigeno
(numero 2, 4, 26, 28). Ver Figura 8.

Aunque el mecanismo exacto de cromo (III) no se ha definido claramente, se cree que el
cromo una vez en el plasma este se une principalmente a la transferrina y otras proteinas
plasmaticas que son las encargadas de transportarlo al cuerpo, el cromo al unirse al receptor
de transferrina interacciona por endocitosis y se libera para unirse al oligopéptido de cromo,
el cual normalmente existe en las células insulino-dependientes en la forma inactiva; que al
unirse al cromo se activa la cual se cree que participa en el sistema de amplificacion de la
sefial de insulina y estimulando la actividad de tirosina kinasa potencializando asi la accién de
la insulina [4]. Con base en los resultados obtenidos de los compuestos alternativos a base de
cobre (III), estos al mantener una similar reactividad como los compuestos a base de cromo

(III) pueden funcionar en el proceso de potencializaciéon de la acciéon de la insulina.
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Tabla 8.- Funcién Fukui para picolinato de cobre (I1I).

Tipo de ataque Atomo central cobre
Radicales libres
9
Nucleofilico
Electrofilico
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CAPITULOV

CONCLUSIONES

Para el desarrollo de este trabajo se analizaron mediante métodos TFD dos

compuestos metionina y picolinato de cromo (III), los cuales se ha reportado que actian

como activadores de la insulina. De los resultados obtenidos se derivaron a las siguientes

conclusiones:

>

Conforme a los descriptores globales de reactividad obtenidos, los compuestos se
caracterizan como buenos electréfilos al presentar valores altos de electrofilicidad.
Metionina de cromo (III) presenta la zona susceptible a sufrir un ataque electrofilico
en el atomo central cromo y en los atomos de azufre y oxigeno, de acuerdo al mapeo
del orbital HOMO. El mapeo del orbital LUMO indica ataques de tipo nucleofilico
en los atomos de azufre.

Picolinato de cromo (III) es susceptible a sufrir un ataque electrofilico en el atomo
de cromo y en los atomos de oxigeno, de acuerdo al mapeo del orbital HOMO. El
mapeo del orbital LUMO sugiere ataques nucleofilicos en el atomo de cromo,
carbono y oxigeno.

La Funcién Fukui para ambos compuestos, exhibe que son susceptibles a reaccionar
frente a un ataque por via radicales libres, nucelofilico y electrofilico en el atomo de
cromo.

Los descriptores de reactividad globales de los compuestos alternativos a base de
cobre (III), se caracterizan a metionina de cobre (III) como mejor electréfilo en

comparacién con picolinato de cobre (III).
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» Metionina de cobre (III) presenta la zona susceptible a suftir un ataque electrofilico y
nucleofilico, de acuerdo al mapeo de los orbitales HOMO y LUMO en el atomo de
cobre y azufre.

» Picolinato de cobre (III) presenta la zona susceptible a suftir un ataque electrofilico
en el atomo de cobre oxigeno y azufre, de acuerdo al mapeo del orbital HOMO. El
mapeo del orbital LUMO indica que la zona susceptible a sufrir un ataque
nucleofilico se ubica en el a&tomo de cobre, nitrégeno y oxigeno.

» La Funcion Fukui para los compuestos alternativos exhibe que son susceptibles a
reaccionar frente a un ataque por via radicales libres, nucleofilico y electrofilico en el

atomo de cobre.

CAPITULO VI

PERSPECTIVAS

Dado los resultados obtenidos del andlisis de la reactividad de metionina y picolinato de

cromo (III) y del disefio de los compuestos alternativos a base de cobre (III) aportado en el
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desarrollo de este trabajo. Es posible ampliar el desarrollo de este estudio tedrico mediante
un estudio que involucre un proceso Docking con el programa ArgusLab. Con el objetivo de
analizar la interacciéon de los compuestos alternativos a base de cobre con la insulina para
corroborar el proceso de pontencializacion de la insulina nuevamente mediante estos
compuestos y que efectué sus funciones. Para posteriormente para disefiar la ruta de sintesis
de los nuevos compuestos para que puedan emplearse en el tratamiento de la diabetes

mellitus de tipo 2.
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