Estudio computacional de la
reactividad de complejos de cobre
como mimetizadores de las enzimas

catalasa y superdxido dismutasa

Nicolas Montoya Moreno

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Ciencias, Departamento de Quimica
Bogota, Colombia

2023






Estudio computacional de la
reactividad de complejos de cobre
como mimetizadores de las enzimas

catalasa y superoxido dismutasa

Nicolas Montoya Moreno

Tesis presentada como requisito parcial para optar al titulo de:

Magister en Ciencias — Quimica

Director:
Jorge Isaac Alf Torres, Ph.D.

Grupo de Investigacion:

Quimica Cuantica y Computacional

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Ciencias, Departamento de Quimica
Bogota, Colombia

2023






A mi familia, amigos y mi pareja

“Saber partir el pan y repartirlo,

el pan de una verdad comin a todos,
verdad de pan que a todos nos sustenta,
por cuya levadura soy un hombre,

un semejante entre mis semejantes”

-Octavio Paz



Agradecimientos

Quiero agradecer a la Universidad Nacional de Colombia por brindarme la
oportunidad de estudiar la carrera y maestria en Quimica, el area del conocimiento
que tanto he querido, ademas agradecerle al programa de becas Asistentes Docentes
no solo el apoyo econdémico sino también por la oportunidad de haber sido docente y
entender el arduo y admirable trabajo de la docencia. Le agradezco a mi director de
tesis, el profesor Jorge Ali-Torres, por toda la paciencia, el apoyo, motivacion y el
ejemplo que me ha dado tanto en el ambito profesional como en el personal, desde
incluso los inicios de mi carrera profesional. También quiero agradecer a los
companeros del grupo de investigacion de Quimica Cuantica y Computacional por la
compania y los consejos brindados. Ademaés, agradecerles a los profesores Luis
Eduardo Seijas y Fernando Javier Torres quienes también me ensenaron valiosas
herramientas para mi desarrollo profesional y personal.

Quiero agradecer a mi familia, en especial a mis abuelos Luis Alberto Moreno y
Yaneth Demoya, a mi madre Gisel Moreno y mis hermanos Mateo y Thiago por
cuyas ensenanzas, carino y respeto me han hecho el hombre que soy actualmente y
por quienes espero brindarles mas alegrias en el futuro. Asi mismo, quiero agradecer
a todos mis amigos, pero en especial a Nicolas Guzman quien fue el mayor soporte
emocional en los momentos mas complejos. Finalmente agradecer a mi pareja Camila
Munoz por sus consejos, compaiia y las ensenanzas que me han dado una luz guia

en mi camino.



I

Resumen

Estudio computacional de la reactividad de complejos de cobre como

mimetizadores de las enzimas catalasa y superéxido dismutasa

Son varias las especies radicales involucradas en el estrés oxidativo, un fenémeno que se ha
relacionado con varias enfermedades que representan un gran riesgo a la salud como el
cancer, diabetes, enfermedades neurodegenerativas, entre otras. Una de ellas es el anidén
superéxido, que se produce continuamente en procesos metabodlicos normales de las células y
puede llegar a ocasionar reacciones en cadena, formando otras especies reactivas. Por lo
tanto, se ha generado interés en encontrar moléculas que sean capaces de imitar la actividad
antioxidante de enzimas como la superdxido dismutasa y catalasa, combinando esfuerzos y

estrategias computacionales y experimentales.

En este estudio se evaluaron mecanismos de reaccién para 9 complejos de cobre como posibles
mimetizadores de la enzima superdxido dismutasa (SOD) la enzima catalasa (CAT) mediante
el célculo de las energias libres de reaccién para los mecanismos plausibles de la dismutacién
del anién radical superdxido y descomposicién del perdxido de hidrégeno, usando la teoria
del funcional de densidad con los funcionales M06-2X y modelo de solvatacién implicita
SMD. Posteriormente se realizé6 un andlisis topolégico de la distribucién de la densidad
electrénica siguiendo la teoria de dtomos en moléculas o AIM, evaluando para los reactivos
y productos parametros electrénicos en los enlaces de coordinacién en el mecanismo de la
SOD. Como conclusién se encontré que los complejos estudiados mimetizarian a la SOD y
la CAT mediante los mecanismos propuestos, ademas el anélisis topologico demostrd que los
mecanismos favorables son aquellos en donde el cobre (II) y el superéxido presentan una
interaccion atractiva y parcialmente covalente que cambia en los productos a una interaccién

de caracter de capa cerrada, junto a un aumento ligero de la elipticidad.

Palabras clave: Superéxido dismutasa, Mimetizadores SOD, radical
superoxido, estrés oxidativo, antioxidante, estrategias computacionales,

analisis topoloégico.
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Abstract

Computational study of the reactivity of copper complexes as

superoxide dismutase and catalase enzyme mimics

There are several radical species involved in oxidative stress, a phenomenon that has been
related to several diseases that represent a great risk to health such as cancer, diabetes,
neurodegenerative diseases, among others; one of them is the superoxide radical anion, which
is produced continuously in normal metabolic processes of cells and can cause chain reactions,
forming other reactive species. Therefore, interest has been generated in finding molecules
that can mimic the antioxidant activity of the superoxide dismutase and catalase enzymes,

combining computational and experimental efforts and strategies.

In this study, reaction mechanisms for 9 copper complexes were evaluated as possible mimics
of the superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) enzymes by calculating the reaction
free energies for the plausible mechanisms of the dismutation of the superoxide radical anion
and decomposition of hydrogen peroxide, using the density functional theory with the M06-
2X functional and the SMD solvation model. Subsequently, a topological analysis of the
electronic density distribution was carried out following the theory of atoms in molecules or
AIM, evaluating electronic parameters in the coordination bonds for the reactants and
products in the SOD mechanism. In conclusion, it was found that the complexes studied
would mimic SOD and CAT through the proposed mechanisms. In addition the topological
analysis discovered that the favorable mechanisms are those in which copper (II) and
superoxide present an attractive and partially covalent interaction that changes in the

products. to a closed shell character interaction, along with a slight increase in ellipticity.

Keywords: Superoxide dismutase, SOD mimics, superoxide radical,
oxidative stress, antioxidant, computational strategies, topological

analysis.



I

Contenido

AgradeCimiIBNTOS ...ooc.iiiiiii et st ettt et s I

RESUITIEIL ...ttt ettt s bt st sttt e bt e s bt e sheesateeateenbeenbeesbeesanenane Il

1. Introduccion GENETal.........cccooiiiiiiiiiii ettt sttt e ee e 1
1.1. Radicales libres y su impacto en la salud humana. .........ccccoccvvvvverrcvninnennne. 1
1.2. La enzima superdxido diSmutasa ........ccoccoviiiiiiiiiiiiiiienceceeeceeeee e 2

2. Topologia de la densidad electrOnicCa..........cccocvvviiiviiiieie i 11
2.1, INETOAUCCION ..ottt st sttt et e s ae e st e ebeete e 12
2.2. La densidad electronica como vehiculo de la teoria AIM...........ccccceeveenene 12

2.3. La topologia de la densidad electrénica como caracterizacion de las

INOIECULAS ...ttt e at et bt et e s bt et e st e s bt et e sbeeatenbesaeeneeae 14
2.4. Propiedades de €nlace.........cocoviiiiiiiiiiiiiiiiececeet et 18
2.4.1. Laplaciano de la densidad electréonica...........ccccocevvvvvvvnviniecneveenee e 18
2.4.2. Elipticidad de enlace.........cccooiiiiiiiiniiiiiciceetete e e 18
2.4.3. Densidades energétiCas .......cccoovviiiiicii et 19
2.5. Usos de 1a QT ATIM....... ettt stee ettt e s e e s re e e s ae e ste e ssbaeessaeeenseeas 20

3. Calculo computacional de energias Gibbs de reaccién para complejos de
CODIT @ ..ttt h e e bt et bt e a b e s bt s a e et s bt et e s b e e bt e bt e bt e b e bt e a b et e she et e nheeaee bt sae et ne 22
B3 20 PR\ =Y e Vo o o Y= - YRS 23
3.1.1. Mimetizadores de la SOD ........ccccoviiriiiiiiiiii e 23
3.1.2. Mimetizadores de la catalasa .......ccccceviiiiiiniiniiicnee e, 26
3.2. Resultados ¥ diSCUSION........cociieiiciicececcece et re e 29
3.2.1. Mimetizadores de 1a SOD ........cccoiiiiiiiiiieee e 29
3.2.2. Mimetizadores de la catalasa ... 31
3.3, CONCIUSIONES .....eiiiiiiiieie ettt ettt bt et b et e b sae e e e 32
4. Calculo computacional de propiedades topolOgicas..........cccocvvevvevievienincceeceenien, 33
% 01 LY <1 e Yo Lo ] Lo Y <y P RPN OO SRRUR 34

4.2. Resultados ¥ diSCUSION........cccviviiiiiciiceccece e te e e e s te e 35



111

4.2.1. Calculo de las propiedades topoldgicas para los complejos de cobre. 36

4.2.2. Calculo de las energias de union para los complejos de cobre............. 38
4.3, CONCIUSIONES ...oouiiiiiiiii ettt sb e st st st b e be e s bt e sateebeeteens 39
B RE@rEINICIAS. ...t 41



1. Introducciéon General

La respiracion es un proceso biologico esencial para la vida en los organismos aerobios
como los humanos y muchos animales. Gracias a ello estos seres obtienen energia al
utilizar el oxigeno molecular como el oxidante final en el metabolismo de los
nutrientes. Por lo tanto, es un proceso que se realiza continuamente en estos
organismos. Sin embargo, en este proceso también se generan radicales libres, que
son especies muy reactivas y que en grandes concentraciones pueden ocasionar danos
a nivel celular afectando incluso al ADN y en consecuencia facilitar la aparicién de
diferentes enfermedades [1]. No obstante, estos organismos cuentan con un sistema
de defensa natural ante los radicales libres, en el caso de los humanos la primera
defensa contra estas especies son las enzimas superéxido dismutasa (SOD), catalasa
y glutation peroxidasa. Estas enzimas se encargan de convertir los radicales libres en
especies menos peligrosas para las células, es precisamente esta funcion protectora la
que hace a dichas enzimas objeto de interés en el campo de la salud humana, en
especial la superoxido dismutasa que se encarga de la conversion del anion superédxido
(02 7) en oxigeno y peréxido de hidrégeno. Esta reaccion es de gran importancia
pues el anién superoxido es capaz de generar otras especies reactivas y por lo tanto
aumentar el dafio causado a las células [2]. Por esta razon, esta seccién se va a centrar
en la enzima SOD y especialmente en las estrategias que se han venido desarrollando
en el campo de la quimica computacional para ayudar a la enzima en su funcién de

mitigar el dafio causado por el estrés oxidativo.

1.1. Radicales libres y su impacto en la salud humana.

Los radicales libres son especies muy reactivas pues cuentan con una estructura
electrénica que los hace ser inestables al tener un electrén desapareado en su orbital
externo, lo cual hace que estas especies sean susceptibles a reaccionar con moléculas
cercanas con cierta facilidad. Son varias las especies de radicales libres en la
naturaleza sin embargo, las que generan el dano celular son aquellas derivadas del
oxigeno y que se producen en el proceso de respiracion, las cuales se conocen como
especies reactivas de oxigeno (ROS) que no sblo hacen referencia a especies

radicalarias como los radicales anién superdxido (O, ~) o hidroxilo (*OH) sino



también a no radicalarias como el peroxinitrito (ONOO™) o el oxigeno singlete

(102).[3]

No obstante, las ROS no sélo generan dafio celular, de hecho cumplen también con
funciones importantes en procesos biolégicos como senalizacién en procesos
fisiol6gicos tales como la expresién de genes, crecimiento celular, regulacién de la
presiéon sanguinea, mecanismos de defensa ante ciertos patoégenos, procesos
mitogénicos, entre otros [4]. Pero a pesar de cumplir funciones importantes un
desbalance en la producciéon de ROS y la capacidad del cuerpo de neutralizar el
exceso de los mismos conlleva al estrés oxidativo. Este estrés oxidativo se ha
relacionado con varias enfermedades en los humanos de acuerdo a diversos
mecanismos de accion pero que, en general produce un dano significativo en una
funcién biolégica al dafiar macromoléculas esenciales, ya sea en la membrana de las
células, en el citosol, en el ADN o alguna otra estructura celular. Las enfermedades
relacionadas con dicho estrés son enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2,
cancer, Enfermedad de Alzhéimer, respiratorias, neurologicas, infertilidad, entre otras
més [2]. Por lo que es de gran importancia el rol de los antioxidantes que se encargan
de regular el estrés oxidativo y la generacion de estrategias para ayudar al organismo
en caso de que ocurra un desbalance y falla en esta regulacion.

1.2. La enzima superéxido dismutasa

La SOD es una enzima que cataliza la dismutacion del anién superoxido en oxigeno
y peréxido de hidrégeno (Eq. 1.1), es parte de la llamada primera linea de defensa
antioxidante y es el antioxidante mas potente en la naturaleza, esta presente en todas
las formas de vida y es la encargada de neutralizar los dafios por estrés oxidativo
causado por la generacion del aniéon superdxido y en consecuencia mitigar los dafios

causados por las demds especies reactivas que genera dicho anion.
o SoD
20, + 2H* — H,0, + 0, (Eq. 1.1)

Es una metaloenzima y por lo tanto cuenta con un centro metalico que actiia como
cofactor en su funcién catalitica. Los metales que se han encontrado como parte de
su centro metélico han sido hierro (Fe), cobre (Cu), manganeso (Mn), zinc (Zn) y
Niquel (Ni) [5], en la Tabla 1.2.1 se pueden ver diferentes caracteristicas de las
isoformas de la SOD. El mecanismo catalitico propuesto para la SOD se compone de

una secuencia de dos reacciones que estan descritas en las Fq. 1.2 y 1.3, en donde M



es el cofactor metalico, el cual cambia su estado de oxidacion segtin se oxida o se

reduce el aniéon superoxido.
SOD — M(III)(OH™) + 05~ + HY > SOD — M(I)(OH,) + 0, (Bq. 1.2)
SOD — M(I)(OH,) + 05~ + HY — SOD — M(II)(OH™) + H,0, (Eq. 1.3)

Este mecanismo presenta ciertas ventajas termodinamicas a nivel biol6gico: reacciona
con una molécula de anién superoxido a la vez, por lo que evita al maximo la
repulsién electrénica. La especificidad de la unién del anién superéxido (cargado
negativamente) al centro metélico (cargado positivamente) en el sitio activo de la
enzima por atracciones electrostaticas. Los productos de la dismutacién son
moléculas neutras que no interactiian posteriormente con el centro metdlico y
finalmente, la reaccién en la Eq. 1.2 es termodindmicamente favorable [5]. Todos
estos factores influyen positivamente en la actividad de la SOD haciendo que la
velocidad de reaccion sea grande pues es limitada tnicamente a la difusién y por
ende haciendo que esta reaccion sea eficiente.

Tabla 1.2.1. Algunas caracteristicas de las SOD. Adaptada de la referencia [5]

x-SOD Metal y funcién Localizacién Organismos
Citoplasma, nitcleo,
Cu/Zn- Cu?": activacion catalitica ~ membrana Principalmente
SOD Zn*': estabilizacion de mitocondrial, eucariotas y
enzima membrana bacterias
plasmaética
) ) ., . . . . Procariotas y
Mn-SOD Mn?*": activacion catalitica  Matriz mitocondrial .
eucariotas
Fe-SOD Fe?*: activacion catalitica Cloroplastos Procariotas
Ni-SOD Ni®*: activacién catalitica -- Bacterias

En cuanto a la estructura de las SOD varian segin sea el centro metéalico y también
puede verse afectada por mutaciones. Las Cu/Zn-SOD son enzimas homodiméricas
en donde cada unidad monomérica presenta un centro activo de cobre el cual se
enlaza con 4 histidinas presentando una geometria cuadrada, una de esas histidinas
también se enlaza con el atomo de zinc y éste a su vez esta enlazado con dos histidinas
adicionales y una molécula de aspartato. No obstante, es el cobre el metal
cataliticamente activo y el zinc ayuda a la estabilidad de la enzima (Fig. 1.2.1.A)
[6][7]. Por otra parte, las Mn-SOD son enzimas que pueden ser homodimeros o
tetrameros con un atomo metalico en cada subunidad, en general los dimeros son

tipicos de bacterias y los tetradmeros de humanos, en su centro activo se encuentra



un atomo de manganeso enlazado con tres histidinas y un acido aspartico en una
geometria trigonal bipiramidal (Fig. 1.2.1.B) [7], [8]. De manera similar a las Mn-
SOD, las Fe-SOD se encuentran como homodimeros o tetrameros, de hecho se
relacionan a las Mn-SOD por sus parecidos estructurales y otras evidencias genéticas,
sin embargo su selectividad en el metal se mantiene, es decir que un cambio en el
metal de una Fe-SOD por un dtomo de Mn resulta en una baja actividad catalitica
o incluso en una inactivacion de la misma y viceversa. El atomo de hierro constituye
el sitio activo de la enzima y se enlaza con tres histidinas, un aspartato y una
molécula de agua, con una geometria trigonal bipiramidal (Fig. 1.2.1.C) [7], [9].

Finalmente, las Ni-SOD presentan una estructura hexamérica en donde cada
subunidad tiene un sitio activo con un atomo de niquel con una estructura llamada
“el gancho de niquel” pues cada atomo de niquel estd enlazado con una cadena
peptidica la cual se enlaza mediante dos amidas de la cisteina 2, dos tiolatos uno de
la cisteina 2 y otro de la cisteina 6 y un imidazol de la histidina 3 (Fig. 1.2.1.D) [7],
[10], aunque se sabe que el niquel es el metal activo en las reacciones redox el
mecanismo todavia no es del todo claro.

Cys

Fig. 1.2.1. Estructuras de los tipos de SOD tomadas del banco de datos de proteinas (PDB por sus siglas en
inglés) a la izquierda la estructura cuaternaria y a la derecha un acercamiento a su sitio activo para (A) Cu/Zn-
SOD humano (ref. 2VOA [3]), (B) Mn-SOD humano (ref. 1PM9 [8]), (C) Fe-SOD de pseudoalteromonas (ref.
3LJF [9]) y (D) Ni-SOD de Streptomyces coelicolor (ref. 3G50 [10]).



Las diferentes formas de la SOD son codificadas por varios genes, para los humanos,
roedores y bovinos el gen sodI localizado en los cromosomas 2122 codifica para la
Cu/Zn-SOD, mientras que el gen sod2 también encontrado en humanos, roedores y
bovinos se localiza en el cromosoma 6q25.3. y codifica para Mn-SOD y el gen sod3
en humanos localizado en el cromosoma 4 codifica para Cu/Zn-SOD extracelular[11].
Por lo tanto, en el organismo de los seres vivos se controla el balance en la
concentraciéon de las ROS mediante la expresion de genes especificos y factores
transcripcionales claves en cada especie y funcionan a través de diferentes
mecanismos en respuesta al estrés oxidativo, aunque no es la tinica funcién reguladora
pues se ha encontrado que la expresion del gen sod3 en los tejidos 6seos es esencial
en la homedstasis y la mineralizacién de los huesos [12]. No obstante, hay factores
que pueden afectar la regulacion de esos genes, como la regulacién epigenética en
donde la expresion de los genes que codifican la SOD puede verse afectada debido a
cambios hereditarios en los niveles de expresion genética o incluso inducidos mediante
la dieta. El gen mas afectado por factores epigenéticos es el sod2, sin embargo, pueden
presentarse mutaciones en otros genes, especificamente se ha encontrado que
mutaciones en el gen sodl causan la aparicion de la esclerosis lateral amiotrofica
(ALS por sus siglas en inglés), una enfermedad neurodegenerativa grave que afecta
a largo plazo el control muscular al alterar las neuronas motoras [13]. De la misma
forma se han relacionado mutaciones en dicho gen con otras enfermedades
neurodegenerativas como parkinson y alzhéimer [14], [15]. Ademads, se han asociado
bajos niveles de la enzima SOD con enfermedades como diabetes, hipertension,

infertilidad, enfermedades cardiovasculares, entre otras[16], [17].

Por consiguiente, las SOD han sido sujeto de interés y estudio no sélo en el area de
la, medicina, sino también en la industria. Debido a las propiedades antioxidantes y
relevancia en el mantenimiento de la salud, las SOD se han utilizado como
suplementos con efecto terapéutico para prevenir o tratar las enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo o bien con los bajos niveles de SOD. Sus
principales usos en el ambito farmacéutico estan en el tratamiento de cancer, el
mantenimiento de la buena salud de la piel (debido a que el envejecimiento esté
relacionado con los radicales libres se utiliza la SOD como parte de productos de
rejuvenecimiento) también en el tratamiento de la fibrosis quistica, la diabetes,
desérdenes inflamatorios, artritis reumatoide, isquemia y enfermedades
neurodegenerativas como el alzhéimer y parkinson, pues en todas estas enfermedades
se ha encontrado una baja actividad de la SOD [18]. De igual manera, se ha propuesto

a la SOD como una enzima clave en la protecciéon de la toxicidad inducida por



farmacos al atenuar la formacién de quinoneiminas, moléculas que generan dafio en

el higado [19].

Por otra parte, en la industria se han utilizado las enzimas para generar procesos
mas eficientes y obtencién de productos con mejores propiedades nutricionales, en
este ambito se ha reportado el uso de las SOD como aditivos en productos lacteos,
en combinacién con la enzima catalasa en los empaques de estos productos. También
se utilizan las SOD en la produccién de proteinas hidrolizadas las cuales proveen un
soporte nutricional importante para pacientes con necesidades especiales como
suplementos de antioxidantes. Por otra parte, las SOD son utilizadas en las industrias
de panaderia, vino y cerveceria como reguladores de radicales libres, agentes
desintoxicantes, potenciadores de capacidad de fermentacion, como esterilizadores de
envases de vino entre otros, mientras que en la industria de la carne se utiliza como
suplemento dietario para los animales con el fin de mejorar la conservacion y calidad
de esta [20]. Por consiguiente, es innegable la importancia que tiene la SOD tanto en
la industria como en la medicina, su utilidad como antioxidante en la prevenciéon y
tratamiento de enfermedades hace de ésta una enzima con un creciente interés

cientifico.

1.3. Mimetizadores de la SOD

Como se ha mencionado el estrés oxidativo es una consecuencia de un desbalance
entre la produccion de ROS y la capacidad del organismo para neutralizarlos, aunque
los ROS cumplen funciones importantes en el organismo cuando se producen en
grandes cantidades y sobrepasan la capacidad de las células para regularlos ocurren
danos a nivel celular que eventualmente pueden generar problemas a la salud. Estos
desbalances pueden ser causados por factores externos como la dieta o internos como
la expresion o mutacion de genes, por lo tanto se han disenado moléculas que buscan
imitar a la SOD para actuar como un suplemento en caso de que las células no
puedan controlar el estrés oxidativo. Aunque ya existen suplementos de la SOD,
éstos presentan algunas limitaciones, como elevados costos de produccion, son
eliminados rapidamente del torrente sanguineo, inmunogenicidad cuando son de
fuentes no humanas o incluso la incapacidad de penetrar en el espacio celular en
donde se genera el anion superdxido, por esta razon el interés en desarrollar moléculas

que imiten la funcién de la SOD bajo condiciones fisiolégicas es cada vez mayor [21].



Sin embargo el diseno de moléculas que imiten a la SOD también tiene sus retos,
pues dichas moléculas deben cumplir ciertos requisitos como la permeabilidad en la
célula, la actividad catalitica, estabilidad, toxicidad, entre otros. Esto sigue siendo
un desafio en el diseno de las moléculas, para lo cual es necesario el uso de estrategias
que permitan predecir algunas de las propiedades que se necesiten. En este sentido,
una estrategia muy poderosa es la quimica computacional, que hace uso de las
herramientas computacionales y el fundamento teérico de la quimica para realizar
calculos de propiedades atomicas y moleculares. Con esta herramienta se han podido
predecir la capacidad de proteccién de algunos antioxidantes mediante el calculo de
algunas propiedades como reactividad, estabilidad termoquimica, constantes de
velocidad de reaccion y efectos de pH[22], [23]. No obstante, la forma de corroborar
las predicciones hechas mediante estrategias computacionales es mediante medidas
experimentales. El uso de ambos enfoques ha sido muy 1til para encontrar aspectos
de mecanismos de reacciéon importantes, como en el caso del anién superdxido el
esfuerzo de ambos enfoques revelaron que dicho aniéon era un intermediario de
reaccion en la produccion de perdxido de hidrogeno por el complejo Cu-B-amiloide
[24], [25], lo que contribuia al estrés oxidativo y que eventualmente también seria un
problema que le compete a la SOD. Por lo tanto, la mejor estrategia en estos
problemas es combinar los enfoques tedricos y experimentales con el fin de obtener
mejores resultados.

Entre los tipos de SOD los mas relevantes para buscar una imitacion son las que
contienen manganeso y cobre/zinc como cofactores ya que son los que se encuentran
presentes en los humanos. Ademas, se ha encontrado que la Mn-SOD es fundamental
en la supervivencia de los organismos aerobios [26], lo que puede influir en que la
mayoria de los imitadores de SOD tengan por metal al manganeso. Pero la btsqueda
de los imitadores sigue siendo un desafio cuya principal dificultad radica en hacer
encontrar compuestos que sean apropiados para la funcion, y ademas sean estables y
eficientes en el medio fisiologico requerido. No obstante, para los imitadores de
manganeso O. Iranzo propone las siguientes propiedades como etapa inicial en el
diseno de los mismos: el primer requisito es que el potencial de reducciéon del centro
metalico debe estar en el rango de los potenciales de oxidacion y reduccion del anion
super6xido (-0.16V y 0.89V frente a electrodo normal de hidrégeno); el segundo
requisito es que el manganeso debe ser capaz de cambiar su estado de oxidacion entre
Mn(III) y Mn(II) de forma més rapida que la velocidad de la dismutacién del anién
superoxido; el tercer requisito es que el ligando debe tener alta afinidad por el metal
en sus dos estados de oxidacion reducido y oxidado con el fin de evitar que el centro

metalico salga de la esfera de coordinacion; finalmente el ultimo requisito es tener un



sitio de coordinacién disponible al cual se pueda unir el anién superéxido [27]. Con
estos requisitos se asegura que la molécula candidata para imitar a la SOD tenga el
potencial para funcionar de la misma forma como lo hace la enzima. Sin embargo,
hay estudios que han demostrado que, aun cumpliendo con estos requisitos, complejos
de manganeso no fueron capaces de remplazar funcionalmente a las SOD en cepas de
E. coliy S. cerevisiae deficientes en SOD, pues el medio fisiolégico es un medio
complejo. En este sentido, Olga Iranzo propone que para poder entender bien las
propiedades claves para una correcta funcién bioldgica de los imitadores de SOD es

necesario entender los aspectos quimicos y bioldgicos de estos complejos.

A pesar de estas complejidades se han logrado disenar algunos imitadores de la SOD.
Por ejemplo Riley y colaboradores haciendo céalculos de mecénica molecular y
experimentos de sintesis lograron encontrar varios complejos imitadores de Mn-SOD
utilizando ligandos macrociclicos, entre ellos se encuentra el complejo M40403 (Fig.
1.3.1.A) que demostr6 tener una constante de velocidad de 3.55%10° M s para la
dismutaciéon del anién superdxido, ademas de poseer propiedades terapéuticas en
modelos animales y de la ventaja de tener menor peso molecular que la enzima SOD.
De estos complejos se postuld que la flexibilidad conformacional es proporcional a la
actividad de imitar la SOD, de ahi que otro de los complejos desarrollados por estos
autores el M40401 (Fig. 1.3.1.B) con la capacidad de favorecer el cambio
conformacional demostré tener una mejor actividad de SOD asi como otro complejo
el M40404 (Fig. 1.3.1.C) incapaz de favorecer cambios conformacionales no demostré
actividad catalitica, al menos no cuantificable. Para estos complejos se encontrd que
los potenciales de reduccién son 0.525, 0.464 y 0.452 V frente a electrodo normal de
hidrégeno para M40403, M40401 y M40404 respectivamente[28].

De forma analoga, Li y colaboradores utilizaron otros ligandos macrociclicos para
diseniar dos moléculas MnL1Cl; (Fig. 1.3.1.D) y MnL2Cl (Fig.1.3.1.E), que
presentaron buena estabilidad térmica, actividad SOD a pH 7.4 y se postuld que la
actividad catalitica de MnL1Cl, fue mejor debido al ambiente hidrofébico generado
alrededor del centro metalico, no obstante estos complejos también presentaron
actividad catalitica de la catalasa, de hecho fue mejor la actividad catalitica de la
catalasa que de la SOD. Del mismo modo Bencine y colaboradores utilizando otros
ligandos macrocicliclos prepararon dos complejos el MnLL3 y MnlL4 (Fig. 1.3.1.F), que
presentaron gran afinidad, estabilidad y condiciones Optimas similares a las
fisiologicas en cuanto a pH y temperatura. Estos complejos se postulan como buenos
neutralizadores del anion superoxido pero no funcionan como la SOD debido a que
presentan un proceso de 6xido/reduccién irreversible. De todos estos el complejo

MnLA4 fue el mas prometedor ya que presentd un perfil de toxicidad seguro.
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Fig. 1.3.1. Representaciones de las estructuras para los complejos de manganeso, tomada de ref. [27].

No obstante, no sélo los complejos con ligandos macrociclicos han sido utilizados
como imitadores de la SOD, también se han utilizado ligandos tipo salen, pues se ha
reportado en trabajos como el de Baudry y colaboradores que este tipo de complejos
pueden presentar actividad catalitica de la SOD [29]. En este mismo trabajo se
propusieron los complejos EUK-8 y EUK-134 (Fig. 1.3.1.G) que sirvieron como
prototipos para este tipo de complejos, los cuales presentaron actividad catalitica de
SOD y catalasa. Sin embargo, la actividad catalitica de SOD se perdia al estar en
presencia de EDTA. Con base en estos resultados se han propuesto cambios
estructurales para mejorar sus propiedades. Por ejemplo, una de las principales
limitaciones es la baja solubilidad en agua de los complejos Mn-salen lo cual se ha
solucionado con la adicion de grupos funcionales e incluso han llevado a mejorar la
actividad de SOD de estos complejos. Ademas, otro tipo de ligando utilizado para el
disefio de los imitadores de la SOD han sido las porfirinas, ligandos un poco maés
grandes y complejos, pero que gracias al trabajo de investigadores como Batinic-
Haberle y colaboradores se han logrado optimizar su funcién catalitica hasta ser muy
parecida a la SOD [30]. Uno de estos complejos es el [MnCLTE-2-PyP|** (Fig.
1.3.1.H) que ha mostrado una gran capacidad de imitar la actividad de SOD. Sin
embargo, en este tipo de complejos se sacrifica su estabilidad en condiciones
fisiol6gicas por su actividad SOD. De esta forma se han disenado también complejos
con ligandos aciclicos multidentados e incluso con ligandos basados en péptidos. Los
complejos que se obtienen son diversos y asimismo varian sus propiedades, cada uno

de ellos presenta ventajas y desventajas frente a otros.
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Una revision de todas y cada una de las estructuras de los complejos propuestos seria
muy extensa y no es el propdsito de este trabajo. A modo de resumen las moléculas
que se disenan como posibles imitadores de SOD cumplen ciertas caracteristicas. Sin
embargo, no han sido del todo perfectas ademas que muchas de éstas sélo han sido
evaluadas in vitro. No obstante, la evaluacion in vivo se ha venido desarrollando
recientemente, por ejemplo, Shariev A. y colaboradores han probado la capacidad de
un imitador de la SOD llamado RM191A, una molécula pequena con propiedades
parecidas a las SOD en cuanto a su capacidad antioxidante y antinflamatoria. Al
utilizarse en una solucion topica se encontrd que tenia propiedades protectoras contra
el dafio al ADN inducido por radiacion UV y en pruebas con ratones también
present6 propiedades interesantes como reparacion acelerada de heridas, disminucion
de envejecimiento en la piel, entre otros efectos benéficos, concluyendo que la
RM191A puede servir como imitador de la SOD y en tratamientos a desérdenes de
la piel [31]. Por otra parte, Vincent y colaboradores evaluaron en modelos celulares
algunos complejos imitadores de SOD y catalasa, entre ellos complejos con ligandos
tipo salen y porfirinas, encontrando que dichos complejos eran eficientes bajo
condiciones biolégicas y su bioactividad dependia de la actividad catalitica intrinseca
y de la penetracion en las células. Aunque fue un ensayo en modelos celulares es un
gran avance para entender la actividad catalitica en las células de los imitadores de
la SOD [32]. Por consiguiente, los esfuerzos de los investigadores en este campo ain
siguen enfocados a mejorar las propiedades de estas moléculas hasta alcanzar el
objetivo deseado, la obtencién de una molécula que pueda actuar de la misma forma
como la enzima SOD lo hace en el organismo.
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2. Topologia de la densidad electrénica

En 1990 Richar F. W. Bader publica el libro “Atoms in Molecules: A Quantum
Theory” en el que propone una teoria que anos después se conoceria mejor como la
teoria cudntica de atomos en moléculas o QTAIM, por sus siglas en inglés. En esta
teoria Bader explica que, con la distribucion electronica o densidad de carga en los
atomos se pueden entender las propiedades quimicas de las moléculas, desarrollando
todo un fundamento tedrico detras de la funciéon de distribucién de densidad
electronica. En este capitulo se revisaran los fundamentos méas importantes de esta
teoria, asi como algunas aplicaciones en estudios quimicos. Este capitulo se basa
principalmente en los libros Atoms in molecules: A Quantum Theory [33] y The
Quantum Theory of Atoms in Molecules: From Solid State to DNA and Drug Design
[34].
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2.1. Introduccion

Desde el aporte de Dalton a la quimica con su teoria atémica las moléculas se
reconocen como un conjunto de adtomos unidos mediante enlaces, de esta forma la
identidad de los &tomos en una molécula y los enlaces que forman entre ellos generan
la estructura molecular. Posteriormente a través de observaciones se determinaron
los grupos funcionales, los cuales son un conjunto de atomos en estructuras especificas
que presentan propiedades caracteristicas y que se utilizan en el &mbito de la quimica
para predecir reacciones o comportamientos de una molécula. Entonces, la teoria
AIM surge de la hipdtesis de que las propiedades atémicas, es decir los valores de
una propiedad que presenta un atomo deben ser aditivas, de tal forma que en una
molécula el valor promedio de una propiedad debe ser la suma de los valores de esa
propiedad de los atomos que la componen de forma similar como ocurre con los
grupos funcionales. Para corroborar su hipdtesis y darle una base tedrica, Bader se
bas6é en la fisica, especificamente en la mecanica cuantica e hizo uso de los
“observables cuanticos”, una propiedad o valor fisico susceptible a ser medido,
principalmente la densidad electrénica (denotada como p(r)) y la energia electrénica.

2.2. La densidad electréonica como vehiculo de la teoria AIM

La QTAIM se fundamenta en la mecdnica cudntica y a través de la densidad
electronica explica conceptos como atomos, enlaces y estructuras moleculares. El
punto de partida es desde la teoria cuantica, en el primer postulado en donde
existe una funcion de estado o funcion de onda (denotada con el simbolo ¥) la cual
contiene toda la informacion de un sistema mecdnico cudntico, dicha funcion de
estado depende de las coordenadas de las particulas (q) que componen el sistema
observado y del tiempo (t). La funcién de onda ademds tiene propiedades
matematicas importantes, es una funciéon compleja y cuenta con un complejo
conjugado (¥*), al multiplicar una funcién compleja con su conjugado se obtiene el

cuadrado complejo:
Y anPan = 1PI° (Eq. 2.1)

El cuadrado complejo de la funcién de onda corresponde con una probabilidad. Como

el cuadrado complejo de la funciéon de onda tiene una interpretaciéon probabilistica,
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la funciéon debe cumplir con una serie de condiciones fisicas, una de ellas es que sea
normalizada, de esta forma la probabilidad de encontrar, por ejemplo, una particula

en todo el espacio sera:
LW @o¥andt=1 (Eq. 2.2)

En donde dt = dx dy dz. Ahora, para el caso de una molécula la funcién de estado
depende de las coordenadas electrénicas y de espin (x), nucleares (X) y del tiempo
(t). En esta seccién consideraremos los sistemas en estado estacionario, es decir un
estado cuyas propiedades consideradas no cambien con el tiempo. De tal manera que
la funcién de onda de un sistema molecular serd P(x.X), entonces la probabilidad de
encontrar cada uno de los electrones de un sistema molecular en un volumen
determinado (considerando las coordenadas espaciales y de espin dx = dt* g) se

expresa Co1o:
P = l‘U*(x,X)lP(x,X) dx (Eq 23)

Para obtener la probabilidad de encontrar s6lo uno de los electrones en un volumen
determinado basta con hallar la probabilidad de todos los electrones excepto uno, ya
que los electrones son indistinguibles entre si, tal que:

P = fd0'1 f dTZ f do-z f dTg f d0'3 f dTN f dO-N W*(X,X)W(X,X) (Eq 24)

La probabilidad de la ecuacion 2.1 corresponde a un solo electrén, por lo tanto para
obtener la probabilidad de encontrar cualquier electrén del sistema molecular
considerado basta con multiplicar la probabilidad de un electrén y el ntmero total
de electrones, a esta nueva probabilidad por unidad de volumen se le conoce como la

densidad electronica o densidad de carga electronica:

p(r) =N [doy [dr, [do, [drz [dos - [dty [ doy Ve Pax (Eq. 2.5)

p(r) =N [ ¥ xPux dr’ (Eq. 2.6)

La ecuacién 2.6 muestra la ecuacion de la densidad electrénica abreviada, en donde

7' son las coordenadas de todos los electrones menos uno. De esta forma se obtiene
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una expresion para la densidad electréonica, una propiedad que se puede medir

experimentalmente mediante técnicas de difraccion de electrones.

2.3. La topologia de la densidad electrénica como

caracterizacion de las moléculas

En el marco de la QTAIM los atomos en las moléculas se pueden caracterizar
mediante la densidad electronica, esta caracterizacion se basa en analisis topologicos
de la densidad electronica. La densidad electrénica presenta un valor en cada punto
del espacio y por lo tanto es un espacio escalar. Por otra parte, el gradiente de la
densidad electrénica (Vp) agrupa las derivadas parciales de una funcién escalar y

tiene la formas:

a a a
Vp(r) = [£+ =P 4 22 (Eq. 2.6)

ary ary

El Vp entonces es un campo vectorial que presenta lineas llamadas lineas o caminos
de gradiente y son curvas en el espacio que inician y terminan en puntos en el espacio
en donde Vp es igual a cero. Debido a la definicién de gradiente los puntos del espacio
en donde la Vp es igual a cero determinan puntos en donde la densidad electrénica
presenta un maximo, minimo o un punto de silla. Por lo tanto, estos puntos son de
gran importancia y se llaman puntos criticos (CP por sus siglas en inglés). Ahora,
los puntos criticos se pueden discriminar por las segundas derivadas y para esto se

utiliza la matriz Hessiana que al ser evaluada en cada CP tendria la forma de:

d%p d%p 9%p
orZ 01 0Ty, 0T 0T,
a%p a%p d%p
H(r) = 01y, 07y ory a1y 07, (Eq' 2'7)
d%p d%p 9%p

01,01y 01,01y or?

La matriz Hessiana es una matriz real y simétrica, por lo tanto, es diagonalizable.

En notacién matricial su diagonalizacién serfa igual a U H(r) U = (1), en donde
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U es la matriz unitaria y {0 la matriz diagonal de la Hessiana. La traza de una matriz
diagonalizable, que es la suma de sus elementos diagonales, es invariante ante una
transformacion unitaria como la que se hace al diagonalizar la matriz, en otras
palabras, es invariante ante las rotaciones del sistema de coordenadas cartesianas. A
la traza de la matriz Hessiana se le denomina el Laplaciano de la densidad (V2p) y

tiene entonces la forma;:

a%p  0%p . 92
tr Hor) = V?p = #+—p+ £

ory ~ orf

(Eq. 2.8)

La matriz Hessiana tiene en particular tres valores propios, que corresponden con los
elementos diagonales, es decir que el laplaciano es la suma de los valores propios de
la matriz Hessiana y éstos a su vez corresponden a las curvaturas de la densidad
electronica con respecto a cada uno de los ejes coordenados.

Entonces, los puntos criticos se clasifican segin el nimero de curvaturas que no son
cero: el rango (w) y la suma de los signos de las curvaturas: la signatura (s), y se
simbolizan como (w,s). En general los puntos criticos estables presentan un rango
igual a 3 y las principales combinaciones de rango y signatura de los puntos criticos

SOI1:

e (3,-3): Con tres curvaturas negativas (=1 —1 — 1), la p presenta un maximo

local evaluado en el punto critico.

e (3,-1): Con dos curvaturas negativas (1 —1 — 1), la p es maxima en el plano
definido por sus respectivos ejes, pero minima a través del tercer eje en donde

es perpendicular a este plano, es un punto de silla.

e (3, +1): Con una curvatura negativa (1+ 1 — 1), la p es minima en el plano
definido por sus respectivos ejes, pero maxima a través del tercer eje en donde

es perpendicular a este plano, es un punto de silla.

e (3, +3): Con tres curvaturas positivas (1+ 1+ 1), la p presenta un minimo

local.
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Fig. 2.1. Representaciones de una matriz Hessiana con 2 valores diagonales. A la izquierda la
Hessiana con sus dos diagonales negativas, andlogo a un punto critico (3, -3). En el centro la Hessiana
con sus dos valores diagonales positivos, andlogo a un punto critico (3, +3). A la derecha la Hessiana
con uno de sus valores diagonales positivo y otro negativo, andlogo a los puntos criticos (3, -1) y (3,
+1).

Ahora, cada uno de los puntos criticos representan una caracteristica estructural en
una molécula, de tal forma que el punto critico (3, -3) es el punto critico nuclear
(NCP por sus siglas en inglés) debido a que en las posiciones nucleares la densidad
de carga se comporta como un maximo; el CP (3, -1) el punto critico de enlace (BCP
por sus siglas en inglés) debido que se encuentra entre cada par de nicleos que se
espera estén conectados quimicamente en una molécula; el CP (3, +1) punto critico
de anillo (RCP por sus siglas en inglés) debido a que se encuentra en el centro de
una estructura de tipo anillo en una molécula; y el CP (3, 4+3) punto critico de celda
(CCP por sus siglas en inglés) debido a que se encuentra en el centro de una
estructura delimitada por varios anillos conectados en forma de una celda.

Fig. 2.2. Representaciones de una molécula del écido 1-hidroxi-cubano-4-carboxilico. A la izquierda
la estructura molecular. A la derecha los caminos de enlace y puntos criticos; en morado los NCP; en
naranja los BCP; en amarillo los RCP y en verde el CCP.
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En una molécula existen varios CP y estos siempre deben cumplir la relacién

topoldgica Poincaré-Hopf (PH), que establece:

Nycp — Npep + Nerep — Neep = 1 (Eq. 2.9)

En donde el n es la cantidad de CP en la molécula, la cantidad total de CP en la
molécula se conoce como el conjunto caracteristico y si en una molécula no se cumple
la relacion PH puede deberse a que no se encontraron todos los CPs en la molécula
o el sistema. Asimismo, puede haber casos en donde se cumpla la relacién PH sin que
se hayan determinado todos los CP, pero estos casos son muy especificos. Por lo
tanto, si se satisface la relacion PH se considera el conjunto caracteristico consistente

y completo.
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2.4. Propiedades de enlace

Los CPs identifican estructuras en las moléculas y sirven para caracterizarlas desde
la QTAIM, pero también sirven para caracterizar y clasificar las interacciones
quimicas, especialmente en los enlaces quimicos en donde se encuentra un punto
critico de enlace entre dos atomos quimicamente enlazados. A las propiedades del
BCP se le conocen como las propiedades de enlace y son las siguientes:

2.4.1. Laplaciano de la densidad electrénica

El laplaciano como se mencioné anteriormente es la suma de las tres curvaturas que
presenta la densidad electrénica (ecuacién 2.8), en general el laplaciano de una
funcion determina si la funcion esta localmente concentrada o dispersa. En este caso
el laplaciano de la p evaluado en el BCP servira para clasificar la interaccion como
una interacciéon de capa compartida (SS por sus siglas en inglés) o capa cerrada (CS
por sus siglas en inglés). De tal manera que en un enlace de tipo covalente en donde
predomina una interaccion de tipo SS, la p en la region de contacto entre dos atomos
esta localmente concentrada, es decir el laplaciano de la densidad electrénica sera
negativo (V2p < 0). Por otra parte, en un enlace de tipo iénico en donde predomina
una interaccion de tipo CS, la p esta dispersa en la region de contacto entre dos

atomos, es decir el laplaciano de p es positivo (VZp > 0).

2.4.2. Elipticidad de enlace

La elipticidad es una medida de la preferencia de acumulacion de densidad electrénica

en un plano que contiene al enlace, formalmente se describe como:

g= 21 (Eq. 2.10)

En donde A; y A, son las curvaturas perpendiculares a la trayectoria de enlace y son
negativas, por convencién |A;| > |1,|. Entonces si las dos curvaturas tienen la misma

magnitud la € = 0 lo que indica que el enlace tiene una forma cilindrica y es
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simétrico. Por ejemplo, en el enlace triple de C-C del acetileno, el alquino més sencillo
la elipticidad es aproximadamente 0, pero en los enlaces aromaticos de un benceno
la elipticidad es aproximadamente de 0.23.

2.4.3. Densidades energéticas

Las densidades energéticas son esencialmente tres: potencial, cinética y total. La
densidad de energia potencial, 7 (1), es el campo potencial promedio que experimenta
un electréon a una distancia r en un sistema de muchas particulas. La 7 (1) evaluada
en cualquier punto del espacio es negativa y al integrarla en todo el espacio se obtiene
la energia potencial total del sistema. Por otra parte, la densidad de energia cinética
es el promedio atomico de la energia cinética y evaluada en cualquier punto del
espacio es positiva. Segun el teorema del virial las densidades de energia cinética,

potencial y el laplaciano de la densidad se relacionan segin la siguiente ecuacion:

(%) Vip(r) = 2G(r) + (1) (Eq. 2.11)

En donde G(r) es el gradiente de la densidad de energia cinética la cual tiene la

forma:
K2 % ’
G(r) = 5o N [ V¥ o)V x) dT (Eq. 2.12)

Ahora, ya que la densidad de energia potencial siempre es negativa 7 (r) < 0 y la
cinética positiva G(r) > 0, al evaluar el teorema del virial (Ecuacién 2.11) en un
BCP si V2p > 0 la interaccién estd dominada por la energia cinética. Mientras que
si V2p < 0 la interaccién estd dominada por la energia potencial. Sin embargo, la
mejor forma de comparar estas dos energias es mediante la densidad de energia
electréonica total H(r), que es la suma de las densidades de energia cinética y
potencial:

H(r)=G(r)+ »(r) (Eq. 2.13)
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De esta forma si la H(r) < 0implicaria que predomina la energia potencial, esta
caracteristica se asocia a un cardcter de capa compartida (SS), su magnitud entonces

reflejaria la “covalencia” de las interacciones.

2.5. Usos de la QTAIM

La QTAIM se ha implementado en estudios de interacciones, especialmente
describiendo las propiedades de enlace pues han demostrado estar correlacionadas
con propiedades experimentales. Por ejemplo, Jabtonski y Palusiak estudiaron el
enlace hidruro-halégeno, primero haciendo célculos mecanico-cuanticos y luego con
analisis utilizando la QTAIM; en su estudio encontraron que el enlace hidruro-
halégeno genera un alongamiento en el enlace R-H del hidruro que se evidencia en el
espectro infrarrojo como un aumento de la intensidad, dicho alongamiento se genera
debido a una transferencia de carga del hidruro [35]. Por otra parte, Olga
Syzgantseva y colaboradores realizaron un estudio a los enlaces de halégenos
utilizando extensamente la QTAIM, en el que analizaron los enlaces entre algunos
hal6genos y bases de Lewis con calculos computacionales de energias de enlace junto
con analisis topoldgicos en los BCP evaluando la densidad electrénica y el laplaciano
de la densidad en los enlaces. Clasificaron como CS las interacciones de los
compuestos neutros y como SS las interacciones de los compuestos cargados [36]. De
forma similar Grabowski realiz6 un anélisis de interacciones no covalentes como
enlaces de hidrogenos, hidruros y halégenos utilizando la QTAIM, caracterizando las
interacciones mediante correlacion entre energias de enlace y propiedades

topologicas[37].

Estudios mas recientes han utilizado la QTAIM para el disefio de drogas. Por
ejemplo, Rajmohan M. y colaboradores propusieron una metodologia para el disefio
de formulaciones de Roxadustat, una droga utilizada en el tratamiento de la anemia
renal, mediante el andlisis de interacciones intermoleculares [38]. Por otra parte,
Mohammadi y colaboradores demostraron el potencial del dcido decatungstato como
adsorbente para remover gases contaminantes de la atmosfera, estudiando las
interacciones no covalentes entre los gases y el adsorbente [39]. En otro estudio
reciente realizado por Moradkhani M. y colaboradores, se analizaron complejos
producidos de la interaccion entre oxiacidos de halégenos (De estructura HOX, en

donde X = F, Cl, Br y 1) y acetonitrilo. El andlisis se realizé6 mediante célculos
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computacionales a un nivel de teoria MP2 y encontraron tres diferentes
conformaciones para los complejos, gracias a los analisis con la QTAIM y otros

métodos encontraron las interacciones que estabilizaban la formacion de los
complejos [40].
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3. Calculo computacional de energias Gibbs

de reaccion para complejos de cobre

La energia Gibbs de reaccién es un criterio de favorabilidad termodinamica, en este
caso se calcularon los cambios en la energia de Gibbs de reacciéon para los
intermediarios en cada uno de tres mecanismos propuestos con el fin de evaluar si

los complejos considerados podrian mimetizar a la enzima SOD.

Para calcular las energias de reaccion de Gibbs se hicieron célculos de optimizacion
de geometrias y frecuencias tanto de los complejos de cobre con el estado de oxidacion
del cobre (II) y (I) como de las otras moléculas involucradas en las reacciones
consideradas. De esta forma de obtienen las energias de Gibbs de reactivos y
productos, con las cuales se puede calcular el cambio de energia de Gibbs. Los

resultados y discusion se presentan en la seccion 3.2.
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3.1. Metodologia

Para el célculo de las energias de reaccién de Gibbs en agua se realizaron
optimizaciones de geometria y calculos de frecuencias a un nivel de teoria del
funcional de densidad (DFT) con el funcional M06-2X. Ademas, en los célculos se
utilizé el conjunto de bases 6-311++G(d,p) para todos los atomos. La combinacién
del funcional y el conjunto de bases fueron seleccionados para los sistemas de estudio
ya que se ha demostrado que generan resultados que reproducen con gran precision
las propiedades moleculares de sistemas con centros metalicos de cobre [41]. Todas
las optimizaciones se hicieron con el modelo de solvatacion implicita SMD usando
agua como solvente [42]. Todos los cdlculos fueron realizados con el programa
Gaussian 16 [43].

3.1.1. Mimetizadores de la SOD

El conjunto de complejos estudiado fue seleccionado del trabajo de Puentes D. y
colaboradores [44]. Dicho estudio encontré un gran potencial antioxidante en
complejos de cobre como posibles candidatos a farmacos en el tratamiento de la
enfermedad de alzhéimer. Se escogié un grupo de complejos de cobre disenados
computacionalmente a los cuales se les calcularon los potenciales de reduccién
estandar segin el método isodésmico descrito por Chaparro D. y Ali Torres, J. [45]
con el cual se logra minimizar errores en la determinacién computacional de los
potenciales de reducciéon estandar y asi obtener resultados cercanos a los reportados
experimentalmente. La seleccion de los complejos se hizo de tal manera que sus
potenciales de reduccion estandar estuvieran en el rango de los potenciales de
oxidacién y reduccién del anién superdxido (-0.16V y 0.89V frente a electrodo normal

de hidrégeno) buscando que pudieran ser buenos prospectos de mimetizadores de la
SOD.

Después, se propusieron posibles intermediarios de reaccién en la dismutacion del
anion radical superdxido mediada por dichos complejos y se evalia en una primera
instancia su viabilidad realizando calculos de optimizacion de geometrias y energias,
para obtener graficos de perfiles energéticos con los cuales analizar los mecanismos
de reaccion. Los posibles intermediarios de reaccion se escogieron al evaluar
mecanismos reportados para la enzima superdxido dismutasa. Siendo el primero el

reportado por Valko M. y colaboradores descrito en las Ecuaciones 3.1 y 3.2 [4],
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seguido por el mecanismo reportado por Miller A. y colaboradores descrito en las

Ecuaciones 3.3 y 3.4 [46] y finalmente el mecanismo de dismutaciéon reportado por

Bull C. y Fee J. descrito en las Ecuaciones 3.5 y 3.6 [47].

SOD —M(III)(OH™)+ 0, + HY - SOD — M(II)(0OH,) + 0,

SOD — M(I1)(OH,) + 0, + H* - SOD — M(II)(OH™) + H,0,

SOD —M(III)+ 0, + HY* - SOD—M(I)(H") + 0,

SOD —M(I(HY)+ 0,”+H* - SOD —M(III)+ H,0,

Mn+)+ 0,7 > M(n—1)+ 0,

M(n—1)+ 0, +2H* - SOD —M(n+) + H,0,

(Eq.

(Eq.

(Eq.

(Eq.

(Eq.
(Eq.

3.1)
3.9)

3.3)
3.4)

Para abreviar los mecanismos llamaremos mecanismo 1 al descrito por las Eq. 2 y 3;

mecanismo 2 al descrito por las Eq. 4 y 5 y mecanismo 3 al descrito por las Eq. 6 y

7. A continuacién se muestran las estructuras optimizadas de los complejos

seleccionados y sus respectivas abreviaciones:
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Fig. 3.1.1. Estructuras y abreviaciones de los complejos de cobre seleccionados en este estudio.

Para finalizar se calcularon las energias de reaccion de Gibbs con los datos
termodinamicos obtenidos de los célculos de optimizacion y frecuencias. Con lo cual
se calculan las energias de Gibbs de los productos y reactivos de la reaccion
considerada, entonces la diferencia de estas dos energias dard como resultado la

energia de reaccion, la siguiente ecuacion resume este procedimiento:

AG° = Z(EEO + CGibbs)productos - Z(EEO + Cgivbs)reactivos

Siendo A,.G° el cambio de energia de reaccién de Gibbs en condiciones estandar, EE
la energia electronica y Cgipps Un término de correccién a la energia de Gibbs debida

a la temperatura.
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3.1.2. Mimetizadores de la catalasa

El conjunto de complejos seleccionados es el mismo que el utilizado para los
mimetizadores de la SOD. Para este caso se proponen dos mecanismos de reaccion:
el primero inspirado en el mecanismo de la catalasa [48], en donde el centro metélico
del hierro reduce a una primera molécula, dando como producto un grupo oxoferril
(Fe(IV)=0) y una molécula de agua [49]; luego interacciona con otra molécula de
peréxido para restaurar el hierro en su estado inicial y dar como producto otra
molécula de agua y oxigeno. En este caso entonces se propuso un mecanismo similar
(Figura 3.1.2.1) en donde el complejo de cobre (I) reduce a la molécula de perdxido,
en este punto se proponen dos posibles mecanismos, uno via rupturas heteroliticas
en donde se forman iones y otra via rupturas homoliticas en donde se forman
radicales. En todo caso, el producto de ambas vias es el mismo y es un complejo de
cobre (II) enlazado con un dtomo de oxigeno radical. El complejo de cobre (II) podria
también convertirse en un complejo similar al oxoferril, una especie de “oxocupril”
(Cu(IlI)=0), esta hipdtesis se fundamenta en la existencia del Cu(III) principalmente
en la reaccién del cobre con perdxidos [50], [51]. Finalmente, el complejo de Cu (III)
reacciona con otra molécula de perdxido dando como productos otra molécula de

agua, una molécula de oxigeno y el complejo inicial de Cu (I).
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Figura 3.1.2.1. Mecanismo de reaccién niimero 1 propuesto para los complejos de cobre.

El segundo mecanismo se propone segtn los resultados obtenidos de la reacciéon con
el superéxido. En donde se encontré que los complejos de cobre (I) con un protén de
hidrégeno (H") fueron los intermediarios de reaccién con mayor cambio negativo en
la energia de reaccién de Gibbs, lo que indicaria que su formacion seria muy favorable
desde el punto de vista energético. El mecanismo 2 se propone por dos vias, via idnica
y radicalaria en donde se forma el complejo de [Cu(I) (H")]. En el caso idnico el
complejo Cu(Il) reacciona con una molécula de peréxido dando como productos el
complejo [Cu(I) (HF)] y un hidroperoxo (HOO"), posteriormente el hidroperoxo
reacciona con el centro metalico de cobre reduciéndolo a Cu(l) y enlazdndose,
finalmente el complejo Cu(I)-OOH reacciona con otra molécula de perdxido
regerando el complejo de Cu (II) y dando como productos dos moléculas de agua y
una de oxigeno. Por otra parte, el mecanismo radicalario parte de complejo [Cu(I)
(H")] y mediante la formacién de radicales interacciona con una molécula de perdxido
produciendo el complejo de Cu(1I), una molécula de agua y un radical OH, luego el
complejo interacciona con otra molécula de peréxido regenerando el complejo [Cu(I)

(H")] y produciendo un radical hidroperoxo, finalmente el radical hidroperoxo y el
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radical hidroxo reaccionan produciendo una molécula de agua y una molécula de
oxigeno.
H H
R~y _ R/ _ /R
_ =
— § 2+ +  HO — \H_b
NN Com N
Y —_
H
/R
Iénico
.
_ R rR-\
+ H,0, —> + H,0 - OH
\ 4 —
H
VA V4
\ + H,0O — — CuJr i \ + + O0OH
Wa N
“OH  + -oom —  H0 + 0
Radical

Figura 3.1.2.2. Mecanismo de reaccién niimero 2 propuesto para los complejos de cobre.
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3.2. Resultados y discusién

En esta seccion se presentan los cambios en la energia de Gibbs de reaccién para los

intermediarios de las reacciones consideradas en los 9 complejos de cobre estudiados.

3.2.1. Mimetizadores de la SOD

En la Tabla 3.2.1. se resumen los cambios en la energia de Gibbs de reaccion en los
intermediarios de reaccién. En general los intermediarios de reaccion de los complejos
presentaron cambios negativos en la energia de Gibbs, lo que indicaria que todos los
mecanismos son favorables desde el punto de vista termodinamico. Los mayores
cambios se presentaron para el mecanismo 2, seguido del mecanismo 1 y luego el

mecanismo 3.

Tabla 3.2.1. Cambios en la energia de reacciéon de Gibbs para los intermediarios de reacciéon en los

tres mecanismos contemplados.

AG (kcal/mol)

Complejos Mecanismo 1 Mecanismo 2 Mecanismo 3
1 -132.9 -211.7 -79.4
2 -137.0 -215.2 -77.5
3 -137.8 -206.4 -81.0
4 -100.6 -206.4 -80.4
5 -113.8 -207.2 -113.8
6 -140.2 -206.1 -82.9
7 -138.1 -204.3 -81.5
8 -100.7 -206.3 -81.2
9 -103.1 -206.9 -80.8

En general, los complejos de cobre presentaron cambios en las distancias de las esferas
de coordinacién del cobre para el intermediario del mecanismo 2, las distancias de
los nitrogenos alifaticos aumentaron y se acortaron las distancias en los nitrogenos

arométicos (Figura 3.2.1).
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Figura 3.2.1. Estructuras optimizadas y distancias entre el cobre y nitrégenos de (A) el complejo 4-
Cu(I) e (B) intermediario Cu(I)-H*.

Los intermediarios del mecanismo 1 presentaron geometrias similares a las de la
Figura 3.2.2(A) en donde la molécula de agua se coordina con el centro metélico de
cobre a manera de agua de hidratacion. Por otra parte, los intermediarios de reaccion
del mecanismo 2 presentaron geometrias similares a la obtenida en la Figura 3.2.2(B)
en donde un nitrégeno alifatico se enlaza a un atomo de hidrégeno, la esfera de
coordinacion del cobre cambia quedando con s6lo 3 nitrégenos coordinados. El
cambio de energia es ligeramente més negativo para los primeros dos complejos, que
presentan las estructuras mas flexibles. Por tultimo, los intermediarios de reaccion
para el mecanismo tres presentaron geometrias similares a la Figura 3.2.2(C) en
donde una molécula de oxigeno se coordina al centro metalico de cobre a través de

uno de los oxigenos.

Figura 3.2.2. Estructuras optimizadas de los posibles intermediarios de reaccién del complejo 1. (A)
Intermediario Cu(I)-H>O, (B) intermediario Cu(I)-H" y (C) intermediario Cu(I)-O..

En general, las diferentes estructuras de los ligandos no muestran una tendencia clara
en el cambio de energia de reaccion de Gibbs, lo que indicaria que para los
mecanismos propuestos la estructura del ligando no afecta significativamente la

favorabilidad de las reacciones.
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3.2.2. Mimetizadores de la catalasa

En la Tabla 3.2.2 se resumen los cambios en la energia de Gibbs de reaccién para el
mecanismo 1 y el mecanismo 2 por la via radical. En ninguno de los complejos fue
posible formar la especie “oxocupril” con éxito, las geometrias halladas no
correspondian a lo esperado con el oxigeno muy alejado del centro metalico de cobre.
La hipétesis de la formacion del oxocupril se formulé teniendo en cuenta resultados
experimentales de atomos de cobre reaccionando con perdxidos, sin embargo, la
especie oxocupril no parece ser favorable para el cobre en los complejos, aunque es
posible que si exista debido a que fue posible encontrar al complejo de cobre con un
atomo radical de oxigeno, que segun la literatura esta especie estd en resonancia con
el “oxocupril”. En general, los cambios de energia de reacciéon de Gibbs netos fueron

negativos, lo que indicaria que los mecanismos son favorables energéticamente.

Tabla 3.2.2. Cambios en la energia de reaccién de Gibbs para el mecanismo 1 y mecanismo 2 via

radical.
AG (kcal/mol)
Complejos Mecanismo 1 Mecanismo 2 radical
Primer Segundo Primer Segundo Tercer

paso paso paso paso paso
1 -21.5 -41.5 -28.6 33.6 -68.0
2 -23.7 -39.3 -25.2 30.2 -68.0
3 -30.7 -32.2 -33.9 38.9 -68.0
4 128.1 -191.2 -33.9 38.9 -68.0
5 158.0 -221.0 -33.1 38.1 -68.0
6 123.3 -186.3 -34.2 39.2 -68.0
7 163.9 -226.9 -36.0 41.0 -68.0
8 139.3 -202.4 -34.0 39.0 -68.0
9 318.9 -381.9 -33.4 38.4 -68.0

En el primer mecanismo los complejos 1 y 2 presentaron cambios negativos en la
energia de reacciéon de Gibbs en los dos pasos del mecanismo, sin embargo los
complejos 3 al 9 presentaron cambios positivos en la energia de Gibbs en el primer
paso, esto indicaria que este primer paso la formacion del complejo radical no es
favorable desde el punto de vista energético, sin embargo, en el segundo paso los
cambios en la energia de Gibbs son negativos y de mayor magnitud que el primer
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paso, es decir que el cambio neto de energia es negativo y por lo tanto la reaccién

completa es favorable energéticamente.

En el primer paso del segundo mecanismo todos los complejos presentaron cambios
negativos en la energia de reaccion de Gibbs, es decir que la formacién del complejo
de Cu(Il) es favorable desde el punto de vista energético. No obstante, el segundo
paso presenté un cambio positivo en todos los complejos, lo que indicaria que la
formacion del complejo de Cu(I)-H* no es favorable energéticamente, no obstante, el
tercer paso en donde reaccionan dos radicales para formar agua y oxigeno es
favorable. En todo caso, el cambio neto de la reaccién es negativo para todos los

complejos, es decir que este mecanismo podria ocurrir y es favorable energéticamente.

3.3. Conclusiones

En este capitulo se evaluaron tres mecanismos de reaccion para 9 complejos de cobre
en agua como posibles mimetizadores de la enzima SOD y dos mecanismos de
reaccion como mimetizadores de la catalasa. La evaluacion se hizo mediante el calculo
a un nivel de teoria DFT/M06-2X de las energias libres de reaccién. Se encontré que
todos los complejos estudiados presentan cambios negativos en la energia de reaccion
de Gibbs. Estos resultados sugieren que los complejos podrian mimetizar a las
enzimas SOD y CAT por los mecanismos considerados.

Ademas, en la mimetizacion de la SOD, a pesar de que el mecanismo 2 es el que
presentd los cambios negativos en la energia de reaccion de Gibbs con mayores
magnitudes, no es posible afirmar que sea el mecanismo més favorable o aquel en el
que los complejos mimetizarian a la SOD, esto es debido a que hace falta un estudio
cinético para determinar las velocidades de reaccion y con esos datos poder

discriminar el mecanismo méas favorable.

Por otra parte, en la mimetizacién de la CAT ambos mecanismos son favorables
desde el punto de vista energético, los complejos estudiados entonces tienen el
potencial de mimetizar a la CAT. Sin embargo, en este estudio no se puede
discriminar por cudl mecanismo los complejos mimetizarian a la CAT, igual que con

la SOD se necesitarian mas estudios para determinarlo.
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4. Calculo computacional de propiedades

topoldgicas

En el capitulo anterior se obtuvieron las energias de reaccién de Gibbs para los
intermediarios de reaccion, de estos resultados se determind que todos los complejos
considerados mimetizarian a la enzima SOD por cualquiera de los tres mecanismos
contemplados. Ahora, se centra el interés exclusivamente en la interaccion directa de
cada complejo con el superoxido, entonces el objetivo de este capitulo es el de estudiar
la interaccion del cobre con el superdéxido modelando la reaccién presentada en la
Eq. 6. En este capitulo se presentan los calculos de propiedades topologicas de la
distribuciéon de la densidad electrénica en las interacciones de los complejos
presentados en el capitulo anterior con las moléculas superdxido y oxigeno molecular
empleando la teoria de dtomos en moléculas (AIM).

Para este propédsito se estudiaron las interacciones usando la teoria de atomos en
moléculas de Bader (AIM). En este estudio se consideraron diferentes propiedades
topologicas de la distribucion de la densidad para caracterizar las interacciones en la
esfera de coordinacion de los atomos de cobre en los complejos estudiados. Los

resultados se presentan en la seccion 4.2.
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4.1. Metodologia

Para el calculo de las propiedades topologicas se realizaron calculos de optimizacion
de geometrias a un nivel de teoria DFT con el funcional M06-2X, con el conjunto de
bases 6-311++4G(d,p) y el modelo de solvataciéon implicita SMD de los complejos
seleccionados en el capitulo anterior. Los célculos de optimizacién se realizaron con
el programa Gaussian 16. Con las funciones de onda optimizadas y utilizando el
programa multiwfn [52], se calcularon propiedades topoldgicas de la distribuciéon de
la densidad electronica y se calcularon las cargas y las multiplicidades de las especies
involucradas en las reacciones para verificar que se estaba realizando una correcta
descripciéon del sistema.

Haciendo uso de la teoria cudntica y de la metodologia de atomos en moléculas (AIM)
de Bader se pueden caracterizar las interacciones entre los atomos [34], [53]. Como
se mencion6 previamente, de acuerdo con esta teoria, en la topologia de la densidad
electrénica se pueden encontrar “puntos criticos” los cuales son puntos en el espacio
en donde la primera derivada de la densidad electrénica tiene un valor de cero. Los
puntos criticos se dividen en cuatro tipos: punto critico nuclear (NCP), punto critico
de enlace (BCP), punto critico de anillo (RCP) y punto critico de celda (CCP). En
este caso nos interesan los puntos criticos de enlace para los reactivos y productos
del mecanismo de reaccién correspondiente a la Eq. (6), los BCP corresponderan en

cada uno de los complejos a la convencién en la Figura 4.1.

Figura 4.1. Convencion utilizada para los BCP de los complejos trabajados.

En cada BCP se evaliian propiedades topoldgicas y electronicas en la distribucion de
la densidad electrénica. La primera propiedad es la densidad electrénica p(r) que se
concentra en el BCP y evidencia una interaccién interatomica en donde a mayor

valor sera mas fuerte la interaccion. La segunda propiedad es el laplaciano de la
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distribucién de la densidad electrénica V?p(r) el cual es una segunda derivada y por
lo tanto si V’p(r) > 0 indica que en el BCP la densidad electrénica se ve disminuida,
mientras que si V2p(r) < 0 la densidad estéa localmente concentrada, esta propiedad
sirve como clasificador de la interaccion siendo una interaccion de tipo capa
compartida (SS o Shared Shell por sus siglas en inglés) una interaccién en donde la
densidad de carga no esté concentrada y una interaccién de tipo capa cerrada (CS o
Closed Shell) en donde la densidad de carga se concentra. La tercera propiedad es la
densidad energética en el BCP, la densidad energética (H) se compone de la densidad
de energia potencial V(r) y cinética G(r) y sirven como indicadores de caracter CS o
SS. La ultima propiedad evaluada es la elipticidad del enlace que mide la preferencia
de la acumulacion de densidad en un plano dado, de tal manera que, si la elipticidad
es igual cero, el enlace es simétrico de forma cilindrica [54].

Ademas, se calcularon las energias de enlace o de unién (BE por sus siglas en inglés)
con el fin de comparar los resultados del analisis AIM. La energia de enlace se define
como la minima cantidad de energia necesaria para remover un atomo de un sistema,
molecular, esta correlacionada con la fuerza de enlace y asi mismo da indicios de la

estabilidad de un enlace. El calculo de las BE se realizé con la siguiente ecuacién:

BE = (EEO)Complejo+0xigeno - (EEO)complejo - (EEO)Oxigeno - (EEO)CounterPoise

En donde la EEj es la energia electronica. En el calculo de la BE se consideré el error
por superposicién de bases (BSSE por sus siglas en inglés), por lo que se estimé el

error mediante un calculo de contrapeso o Counterpoise y se le resté al valor de BE.

4.2. Resultados y discusion

En esta seccién se presentan las propiedades topolégicas calculadas para el conjunto
de complejos considerados en el capitulo anterior. Los resultados se discuten para

cada uno de los complejos y al final se comparan las BE para todos los complejos.
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4.2.1. Calculo de las propiedades topolégicas para los complejos

de cobre

Los primeros célculos realizados en esta seccién fueron las cargas y multiplicidades
del sistema, puesto que en los reactivos tenemos un sistema biradical y en los
productos uno dirradical, por lo que era necesario asegurar que los sistemas estuviesen
bien descritos. A manera de ejemplo, en la Tabla 4.2.1 se encuentran los resultados
de las densidades electronicos y de espin en los atomos de cobre y los dos oxigenos
para los complejos 1 y 4, en ella se verifica que en los complejos de Cu(Il) el espin
corresponde al sistema birradical con una densidad de espin cercana a 1 para el cobre
y aproximada de 0.5 para cada uno de los oxigenos. Por otra parte, en los complejos
de Cu(I) el espin corresponde al sistema dirradical con una desnidad de espin cercana
a 0 para el cobre y aproximadamente 1 en cada uno de los oxigenos. Este resultado
fue el mismo en todos los 9 complejos, por lo que se logré una correcta descripcion

de los sistemas.

Para los reactivos de los complejos 1, 2, 4, 5, 8 y 9 se evidencia una ligera mayor
concentraciéon de carga en los enlaces de coordinacién con los nitréogenos alifaticos
que los aromaéticos. La elipticidad confirma que las interacciones del cobre con los
nitréogenos son diferentes para los nitrogenos aromaticos y los alifaticos, siendo las
interacciones con los nitrogenos alifaticos las menos distorsionadas. Mientras que en
los complejos 3, 6 y 7 la densidad de carga y elipticidad es similar en los enlaces de
los cuatro nitrogenos. Las interacciones de cobre con los nitrégenos en todos los
complejos son de caracter parcialmente covalente. Para todos los complejos la
concentraciéon de carga en la interaccién con el anion superdxido es menor que con
la interaccion de los enlaces coordinados y la elipticidad es mayor en este enlace, es
decir, la distorsiéon en la densidad electrénica es mayor. Ademas, el cobre y el
superdxido presentan una interaccién en el limite entre CS y SS en el complejo 1y

de caracter SS para los deméas complejos.

En cambio, para los productos de los complejos todas las densidades electronicas
fueron menores que las de los reactivos. Las densidades de carga en las interacciones
del cobre y los nitrégenos alifaticos presentan valores menores que con los aromaticos.
La elipticidad es similar en las interacciones del cobre con todos los nitrégenos de la
esfera de coordinacién, asimismo las interacciones tienen un caracter parcialmente

covalente. Ademads, las interacciones del cobre con el oxigeno son de tipo CS y la
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elipticidad en esta interaccién es mayor que la que presentaban los complejos con el

superoxido.

Tabla 4.2.1. Densidades electronicas y de espin en los dtomos de cobre y oxigenos involucrados en

la reaccién para el complejo 1 y 4.

Complejo 1 - Superdéxido Complejo 4 - superéxido
" Densidad Densidad de Densidad Densidad de
Atomo
electrénica espin electrénica espin
Cu(II) 1.3993 0.8257 1.5226 0.8271
0] -0.4720 0.5178 -0.4708 0.5243
0] -0.4887 0.4685 -0.4586 0.4763
Complejo 1 - Oxigeno Complejo 4 - Oxigeno
. Densidad Densidad de Densidad Densidad de
Atomo
electrénica espin electrénica espin
Cu(I) 0.6128 0.0051 1.1267 0.0106
0] -0.0072 0.9950 -0.0061 0.9931
0] -0.0118 0.9953 -0.0094 0.9896

Ademas, las graficas de interacciones no covalentes (Figura 4.2.1) mostraron que el
complejo 1 (Figura 4.2.1.A) presenta una interaccién del Cu(II) con el superdxido de
tipo Van Der Waals, mientras que para los complejos 2 al 9 (Figura 4.2.1.B) presenta
una interaccién fuertemente atractiva. Por otra parte, en todos los complejos el Cu(I)
presenta una interaccion de tipo Van Der Waals con el oxigeno. Este comportamiento
es ideal para que la reaccién sea posible, pues los complejos de Cu(Il) atraen al
superdxido, en donde se daria una transferencia de electrén del superdxido al cobre,
dando como productos el oxigeno molecular y el complejo de Cu(I). Como la
interaccion que presenta el Cu(l) con el oxigeno es relativamente débil, es posible

que pueda salir de la esfera de coordinacién con facilidad.
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Figura. 4.2.1. Grafica de interacciones no covalentes (NCI) para (A) el complejo 1y (B) el complejo
4. En las isosuperficies el color azul representa interacciones fuertemente atractivas, verde representa
interacciones Van Der Waals y el rojo representa interacciones repulsivas. Izquierda, estructura del

complejo Cu(II) con el superéxido. Derecha, imagen del complejo Cu(I) con el oxigeno.

4.2.2. Calculo de las energias de unién para los complejos de

cobre

En la seccion anterior se demostré que las interacciones entre los complejos y el
superdxido eran de caracter atractivo, mientras que la interaccion de los complejos
con el oxigeno era de un caracter mas débil. Para comprobar estos resultados se
calcularon las energias de enlace de cada uno de los complejos del cobre (IT) con el
superéxido y del cobre (I) con el oxigeno siguiendo la reaccion escogida para este
capitulo (Tabla 4.2.3). Se observa que las energias de enlace de los complejos de
cobre (II) con el superdxido presentan valores altos, lo que concuerda con lo
observado en la seccién anterior mostrando una interacciéon con una fuerza de enlace
media [55]. Por otra parte, las energias de enlace de los complejos de cobre (I) con el

oxigeno presentan valores bajos, todos cercanos a 5 kcal/mol valor que esta en el



39

rango de energia de un enlace de hidrégeno, es decir un enlace de fuerza baja [56]

[57].

Tabla 4.2.3. Energias de unién de los complejos de cobre (II) con superdxido y cobre (I) con oxigeno.

Complejos Cu (1I) - Complejos Cu (I) -
superoxido Oxigeno
Complejo BE (kcal/mol) BE (kcal/mol)
1 -91.4 -4.9
2 -91.6 -4.3
3 -77.1 -5.0
4 -92.0 -4.9
5 -92.0 -4.9
6 -92.1 -4.9
7 -91.1 -5.1
8 -91.8 -5.1
9 -92.2 -5.2

Estos resultados concuerdan con lo observado en las secciones anteriores de este
capitulo y sugieren que la interaccion de los complejos de cobre (II) con el superoxido
es mas fuerte que la interaccién de los complejos de cobre (I) con el oxigeno. Es decir,
que los complejos de cobre presentan caracteristicas favorables para la reaccion
estudiada, ya que en el estado de oxidacion del cobre (IT) la interacciéon con el
superoxido es favorable desde el punto de vista energético y es de caracter atractivo,
una vez el superoxido se coordina con el cobre ocurriria la transferencia de electron
del superéxido al cobre, entonces el caracter débil de la interaccién del cobre (I) con
el oxigeno permitiria que pudiera salir de la esfera de coordinacién y quedara el

complejo de cobre reducido.

4.3. Conclusiones

En este capitulo se evaluaron las interacciones en la reaccién de los complejos de
cobre con el superdxido. Se presentaron los calculos de algunas propiedades

topologicas de la densidad electronica y energias de enlace para 9 complejos de cobre
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en su estado oxidado con el superéxido y su estado reducido con oxigeno a un nivel
de teoria DFT/MO06-2X, con el fin de estudiar la interaccién del centro metéalico de
los complejos con las especies de oxigeno involucradas en la reaccion estudiada. De
los analisis topoldgicos se pudo determinar el caracter parcialmente covalente y
atractivo de la interaccién del cobre (II) con el radical superdxido, ademas del
cardcter de capa cerrada y débilmente atractivo de la interacciéon del cobre (I) con el

oxigeno.

Con los resultados de los analisis topologicos y las energias de enlace se concluye que
los complejos de cobre estudiados si podrian mimetizar la accion de la enzima SOD.
Los resultados sugieren que esta reaccién en donde existe una transferencia de
electron desde el radical superéxido al cobre en los complejos es favorable
energéticamente, ademas las energias de enlace presentan menores valores en la
interaccién del cobre (I) con el oxigeno que en la interaccién del cobre (II) con el
radical superdxido. Estas caracteristicas son deseadas en la butsqueda de
mimetizadores de la enzima SOD puesto que es necesario que exista una interaccion
con el radical superéxido para ser atraido al centro metalico del mimetizador y éste
a su vez debe ser capaz de liberar con cierta facilidad el oxigeno resultante de la

reaccion.

El uso del analisis topolégico es de gran utilidad para estudiar y entender las
interacciones entre moléculas, en este caso fue posible monitorear mediante la,
densidad de espin la correcta descripcion del sistema, ademés de poder caracterizar
las interacciones entre los centros metélicos de Cobre en los complejos estudiados y
los oxigenos involucrados en la reaccién. De esta forma se presentan 9 complejos de

cobre con potencial de mimetizar a la enzima SOD.

Los complejos de cobre estudiados en este trabajo ya se han sintetizado y se espera
poder contrastar experimentalmente su funciéon como mimetizadores de la SOD. Asi
mismo se espera que la presente tesis sirva como una contribucién en los futuros
analisis de reactividad en general mostrando la utilidad de las herramientas

computacionales en el estudio de las interacciones intermoleculares.
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Tabla A. Propiedades topoldgicas calculadas para el complejo 1 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP o(r) VZpo(r) V(r) G(r) [V(r)| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 1 + Ox
1 0,0790 0,3648 -0,1148 0,1030 1,11 -0,0117 0,0172
2 0,0790 0,3649 -0,1147 0,1030 1,11 -0,0117 0,0192
3 0,0675 0,2936 -0,0920 0,0827 1,11 -0,0093 0,0764
4 0,0675 0,2939 -0,0921 0,0828 1,11 -0,0093 0,0761
5 0,0201 0,0764 20,0217 0,0204 1,06 -0,0013 0,1925
Complejo 1 + O2
1 0,0385 0,1372 -0,0484 0,0414 1,17 -0,0071 0,0469
2 0,0385 0,1371 -0,0484 0,0413 1,17 -0,0071 0,0487
3 0,0608 0,2722 -0,0879 0,0780 1,13 -0,0099 0,0455
4 0,0608 0,2723 -0,0880 0,0780 1,13 -0,0099 0,0443
5 0,0102 0,0419 -0,0087 0,0096 0,91 0,0009 0,4038

Tabla B. Propiedades topolégicas calculadas para el complejo 2 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP p(r) V2p(r) V(r) G(r) V()| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 2 + Ox
1 0,0764 0,3542 20,1105 0,0995 1,1106 20,0110 0,0441
2 0,0762 0,3533 -0,1099 0,0991 1,1090 -0,0108 0,0589
3 0,0685 0,3068 -0,0950 0,0859 1,1059 -0,0091 0,0452
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4 0,0688 0,3081 -0,0960 0,0865 1,1098 -0,0095 0,0403
5 0,0362 0,1385 -0,0449 0,0398 1,1281 -0,0051 0,0897
Complejo 2 + Oz
1 0,0486 0,1902 -0,0654 0,0565 1,1575 -0,0089 0,0512
2 0,0485 0,1903 -0,0654 0,0565 1,1575 -0,0089 0,0521
3 0,0590 0,2605 -0,0848 0,0749 1,1322 -0,0099 0,0694
4 0,0590 0,2612 -0,0850 0,0751 1,1318 -0,0099 0,0680
5 0,0111 0,0417 -0,0089 0,0097 0,9175 0,0008 0,1294

Tabla C. Propiedades topoldgicas calculadas para el complejo 3 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP o(r) VZp(r) V(r) G(r) V()| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 3 + Ox
1 0,0768 0,3649 -0,1163 0,1037 1,1215 -0,0126 0,0937
2 0,0769 0,3660 -0,1167 0,1041 1,1210 -0,0126 0,0898
3 0,0704 0,3240 -0,1023 0,0916 1,1168 -0,0107 0,0799
4 0,0703 0,3236 -0,1018 0,0914 1,1138 -0,0104 0,0843
5 0,0746 0,4047 -0,1085 0,1048 1,0353 -0,0037 0,0914
Complejo 3 + O2
1 0,0379 0,1355 -0,0477 0,0408 1,1691 -0,0069 0,0424
2 0,0378 0,1354 -0,0476 0,0407 1,1695 -0,0069 0,0424
3 0,0588 0,2599 -0,0843 0,0746 1,1300 -0,0097 0,0327
4 0,0588 0,2600 -0,0844 0,0747 1,1299 -0,0097 0,0328
5 0,0144 0,0572 -0,0138 0,0140 0,9857 0,0002 0,0935
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Tabla D. Propiedades topolégicas calculadas para el complejo 4 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP o(r) VZpo(r) V(r) G(r) [V(r)| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 4 + Ox
1 0,0756 0,3515 -0,1095 0,0987 1,1094 -0,0108 0,0059
2 0,0755 0,3514 -0,1094 0,0986 1,1095 -0,0108 0,0072
3 0,0697 0,3091 -0,0966 0,0869 1,1116 -0,0097 0,0782
4 0,0697 0,3090 -0,0967 0,0870 1,115 -0,0097 0,0772
5 0,0384 0,1513 -0,0485 0,0432 1,1227 -0,0053 0,1028
Complejo 4 + O2
1 0,0397 0,1443 -0,0507 0,0434 1,1682 -0,0073 0,0456
2 0,0397 0,1443 -0,0507 0,0434 1,1682 -0,0073 0,0457
3 0,0575 0,2520 -0,0821 0,0725 1,1324 -0,0096 0,0311
4 0,0575 0,2519 -0,0820 0,0725 1,1310 -0,0095 0,0310
5 0,0127 0,0506 20,0115 0,0121 0,9504 0,0006 0,1159

Tabla E. Propiedades topologicas calculadas para el complejo 5 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP o(r) VZp(r) V(r) G(r) [V(r)| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 5 + Ox
1 0,0725 0,3301 -0,1031 0,0928 1,1110 -0,0103 0,0092
2 0,0786 0,3720 -0,1160 0,1044 1,1111 -0,0116 0,0062
3 0,0725 0,3280 -0,1024 0,0922 1,1106 -0,0102 0,0730
4 0,0682 0,2997 -0,0939 0,0844 1,1126 -0,0095 0,0666
5 0,0382 0,1501 -0,0483 0,0429 1,1259 -0,0054 0,1034
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Complejo 5 + Oz

1 0,0416 0,1540 -0,0539 0,0462 1,1667 -0,0077 0,0512
2 0,0357 0,1241 -0,0438 0,0374 1,1711 -0,0064 0,0396
3 0,0575 0,2512 -0,0820 0,0724 1,1326 -0,0096 0,0366
4 0,0605 0,2714 -0,0876 0,0777 1,1274 -0,0099 0,0302
5 0,0141 0,0560 -0,0134 0,0137 0,9781 0,0003 0,0968

Tabla F. Propiedades topolédgicas calculadas para el complejo 6 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP o(r) VZp(r) V(r) G(r) [V(r)| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 6 + O
1 0,0746 0,3479 -0,1079 0,0974 1,1073 -0,0105 0,0084
2 0,0745 0,3483 -0,1079 0,0975 1,1065 -0,0104 0,0093
3 0,0699 0,3098 -0,0970 0,0872 1,1121 -0,0098 0,0817
4 0,0700 0,3101 -0,0972 0,0873 1,1125 -0,0008 0,0840
5 0,0415 0,1710 -0,0535 0,0481 1,1114 -0,0054 0,0658
Complejo 6 + O2
1 0,0380 0,1367 -0,0480 0,0411 1,1679 -0,0069 0,0428
2 0,0380 0,1367 -0,0480 0,0411 1,1679 -0,0069 0,0428
3 0,0583 0,2573 -0,0835 0,0739 1,1299 -0,0096 0,0331
4 0,0583 0,2573 -0,0835 0,0739 1,1299 -0,0096 0,0331
5 0,0126 0,0508 -0,0115 0,0121 0,9504 0,0006 0,1130

Tabla G. Propiedades topolégicas calculadas para el complejo 7 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.
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BCP p(r) VZpo(r) V(r) G(r) V()| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 7 + Ox
1 0,0731 0,3425 -0,1053 0,0954 1,1038 -0,0099 0,0565
2 0,0778 0,3727 -0,1152 0,1042 1,1056 -0,0110 0,0439
3 0,0718 0,3295 -0,1021 0,0922 1,1074 -0,0099 0,0211
4 0,0685 0,3072 -0,0953 0,0861 1,1069 -0,0092 0,0490
5 0,0338 0,1259 -0,0412 0,0363 1,1350 -0,0049 0,1082
Complejo 7 + O2
1 0,0422 0,1586 -0,0552 0,0474 1,1646 -0,0078 0,0502
2 0,0402 0,1478 -0,0518 0,0444 1,1667 -0,0074 0,0551
3 0,0649 0,2996 -0,0963 0,0856 1,1250 -0,0107 0,0409
4 0,0657 0,3045 -0,0978 0,0870 1,1241 -0,0108 0,0444
5 0,0103 0,0399 -0,0084 0,0092 0,9130 0,0008 0,1250

Tabla H. Propiedades topolégicas calculadas para el complejo 8 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP p(r) VZp(r) V(r) G(r) V()| / H Elipticidad
G(r)

Complejo 8 + Ox

1 0,0780 0,3616 -0,1136 0,1020 1,1137 -0,0116 0,0197

2 0,0805 0,3763 -0,1187 0,1064 1,1156 -0,0123 0,0174

3 0,0647 0,2769 -0,0871 0,0781 1,1152 -0,0090 0,0738

4 0,0656 0,2832 -0,0888 0,0798 1,1128 -0,0090 0,0713

5 0,0361 0,1542 -0,0466 0,0426 1,0939 -0,0040 0,1481
Complejo 8 + O2
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1 0,0440 0,1672 -0,0583 0,0500 1,1660 -0,0083 0,0509
2 0,0393 0,1406 -0,0498 0,0425 1,1718 -0,0073 0,0468
3 0,0591 0,2610 -0,0849 0,0751 1,1305 -0,0098 0,0538
4 0,0590 0,2617 -0,0848 0,0751 1,1292 -0,0097 0,0326
5 0,0088 0,0349 -0,0069 0,0078 0,8846 0,0009 0,4142

Tabla I. Propiedades topolégicas calculadas para el complejo 9 a partir de la distribucién de la

densidad electrénica en el BCP.

BCP o(r) VZp(r) V(r) G(r) [V(r)| / H Elipticidad
G(r)
Complejo 9 + Ox
1 0,0767 0,3590 -0,1119 0,1008 1,1101 -0,0111 0,0060
2 0,0758 0,3538 -0,1102 0,0993 1,1098 -0,0109 0,0073
3 0,0691 0,3058 -0,0957 0,0861 1,1115 -0,0096 0,0740
4 0,0697 0,3095 -0,0967 0,0870 1,1115 -0,0097 0,0775
5 0,0394 0,1578 -0,0503 0,0449 1,1203 -0,0054 0,1006
Complejo 9 + O2
1 0,0396 0,1447 -0,0508 0,0434 1,1705 -0,0074 0,0444
2 0,0380 0,1359 -0,0479 0,0409 1,1711 -0,0070 0,0408
3 0,0582 0,2562 -0,0833 0,0737 1,1303 -0,0096 0,0302
4 0,0581 0,2564 -0,0833 0,0737 1,1303 -0,0096 0,0273
5 0,0104 0,0453 -0,0096 0,0104 0,9231 0,0008 1,8119




53

Figura. A. Gréfica de interacciones no covalentes (NCI). En las isosuperficies el color azul representa
interacciones fuertemente atractivas, verde representa interacciones Van Der Waals y el rojo
representa interacciones repulsivas. Izquierda, imagen del complejo 2-Cu(II) con el superdxido.

Derecha, imagen del complejo 2-Cu(I) con el oxigeno.

Tabla J. Densidades electronicas y de espin en los atomos de cobre y oxigenos involucrados en la

reaccion.

Complejo 2 - superéxido

. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.4258 0.8225
O -0.4597 0.4826
O -0.4707 0.5203

Complejo 2 - Oxigeno

R Densidad
Atomo Densidad de espin
electronica
Cu 1.0145 0.0097
O -0.0162 0.9924

O -0.0089 0.9937
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Figura. B. Gréfica de interacciones no covalentes (NCI). En las isosuperficies el color azul representa
interacciones fuertemente atractivas, verde representa interacciones Van Der Waals y el rojo
representa interacciones repulsivas. Izquierda, imagen del complejo Cu(Il)-3 con el superéxido.

Derecha, imagen del complejo Cu(I)-3 con el oxigeno.

Tabla K. Densidades electréonicas y de espin en los 4tomos de cobre y oxigenos involucrados en la

reaccion.

Complejo 3 - superodxido

. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.6599 0.8553
0] -0.4330 0.5821
0] -0.3730 0.5360
Complejo 3 - Oxigeno
. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 0.6128 0.0051
(0] -0.0072 0.9950

O -0.0118 0.9952
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Figura C. Gréfica de interacciones no covalentes (NCI). En las isosuperficies el color azul representa
interacciones fuertemente atractivas, verde representa interacciones Van Der Waals y el rojo
representa interacciones repulsivas. Izquierda, imagen del complejo Cu(Il)-5 con el superdxido.

Derecha, imagen del complejo Cu(I)-5 con el oxigeno.

Tabla L. Densidades electronicas y de espin en los dtomos de cobre y oxigenos involucrados en la

reaccion.

Complejo 5 - superéxido

. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.3271 0.8260
(0] -0.4708 0.5246
0] -0.4675 0.4765
Complejo 5 - Oxigeno
. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 0.4749 0.0116
0] -0.0084 0.9933

O -0.0198 0.9879
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Figura. D. Gréfica de interacciones no covalentes (NCI). En las isosuperficies el color azul representa
interacciones fuertemente atractivas, verde representa interacciones Van Der Waals y el rojo

representa interacciones repulsivas. Izquierda, imagen del complejo Cu(Il)-6 con el superdxido.

Derecha, imagen del complejo Cu(I)-6 con el oxigeno.

Tabla M. Densidades electrénicas y de espin en los atomos de cobre y oxigenos involucrados

en la reaccion.

Complejo 6 - superéxido

. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.6680 0.8314
0] -0.4441 0.4708
(0] -0.4758 0.5310
Complejo 6 - Oxigeno
. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.1051 0.0104
0] -0.0103 0.9939
-0.0067 0.9895
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Figura E. Gréfica de interacciones no covalentes (NCI). En las isosuperficies el color azul representa
interacciones fuertemente atractivas, verde representa interacciones Van Der Waals y el rojo

representa interacciones repulsivas. Izquierda, imagen del complejo Cu(Il)-7 con el superdxido.

Derecha, imagen del complejo Cu(I)-7 con el oxigeno.

Tabla N. Densidades electrénicas y de espin en los dtomos de cobre y oxigenos involucrados en la

reaccion.

Complejo 7 - superéxido

. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.6132 0.8283
0] -0.4703 0.5178
0] -0.4657 0.4847
Complejo 7 - Oxigeno
. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.0985 0.0063
O -0.0065 0.9928

O -0.0108 0.9945
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Figura. F. Gréfica de interacciones no covalentes (NCI). En las isosuperficies el color azul representa
interacciones fuertemente atractivas, verde representa interacciones Van Der Waals y el rojo
representa interacciones repulsivas. Izquierda, imagen del complejo Cu(Il)-8 con el superdxido.

Derecha, imagen del complejo Cu(I)-8 con el oxigeno.

Tabla R. Densidades electrénicas y de espin en los dtomos de cobre y oxigenos involucrados en la

reaccion.

Complejo 8 - superéxido

. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1.6222 0.8355
0] -0.4981 0.4375
(0] -0.4454 0.5415
Complejo 8 - Oxigeno
. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 0.1229 0.0042
0] -0.0064 0.9952

O -0.0098 0.9959
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Figura G. Gréfica de interacciones no covalentes (NCI). En las isosuperficies el color azul representa
interacciones fuertemente atractivas, verde representa interacciones Van Der Waals y el rojo

representa interacciones repulsivas. Izquierda, imagen del complejo Cu(Il)-9 con el superéxido.

Derecha, imagen del complejo Cu(I)-9 con el oxigeno.

Tabla O. Densidades electrénicas y de espin en los atomos de cobre y oxigenos involucrados en la

reaccion.

Complejo 9 - superodxido

. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu 1,3946 0,8269
0] -0,4738 0,5261
O -0,4543 0,4747
Complejo 9 - Oxigeno
. Densidad
Atomo Densidad de espin
electrénica
Cu -0,7828 0,0065
0] -0,0030 0,9951

0 -0,0088 0,9950




