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1. RESUMEN

El compuesto polifendlico natural conocido como 5-hidroxiflavona (5-hidroxi-2-
fenilcromen-4-ona) forma parte de la familia de productos naturales
denominada flavonoides, en concreto de los flavonoles. Los flavonoides
presentan absorcion en la region UV del espectro, ademas los flavonoles
producen fluorescencia. También experimentan un proceso muy importante: la
transferencia intramolecular de proton (ESIPT). En las ultimas décadas, ha
tenido mucha importancia la investigacion de nuevos cromoforos basados en
este proceso ya que tienen grandes aplicaciones como materiales organicos

opto-electrénicos y en el analisis de estructuras de micelas

En este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado un estudio a escala molecular,
haciendo uso de la quimica computacional, de las cuatro formas tautoméricas
gue intervienen en el proceso ESIPT de la 5-hidroxiflavona obteniendo tanto
datos de energias como de parametros estructurales. Ademas se ha obtenido
el ordenamiento de niveles electronicos para predecir los espectros UV-Vis de

las mismas.



ABSTRACT

The natural polyphenol compound named 5-hidroxyflavone (5-hidroxy-2-
phenilchromane-4-ona) belongs to the group of natural products called
flavonoids, in particular to the flavonols. Flavonoids absorb in the near UV
region and show fluorescence. In addition, they show the process known as
excited state intramolecular proton transfer (ESIPT). An increasing number of
new chromophores based on thar process have been developed and applied in
recent years in organic optoelectronic materials and in the analysis of the

structure of micelles.

This work of end of degree deals with the study, at molecular level and using
quantum mechanical calculations, of the four tautomers of 5-hidroxyflavone
which shows ESIPT process. We have obtained energy and structural
parameters, the electronic levels order and UV-Vis spectrum from excited states
calculates (CIS).



2. INTRODUCCION

2.1. Antecedentes

Los cromdéforos son sustancias capaces de absorber energia y, por tanto,
excitarse. Desde los estudios realizados por Weller a mediados del siglo XX
sobre los procesos de transferencia intramolecular de proton en estados
excitados (ESIPT) del salicilato de metilo (MS) se han realizado numerosas
investigaciones sobre este proceso en diferentes sistemas quimicos (Ash,
2009; Zhou, 2018).

En concreto, los cromoforos ESIPT presentan un amplio rango de frecuencias
debido a la excitacion de la especie inicial y la transferencia del protén en el
tautdmero. Por ello, tienen una gran variedad de aplicaciones como materiales
emisores de luz. La mayoria de los croméforos ESIPT son moléculas planas y
presentan un grupo fenol o anilina y un grupo carbonilo (como algunos
flavonoides) el cual actia como aceptor del hidrégeno formando un nuevo
enlace. Normalmente, las especies quimicas experimentan una
tautomerizacion ceto-enolica ademas de la transferencia intramolecular del

protén como se indica en la Figura 1.
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Figura 1. Esquema de tautomerizacién ceto-endlica junto con proceso ESIPT.



Muchos de los cromoéforos ESIPT tienen la estructura del tipo 2-(2-hidroxi-fenil)-
benzotriazol (HBT) (Chevalier, 2012). Aun asi, en los ultimos afios se han
desarrollado los denominados nuevos cromoéforos ESIPT que experimentan
este tipo de reacciones; se tiene mucho interés en aquellas estructuras con
extensién de conjugacion 1 debido a sus propiedades fotofisicas excelentes.
Algunos de los éstos son derivados del 2-(2-hidroxi-fenil)-benzooxazol (HBO)
(Zhao, 2011).

2.2. Flavonoides: estructuray propiedades

Los flavonoides son compuestos polifendlicos que se encuentran en frutas y
verduras cuya estructura base es un esqueleto Cs-C3-Cs, la cual puede sufrir
muchas modificaciones y adiciones de grupos funcionales posteriormente
(Zhao, 2011). Dicha estructura base esta constituida por dos anillos aromaticos
(A y B) hidroxilados, unidos por un fragmento de tres carbonos. Los dos anillos
tienen diferente origen biosintético: el anillo A procede de la via de acetato y el
B del acido sikimico (p-cumaril-CoA). Los tipos de flavonoides difieren unos de
otros en el estado de oxidacion del heterociclo “C” de la estructura base de
benzo-y-pirona (unidad Cs). Las familias mas comunes son: flavononas,
chalconas, auronas, antocianidinas, flavonoles, isoflavonas y flavonas (Gil,
2002).
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Figura 2: Clasificacion general de flavonoides.

Todos los flavonoides tienen grupos aromaticos croméforos que absorben en el
UV, a 250 nm aproximadamente. Pueden presentar excitacion (1,1*) y
reaccionar desde dichos estados excitados. Algunos flavonoides contienen
grupos carbonilos que también son cromoforos y absorben a 300 nm, en este
caso se produciria una transicion (n,1*). Un caso peculiar son las chalconas en
las cuales los grupos carbonilos estan conjugados con anillos aromaticos,
como consecuencia de esa conjugacion absorben a mayor longitud de onda
(350 nm) pero sus estados excitados n,7T* y 11, TT* estan casi degenerados y el

estado desde el cual se produce la reaccion no esta claro (Sisa, 2010).



2.3. Importanciay aplicaciones de flavonoides

Los flavonoides, como consecuencia de sus caracteristicas fotoquimicas, son
los metabolitos secundarios de las plantas responsables del color de las flores
y frutos en la naturaleza. También presentan un papel fundamental en la
polinizacion y alimentacion de los insectos en las plantas, por ejemplo tienen un
sabor amargo que repele a ciertas orugas e impide que se coman las hojas
(Gil, 2002).

Por otra parte, estos compuestos protegen a los seres humanos de
enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo como el Alzheimer,
arterioesclerosis, cancer y envejecimiento. También actian como antioxidantes
protegiendo del dafio producido por los radicales libres debido a la fotolisis del
oxigeno singlete y otros procesos metabdlicos que se dan en el organismo. Por
altimo, presentan un papel muy importante en el desarrollo de reguladores para
ajustar el transporte de auxina in vivo, hormona que actia como reguladora del

crecimiento vegetal (Sisa, 2010).

Algunos flavonoides, y en concreto la familia de flavonoles y sus derivados,
experimentan el proceso ESIPT dando lugar a dos formas excitadas que
corresponden a la estructura normal y tautdmero. Como consecuencia de este

fendmeno tienen diversas aplicaciones (Ash, 2009):

» Analisis de estructuras de micelas.
» Analisis de estructuras fosfolipidicas.
» Reconocimiento mediante fluorescencia de cationes de diferentes

radios.

En la actualidad, tienen mucho interés los compuestos cuyas estructuras
presentan extension de la conjugacién nt debido a sus propiedades fotofisicas

extraordinarias. Entre éstos se encuentran:

» 2-(2"-hidroxifenil)benzooxazol (HBO) y derivados. Producen dos
bandas de emision a 430 nm asignada a la forma endlica y otra a
500 nm atribuida al tautobmero ceto, producido como
consecuencia del proceso ESIPT. Se ha propuesto que derivados



del HBO aceptores pueden usarse para moduladores de
hiperpolarizabilidad.

» Nanoparticulas organicas fluorescentes (NPs). Estas particulas
experimentan el proceso de desactivacion mediante desactivacion
(quenching) produciendo una disminucion de la intensidad de
fluorescencia de la especie excitada. Los croméforos ESIPT son
una buena opcién para constituir NPs usandolas en sensores y en
bioimagen fluorescente.

» Activadores organicos de estados tripletes. Estan limitados a
transiciones fosforescentes de complejos con Ru?*, Pt?*, Pd?*, Ir?*
o de porfirina. Su disefio es uno de los grandes retos de la
actualidad porque los procesos de entrecruzamiento entre
sistemas (ISC) son muy dificiles de dar en croméforos organicos.
Esto provoca que su disefio con determinadas propiedades fisicas
sea muy complicado. Se han detectado algunos estados tripletes
excitados para ciertos cromoforos ESIPT lo cual puede ser una
estrategia muy interesante para el acceso a los estados tripletes
de cromoéforos organicos. Las principales aplicaciones son en

células fotovoltaicas, fotocatalisis y en terapia fotodinamica (PDT).

Por ultimo, cabe destacar el papel de los sensores quimicos fluorescentes
basados en la modulacion del proceso ESIPT que puede ser modificado por
interacciones intermoleculares (como la retirada del hidrégeno involucrado en
el mismo). Un ejemplo es el del caso antra-quinolilcalix[4]corona, un sensor
quimico para el In3". Este presenta la peculiaridad de que su espectro de
emision varia segun los disolventes que se utilicen. Por ejemplo, en disolventes
aproticos no polares como el tolueno aparece un solo pico a 620 nm que se le
atribuye a la forma ceto producida en el proceso ESIPT. Sin embargo, en
disolventes proticos polares como el metanol se observa el pico de emision a
520 nm debido a la inhibiciéon del proceso ESIPT. Al afadir cationes In®*, la
banda de mayor longitud de onda disminuye y aparece una nueva banda a 535
nm (Zhao, 2011).
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2.4. Objetivos

En el Trabajo de Fin de Grado se presenta un estudio predictivo de
propiedades estructurales asi como de datos termodinamicos vy
espectroscopicos a escala molecular de todas las especies que intervienen en
el equilibrio ceto-endlico de la 5-hidroxiflavona (5-hidroxi-2-fenilcromen-4-ona)
usando como herramienta la quimica computacional (ab initio, DFT y calculos

en estados excitados).

Para las especies seleccionadas se ha llevado a cabo la optimizacion de sus
estructuras moleculares en estado gaseoso. Ademas se ha realizado el calculo
de frecuencias vibracionales comprobando que todas son positivas para
garantizar que se trata de un minimo de energia en la superficie de energia
potencial molecular. También se han determinado las energias relativas para
las tres posibles especies en equilibrio determinando asi, las poblaciones de

Boltzmann.

Por ultimo, se han realizado calculos para obtener el ordenamiento de estados
electronicos excitados, y asi predecir los espectros UV-Vis. En la Figura 3 se
representan las cuatro especies a estudiar junto con la nomenclatura usada en

el presente TFG.
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Figura 3. Estructuras optimizadas de las cuatro especies que intervienen en el tautomerismo de
la 5-hidroxiflavona: (1) Forma N cerrada (F5N-Cerrada), (2) Forma N abierta (F5N-Abierta), (3)
Forma T cerrada (F5T-Cerrada) y (4) Forma T abierta (F5T-Abierta). N se refiere al tautobmero
con el grupo Cs-OH y T se refiere al tautdbmero con el grupo C,-OH.

3. FUNDAMENTOS DE FOTOFISICA Y FOTOQUIMICA

3.1. Introduccidn de la absorcién en el espectro electromagnético

Los objetos calientes emiten luz de diferentes colores y su intensidad varia
ligeramente con la longitud de onda pero, como en el caso de los espectros
atomicos, la fisica clasica no podia proporcionar una explicacion completa de la
emision de luz por los anteriores denominada radiacion del cuerpo negro. En
1900, Max Planck propuso que la diferencia entre dos energias permitidas en
un sistema concreto tiene un valor especifico denominado cuanto de energia

cuyo valor esta determinado por la frecuencia de la misma:
E=hv (1)

12



donde h es la constante de Planck siendo su valor de 6,62607 x 1034 Jsyvla

frecuencia.
La absorcion de luz en el espectro electromagnético se produce entre los

estados fundamental y excitado como se indica en la Figura 4.

n (n? cuantico)

4

0 (estado fundamental)

Figura 4. Esquema general de transiciones electrénicas.

Sin embargo, los esquemas de niveles energéticos son mucho mas complejos
que el indicado en la Figura 4 ya que, en las moléculas, ademas de haber
estados electronicos existen estados vibracionales como consecuencia de la
interaccién de los propios atomos; lo que significa que la energia vibracional
de cada uno de los estados vibracionales a su vez esta cuantizada siendo la
diferencia de energia mucho mas pequefia que en el caso de los otros.
Ademas de existir una excitacion electronica y vibracional del nucleo, la

especie puede rotar contribuyendo asi en la energia.

Las bandas que aparecen en el espectro de absorcidon dependen de la
probabilidad de que se den las transiciones (ya sean electronicas, vibracionales
o rotacionales), por ejemplo las transiciones electrénicas son mucho mas
rapidas en comparacion con los movimientos nucleares, mucho mas lentos. La

intensidad del salto depende del cuadrado del momento de la transicion:
Ie’v’,e”(X|Re|2 S?v’,v”) (2)

siendo el término S(ZV,’V,,) el factor de Franck-Condon. Por tanto, se puede

considerar que dichos transitos electronicos tienen lugar a una distancia

internuclear fija (transitos verticales), es decir, la molécula pasa al estado

13



electrénico excitado con la geometria molecular de partida; a esto se denomina
el Principio de Franck-Condon y se puede aplicar tanto en absorcibn como en
fluorescencia. También se puede enunciar como: las transiciones verticales
coinciden con el valor maximo del factor de Franck-Condon. En la Figura 5 se
muestra una representacion grafica del Principio de Franck-Condon, en la que
aparecen dos estados electronicos (So y Si) con sus respectivos estados
vibracionales (representados por v). Si se excita un electrén desde un estado
electronico fundamental (So) la probabilidad de darse una transicidn electronica
no es la misma para los diferentes estados vibracionales (v,,), siendo el mas
favorecido el v, ya que hay mas solapamiento (pequefia diferencia en las

coordenadas nucleares).

R

Figura 5. Esquema representativo del Principio de Franck-Condon.
3.2. Leyes de la fotoquimica, rendimiento cuantico y fotofisica de estados
excitados

La primera Ley de la fotoquimica fue formulada por Grotthus y Drapper a

principios del siglo XIX e indica que solo la luz absorbida por una molécula

14



puede producir un cambio fotoquimico en la misma. Posteriormente, Stark y
Einstein la modificaron proponiendo que, como consecuencia de la absorcion
de radiacién de una especie, una particula es excitada por cada cuanto de

energia.

El rendimiento cuantico ¢ da informacion sobre los mecanismos de las

reacciones fotoquimicas y se define como:

__ numero de eventos quimicos (3)
numero de fotones absorbidos

También se puede expresar en términos de velocidades de reaccion
proporcionando informacion tanto de la eficiencia del proceso primario como

del alcance de las reacciones secundarias.

ne de eventos quimicos 4
_ unidad de tiempo __velocidad del proceso quimico __  d[X]/dt ( )
¢ nde fotones absorbidos intensidad de luz absorbida Iabsorbida

unidad de tiempo

Cabe destacar que, atendiendo a la segunda Ley de la fotoquimica, la suma de
los rendimientos cuanticos de todos los procesos primarios experimentados por
una especie excitada (incluyendo la desactivacion) es 1. En la Figura 6 se
muestran el niumero de eventos, la ESIPT se incluye en los procesos de

isomerizacion.

15
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Figura 6. Esquema de los principales eventos quimicos.

Es necesario conocer los rendimientos cuanticos de los procesos que

sufre

una molécula para poder conocer su estructura electronica. El diagrama de

Jabtonski representa los diferentes niveles electronicos, junto con sus

correspondientes niveles vibracionales, de cualquier cromoforo. (Steiner, 2014;

Wayne, 1999).
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Figura 7. Diagrama de Jabtonski.

3.3. Procesos ESIPT

Las reacciones de transferencia de proton (PT) en estado fundamental son una
de las reacciones mas comunes e importantes en la quimica. También se
pueden producir en estados excitados, conocidas como ESPT, las cuales
tienen multitud de aplicaciones en la actualidad como consecuencia de su

importante papel en sistemas biolégicos como el ADN vy el fotosistema I1.

En cuanto, a la termodinamica del proceso ESPT se rige por el ciclo de Férster
que hace uso de resultados espectroscopicos para poder calcular datos
termodinamicos y, asi, predecir las constantes de equilibrio en estados
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excitados. Grabowski generaliza el proceso ESPT para potenciales de

oxidacion-reduccion con aplicacion en equilibrios tales como BH* 2 B + H*.

Con respecto a la cinética del proceso, la teoria de Br@gnsted es la que justifica
la relacién entre las constantes de velocidad de una reaccion de transferencia
de protdén clasica. Sin embargo, dicha relacién depende de la difusion de los
protones de acidos débiles o0 moderadamente acidos; por ello existen diferentes
mecanismos para explicar la cinética del proceso en distintas condiciones tales
como (Arnaut, 1993):

» Mecanismo de Eigen: se usa para racionalizar reacciones PT con
oxigeno y nitrégeno en las especies que intervienen.

» Mecanismo BEBO: sirve para calcular energias de activacion y
ratios de constantes de reacciones bimoleculares, en él hay una
gran correlacion entre los enlaces rotos y formados.

» Modelo de interseccion-enlace (ISM): representa los reactivos y
productos como osciladores Morse. Se utiliza para reacciones de
PT en estado fundamental y excitado, asi como en fotocatalisis.
Este permite justificar las anomalias de energia libre en

nitroalcanos.

Los procesos ESPT pueden ser intramoleculares o intermoleculares, sin
embargo, el presente TFG se va a centrar en los primeros (conocidos como
ESIPT). Los dos principales requisitos que debe tener una especie para
experimentar un proceso ESIPT son: la presencia de un grupo acido y basico y
un enlace fuerte de hidrégeno entre ambos grupos (Ash, 2009). En primer
lugar, se produce la excitacion de la forma endlica (denotada E) obteniendo la
forma endlica excitada (denotada E*). Por otra parte, como consecuencia de la
presencia del enlace de hidrégeno, se produce una tautomeria ceto-endlica
obteniéndose la forma tautomérica en estado excitado (denotada K*). Dicha
especie excitada puede emitir energia formando la especie en estado

fundamental (denotada K). Este proceso se indica en la Figura 1.

18



4. METODOS TEORICOS

4.1. Introduccién ala Quimica Cuéantica

En Mecéanica Cuantica, un sistema en estado estacionario esta descrito por una
funcion de ondas W cuyo valor de energia se obtiene de la resolucién de la

ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo (Levine, 2001):
HY = E¥ (5)

donde H es el operador Hamiltoniano asociado a la energia del sistema, E es la
energia total del sistema y W es la funcion correspondiente que describe el
sistema. ElI Hamiltoniano molecular es muy complejo ya que depende de las
coordenadas de los electrones y nucleos. La expresion del mismo suponiendo

un sistema de “n” electrones y “m” nudcleos independiente del tiempo viene

dado por:
H—-LZ"VZ-EZTHLVZ_ZH m %24 +3n 3y i+zm ym e? Z4 Zp
- zmi i i 2 A MA 4 i A rig i ]>l rl'j A B>A TAB
| J | ]\ ] | J
| | | Y
A B C D E (6)

donde V? y V% son los operadores cinéticos V asociados a electrones y
nacleos, respectivamente, Ma la masa relativa del nucleo A, Za el numero
atomico del nucleo Ay, ri y Ra los vectores de posicion del electron i y nucleo
A.

El término A se corresponde con la energia cinética de los electrones, asi como
el B a la del nucleo. Los términos C y D estan asociados a la interaccion entre
nacleos y electrones: atraccion electrostatica y repulsidon interelectrénica,

respectivamente. Por ultimo, el término E se refiere a la repulsion internuclear.

La resolucion exacta de la misma soOlo es posible para sistemas atémicos
hidrogenoides (H, He*, Li?*, etc) o moléculas como H,*. Sin embargo, el hecho
de que los electrones sean mucho mas ligeros que los ndcleos permite

considerar que éstos se mantienen en reposo frente al movimiento rapido de

19



los electrones pudiendo despreciar la pequefia contribucion de energia cinética
de los nucleos, a dicha consideracion se la conoce como aproximacion de
Born-Oppenheimer. Aln asi, se necesitan mas aproximaciones para poder
resolver la ecuacion anterior para sistemas polielectronicos, éste es el principal

propésito de la Quimica Computacional.

4.2. Métodos cuanticos ab initio

Los célculos ab initio tienen como objetivo resolver la ecuacién de Schroédinger
sin recurrir a ninguna simplificacion como en el caso de los métodos
semiempiricos. Mientras que los ultimos usan un Hamiltoniano muy sencillo y
emplean parametros cuyos valores se ajustan para concordar con datos
experimentales o resultados de calculos ab initio, los métodos cuéanticos ab
initio usan un Hamiltoniano correcto y valores de constantes fisicas

fundamentales (Levine, 2011).
4.2.1. Método Hartree-Fock

En 1928, Hartree propuso un método iterativo: el método del campo
autoconsistente (SCF) que posteriormente modificarian Fock y Slater dando

lugar al método Hartree-Fock (HF).

La aproximacion de Hartree-Fock consiste en suponer que los electrones se
mueven independientemente unos de otros segun un potencial promedio
producido por los mismos. La funciéon de ondas total se puede escribir en forma
de un Unico determinante (determinante de Slater, ecuacién (7)) lo que significa
que cumple el principio de antisimetria.

X1y Xz2a) AN@)

X12) X220 AXAN()
Xiiny Xzvy  Xnv)

W= %_ (7)
N!

donde i representa el spin orbital siendo el producto de la funcion de ondas Wi

gue depende sélo de las coordenadas electrénicas y su funcién de spin a o B.

El método del campo autoconsistente (SCF) supone unas funciones de onda ¥

para todos los orbitales moleculares ocupados construyendo un operador
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unielectrénico h donde la solucién de cada ecuacién diferencial proporciona un
nuevo conjunto de funciones ¢ formando nuevos hamiltonianos y asi
sucesivamente dando lugar a orbitales SCF convergidos una vez que la
diferencia entre el nuevo conjunto determinado y el anterior cae dentro de un

intervalo previamente definido y arbitrario.

Por otra parte, teniendo en cuenta la aproximacion de combinacién lineal de
orbitales atomicos (CLOA), se pueden expresar los orbitales moleculares como
una combinacion de orbitales atdmicos. Estos orbitales atdbmicos se pueden
expresar como funciones unielectronicas aleatorias predeterminadas

denominadas funciones de base:
Wi=3Nc o, (8)

donde c.i son los coeficientes variacionales y ¢i son las diferentes funciones de
base predefinidas obteniendo asi los autovalores ademas de las autofunciones

de orden cero repitiendo el proceso hasta alcanzar la autoconsistencia: ¢*! =

n n+l1 _ n
Qi YCu =¢ .

Sin embargo, para que se dé dicha convergencia se ha de buscar una buena
funcién de base de partida surgiendo asi la hipétesis adicional de Hartree que
consiste en suponer la simetria esférica del potencial efectivo traduciéndose en

gue so6lo depende de r, es decir, se podrian usar funciones del tipo:
@nimi= Ra(r) Yimi (B¢) 9)

siendo la parte angular los arménicos esféricos y para la parte radial se puede

utilizar una funcién de base, las cuales se explican en el subapartado 4.2.3.
4.2.2. Célculos en estados excitados: calculos CIS

La energia de correlacién electronica para el método HF se puede expresar

como:
Ecorr (iF) = Eo — Enr (10)

siendo Eo y EnF las energias calculadas a partir de las aproximaciones de Born-
Oppenheimer y HF, respectivamente.
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Los célculos CIS son una de las técnicas que permiten obtener la energia del
estado fundamental mas exacta ya que tienen en cuenta la interaccién
interelectronica. Ademas éstos se pueden utilizar para estados excitados. En
ellos se expresa el determinante de Slater con nuevas funciones de base que
definen muy bien los orbitales moleculares nuevos teniendo en cuenta la
interacciéon de configuraciones. La expresion general de la funcion de ondas es
(Ramachandran, 2008):

Wer=ao @scr + Zsinglete (s) AsPs + Ydoblete () apPp + .= Yi=0 ;i P; (11)
4.2.3. Funciones de base

La funcidon de onda se expresa como un determinante de Slater formada por
cada uno de los orbitales moleculares individuales, es decir, los orbitales
atomicos se expresan como una combinacion lineal de funciones gaussianas.
Para obtener una correcta funcidbn de onda que describa el sistema es
necesario definir un conjunto de funciones matematicas a partir de las cuales
se construird la misma, a dicho conjunto se denomina funciones de base.
Cada orbital atdbmico se expresa como una combinacién lineal de funciones de
base y los coeficientes se determinan de una forma iterativa mediante el
meétodo HF (Lewars, 2011).

Existen dos tipos de funciones de base: de tipo Slater (STO) y Gaussianas
(GTO). Las segundas fueron utilizadas inicialmente por Roothaan y Bagus,
consisten en expresar los orbitales atdmicos como una combinacion de
funciones gaussianas cuya forma matematica es:

iljik!

Ky ke (12)

Pxyz0iK) = (o )3/ [ Btk

donde a es un exponente que indica la anchura del orbital tipo gaussiano
(GTO) y los subindices i,j y k son nUmeros enteros no negativos caracteristicos
de la naturaleza del orbital siendo la posibilidad de estos la reflejada en la
Tabla 1.
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Tipo de GTO Valores dei, jy k Orbital

GTO tipo s Todos los valores cero S
GTO tipo p Uno de ellos tiene valor 1 y el resto 0 Px, Py O Pz
GTO tipod Suma es igual a 2 dxz, dxe-yz, dxy, dxz O dyz

Tabla 1. Tipos de funciones de base Gaussianas con sus orbitales correspondientes
dependiendo del valor de i, j y k.

Cada funcion base viene dada por gaussianas primitivas (PGTO). Si se tienen
en cuenta para los célculos solamente los orbitales atémicos de la capa interna
y de la capa de valencia en el estado fundamental se denominan bases
minimas (STO-MG) donde M es un numero de 2 a 6 e indica el niumero de
funciones gaussianas primitivas utilizadas en el desarrollo del orbital atomico.
Hehre, Stewart y Pople en 1969, descubrieron que la combinacién 6ptima de
velocidad y precisibn se conseguia para M = 3 denominandose la funciéon
STO-3G y en la actualidad se ha desarrollado para casi todos los elementos de
la tabla periédica. Cabe destacar que hoy en dia se sigue usando, en algunos
casos, otra notacion. Por ejemplo, la STO-G para el &tomo de hidrogeno se
denota (3s)/[1s] indicando que son utilizadas tres gaussianas primitivas para

dar una gaussiana contraida.

Una forma de incrementar la flexibilidad de un conjunto de base consiste en no
contrayéndolo, es decir, desdoblar cada orbital en dos. Estas se conocen como
bases doble Z (double-7), denotada DZ, y no aumentan el tamafio del conjunto
de base pero si aumenta el de la ecuacion secular. De entre las bases DZ se
pueden destacar las desarrolladas por Dunning y Huzinaga y las de McLean y

Chandler, utilizadas para elementos del segundo periodo.

Esta flexibilizacion es efectiva en los orbitales de valencia ya que son mas
sensibles al entorno molecular, sin embargo, tienen un efecto muy pequefio en
los orbitales internos. Por eso normalmente, se desdobla solo la capa de
valencia denominandose dichos conjuntos de base de valencia desdoblada o
multiple-Z de valencia (Split-Valence) y los orbitales de core se representan por
una funcién de base contraida. Un ejemplo de los conjuntos de base mas

utilizados es la 6-31G.
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Una flexibilizacion posterior consiste en introducir funciones de polarizacién
(denotadas afnadiendo *) que describan correctamente las zonas alejadas de
los nacleos como funciones d sobre atomos pesados y funciones p sobre
hidrégeno. Por ejemplo, si se trata de la incorporacion de funciones d sobre los
atomos del primer periodo en la base 6-31G se obtendréa la funcién de base 6-
31G* (también denominada 6-31G(d)). En caso de afadir, ademas, una funcién
p sobre los atomos de hidrégeno y helio, se obtendra la base 6-31G** 0 6-
31G(d,p). La utilizacion de funciones de polarizacion es muy importante en
aquellos sistemas que presentan fuertes tensiones estructurales para la

descripcion de hibridaciones muy forzadas en los atomos del anillo.

Otra flexibilizacion es introducir funciones difusas denotadas afiadiendo +. Los
orbitales de mayor energia de los aniones, los estados electronicos altamente
excitados y los complejos supermoleculares tienden a ser espacialmente mas
difusos por lo que si la funciones de bases no son lo suficientemente flexibles
para permitir el enlace débil lejos de la densidad electrénica restante se
obtienen grandes errores en los valores de energias y resto de propiedades

moleculares (Pope, 1999).

4.3. Teoria del funcional de densidad

La teoria del funcional de densidad (DFT) es otra teoria utilizada en quimica
computacional en la cual se usa la densidad electronica (cuyo valor se puede
determinar experimentalmente) y a partir de ella obtener informacion estructural
de un sistema dado. La principal ventaja de la misma frente al método HF es
gue la densidad electronica solamente depende de las tres coordenadas del
espacio p (x,y,z) mientras que la funcion de ondas depende de las coordenadas
de cada una de las N particulas que constituyen el sistema. Se basa en los
teoremas de Hohenberg —Kohn y se desarrolla a partir de las ecuaciones de
Kohn-Sham (Lewars, 2011).
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4.3.1. Teoremas de Hohenberg-Kohn

En 1964 Pierre Hohenberg y Walter Kohn propusieron que la energia de un
sistema en estado fundamental de N electrones es un funcional de su densidad

electronica (Tsipis, 2014):

Eo = Ev (po) = [ po(r) v (r) dr + F[p] (13)

donde el funcional F[p,] es independiente del potencial externo. Por tanto, el
potencial externo queda determinado por la densidad electronica del estado
fundamental (p,), es decir, la energia del estado fundamental es un funcional
de la densidad electronica; esto se conoce como primer teorema de Hohenberg
y Kohn (Lewars, 2011).

El segundo teorema de Hohenberg y Kohn, analogo al de funciéon de ondas,

tiene los siguientes puntos en cuenta:

» Considerar la energia como un funcional de la densidad
electronica.

» Definir el funcional de la densidad como la suma de la energia
cinética y de la repulsiéon interelectronica del estado fundamental
de un sistema.

» Aplicar el principio variacional.

En la DFT la energia electronica del estado fundamental Eo se escribe como la
suma de la energias cinética (Et), la interaccion interelectrénica (Ev), energia
de Coulomb (EJ) y la correlacion de la energia (Exc) (Peverati, 2014; Hehre,
2003):

Eo=Er+ Ev + E; + Exc (14)

Suponiendo un sistema constituido de N electrones sujetos a la repulsion
interelectronica y a la producida por un potencial monoelectrénico v(r), el

operador Hamiltoniano del sistema descrito es:

1 1
H=— 52?21 Vi+3N, 7>im + 2 v(r) (15)
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siendo v(r) el denominado potencial externo a los electrones, r la coordenadas
de los diferentes electrones que componen el sistema, N el numero total de
electrones y V el operador de energia cinética. Como se puede observar el
hamiltoniano solamente queda definido por el operador monoelectronico v(r)

para un valor de N dado (Lewars, 2011).

Finalmente, se obtiene una expresion donde la energia obtenida para DFT sera

mayor o igual que la real del estado fundamental (Ramachandran, 2008):
E'=[p (r)v(r)dr + F[p’] = Eq[p,] (16)

Ademas establece que el minimo del funcional F[p] + [ v(r) p(r) dr se obtiene

cuando p es la densidad del estado fundamental asociada al potencial externo.
4.3.2. Ecuaciones de Kohn y Sham

Un paso muy importante para la DFT fue la publicacién de las ecuaciones de
Kohn y Sham (KS), una derivacion del teorema de Hohenberg y Kohn. Estas
tienen como objetivo minimizar la ecuacion de la expresion del término de
correlacion de la energia (Exc) de la ecuacion (14) ya que es muy complejo al
intervenir dos sistemas: un sistema interactuante y un sistema no interactuante,

ambos con los misma densidad electronica (Lewars, 2011).

Suponiendo un sistema constituido por N, electrones a y Ng electrones B, se
tiene un conjunto de N, orbitales a ({gi(r)}) y Ng orbitales B ({wi(r)}). La densidad
de espin ay B (cuya suma da la densidad total p) se representan a partir de los

orbitales anteriores siendo sus expresiones:

Pa(®) =21 @i (r) |2 (17)

pp(r) = S0 1B.(r)? (18)

Empleando estos dos nuevos conjuntos de orbitales se puede reescribir el
funcional de energia de Kohn y Sham utilizando multiplicadores de Lagrange
para mantener la ortonormalidad de los orbitales. De modo que, igualando la
derivada funcional de E[{@i, ®i}] con respecto a ¢i e igualando a cero se

obtienen las ecuaciones de Kohn y Sham para orbitales a y B:
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[ 572+ V@) + 9 (0) + pxc @] Wi (1) = & Wi (1) (19)

[— S V2 +v(®) + () + fxc (0] P1 (1)=& P1 (1) (20)
siendo ¢(r) el potencial de Coulomb ¢(r) = fﬁ dr’, €; y €, la energia de los

orbitales KS ay By uxc(r)y fxc(r) los potenciales de intercambio y correlacién

para electrones a y B definidos como la derivada funcional de Exc[p,.pg] con

respecto a p, Y pg, respectivamente:

SExc (21)
5p[g

SE _
Uxc(r) = V);C; fxc(r) =

Finalmente se dispone de una expresion aproximada para Exc[p,,pp] obtenida
a partir de la derivada funcional con respecto a p, y pg, para ello existen

numerosas aproximaciones detalladas en el epigrafe 4.3.3. (Lewars, 2011).
4.3.3. Aproximaciones en DFT

Para la DFT existen diferentes aproximaciones ya que no se conoce el valor de
Exc, obteniéndose diferentes formas analiticas acorde con la aproximacion

realizada.

La mas sencilla de ellas es la aproximacion de densidad local (LDA) basada en
un sistema ficticio que presenta una densidad electronica constante
denominada gas de electrones de densidad de carga homogénea (UEG).
Asume que la correlacion de la energia del UEG depende Unicamente del valor

de densidad electrénica en un punto. Su expresion es:

Exc*[p] =[ d°r p (r) exc(p (1) (22)

donde &y, es la energia de correlacion por particula del UEG de densidad p(r).
Sin embargo, la LDA no asume la densidad electrénica de una molécula como
uniforme. Los funcionales LDA presentan una extension del método
denominada aproximacion de densidad local de espin (LSDA) donde los
nuevos funcionales se denotan como LSD. Esta asigna electrones de diferente
espin a y B a los orbitales KS cuya densidad electrénica difiere obviamente.

Siendo la ecuacion de la correlacion de energia:
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Exet?[pa, ppl = d3r p (¥) exc[pa(r), pp ()] (23)

La LSDA presenta una extension ya que puede tener en cuenta a mas de un
electron desapareado (por ejemplo, en radicales) y moléculas que van a
presentar electrones desapareados como aquellas con geometrias lejos del
equilibrio. También cabe destacar los buenos resultados de esta aproximacion
para frecuencias vibracionales y momentos dipolares incluso para compuestos

de metales de transicion.

Otro paso mas sofisticado es la aproximacion de gradiente generalizado (GGA)
o también conocido como funcionales no localizados ya que tiene en cuenta los

gradientes de p,(r) y pg(r), esto se traduce en que el funcional es una funcion

de la densidad de espin junto con sus gradientes correspondientes:

EZE4[pa, pgl = dr exc[pa (1), pp (1), Vpa (1), V pp(r)] (24)

Dos ejemplos de funcionales de la GGA son el de Lee-Yang-Parr (LYP) y el de
Perdew 1986 (P86).Una extensiéon de la anterior es la aproximacién de
gradiente meta-generalizado (Meta-GGA o MGGA) en la cual la correlacion de
la energia es ademas dependiente del Laplaciano de la densidad electronica y

de la energia cinética debida a las interacciones semi-localizadas.

Los funcionales hibridos (HGGA) surgieron como la combinacion de diferentes
funcionales GGA. Sustituyen una parte de la correlacion de la energia
calculada mediante el método HF, por ello, a veces se denotan como EXE.
Existen numerosos funcionales hibridos, uno de los mas destacados es el
B3LYP ya que se obtienen estructuras, energias y propiedades de moléculas
Optimas. También existen funcionales en los cuales un término de la
correlacion de la energia se calcula mediante métodos ab initio, como en el

caso del MP2, denominados funcionales dobles hibridos (DHGGA).

Por ultimo, la aproximacion mas fina que existe en la actualidad son los
funcionales de rango separado lo cuales se fundamentan en la separacion de
la interaccion electrén-electron en dos partes: una de largo alcance y otra de
corto alcance, tratando cada parte con diferentes funcionales. Un ejemplo, de

ésta es el funcional wB97X-D con el que se pueden obtener energias de
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reaccion, geometrias en equilibrio e interacciones de energia no covalente
(Lewars, 2011;Tsipis, 2014; Peverati, 2014).

4.4. Software utilizado

Los célculos han sido llevados a cabo con el paguete de programa GAUSSIAN
09 (Gaussian09, 2009) implementado en un ordenador de célculo cientifico en
el Departamento de Quimica Fisica y Analitica de la Universidad de Jaén.

Ademas se ha empleado el cluster de la Universidad de Granada.
4.4.1. Introduccién a GAUSSIAN 09

GAUSSIAN 09 es una de las versiones de una amplia gama de programas de
quimica computacionales capaz de predecir un conjunto de propiedades de
moléculas y reacciones tales como energias, geometria, frecuencias
vibracionales y modos normales; asi como espectros de infrarrojo, Raman, UV-
Vis y RMN.

Los calculos pueden realizarse tanto en fase gaseosa como en disolucion,
ademas de, en estado fundamental o estado excitado. Para realizar un célculo,
en primer lugar, se hace un fichero de entrada pudiéndose escribir en cualquier
editor de texto y asi proporcionar un fichero de salida con los resultados de los
calculos. En el caso del presente TFG, los ficheros de entrada se han realizado
mediante el programa GAUSSVIEW 5.0. (Gaussview05, 2009).

La estructura basica de un fichero de entrada de GAUSSIAN 09 presenta

diferentes partes:

» Link 0, en el cual se indican la localizacion de ficheros y scratch
files y comienza con un el simbolo %.

» Seccion de Ruta, donde se especifica el tipo de calculo y el
conjunto de funciones de base a utilizar. La primera linea empieza
con el simbolo #.

» Titulo, consiste en una o mas lineas que describen el célculo (no
mas de cinco). Suelen aparecer datos como el nombre de la

especie a estudiar, su simetria, estado electronico y otra
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informacion relevante. Es indispensable en el fichero de entrada
pero no es interpretado por el GAUSSIAN 09 aunque si aparece
en el fichero de salida.

» Especificacion molecular, donde se concreta el sistema a
estudiar, es decir, la carga de la molécula, la multiplicidad de
espin y las coordenadas cartesianas de la estructura molecular.

» Seccion opcional, solo se incluye para determinados tipos de

trabajos que es necesaria en los ficheros de entrada.

Un fichero de entrada de GAUSSIAN 09 tendria el siguiente aspecto:

2chk=C:\Uzers\Isabel\Desktoph\ TFG\FSN\WFSN-OPENY FSN-OPEN-DET1
(R2) .chk
t opt freq b3lyp/6-3lg

FSN-OPEN-DFT1 (R2)

o1
C —-3.58780500 -1.10271%00 0.00587400
C —-3.38863100 0.16126200 —0.00300700
C -1.57350400 0.25580800 —0.00074300

Figura 8. Ejemplo de un fichero de entrada de GAUSSIAN 09.

4.4.2. Célculos de Single Point Energy

Son calculos de prediccion de energia y otras propiedades relacionadas de la
molécula para una geometria determinada, es decir, se realiza un calculo sobre

un punto fijo de la superficie de energia potencial (PES) de la molécula.
4.4.3. Célculos de optimizacion de geometria

El objetivo de la optimizaciéon de la geometria es localizar los minimos en la
superficie de energia potencial para ello predice estructuras de equilibrio de
sistemas moleculares. En dichos minimos el gradiente (la primera derivada de

la energia) es cero.

Para la optimizacibn geométrica se parte de una estructura descrita en el
fichero de entrada calculando la energia y el gradiente en dicho punto
determinando asi la direccién a la que se movera el sistema sobre la PES.

Ademas se suele calcular el valor de la segunda derivada de la energia
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respecto a las coordenadas moleculares obteniendo las constantes de fuerza
gue especifican la curvatura de la PES en dicho punto.

La optimizacion ha finalizado cuando se alcanza la convergencia siendo los

criterios para la misma:

» Las fuerzas son cero.

» La desviacion cuadratica media de las fuerzas debe ser cero.

» EIl desplazamiento calculado para la siguiente etapa debe ser
menor que una valor umbral predeterminado.

» La desviacion cuadratica media de dicho desplazamiento debe

estar por debajo de un determinado valor predeterminado.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

En este trabajo se ha optimizado la geometria de los cuatro tautomeros de la
5-hidroxiflavona (F5N-Abierta, F5N-Cerrada, F5T-Abierta y F5T-Cerrada)
empleando el método HF con las funciones de base 6-31G* y 6-31+G*.
También se ha aplicado la DFT con tres funcionales diferentes: un hibrido
(B3LYP) (Scuseria, 2005), uno de rango separado (wB97X-D) (Chai, 2008) y
un hibrido puro (PBE@) (Adamo, 1999) con las mismas bases indicadas

anteriormente.

En la Figura 9, se observa la numeracion usada en la interpretacién de los
calculos de los diferentes parametros estructurales realizados con GAUSSIAN
09.

SO\H

Figura 9. Moléculas numeradas de (a) F5N-Cerrada y (b) F5T-Abierta
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En la Tabla 2, se recogen los valores de energias relativas, distancias de

enlaces caracteristicos de su estructura, el angulo ac.-o,-+, (para los tautobmeros

N) 0 dc,.-o0.-+, (€N el caso de los tautdmeros T) y angulo de torsion O1-C2-C1"-C2”

de las cuatros especies tautomeéricas optimizadas.

Especie Parametro  HF/6- HF/6- B3LYP/6- B3LYP/6-
quimica 31G* 31+G* 31G* 31+G*
N-Abierta Eo (KJ/mol) 52 51 60 57
MHs—o04 (A) - - - -
rc.=o, (A) 1.198 1.200 1.228 1.231
re.os (A) 1.335 1.336 1.355 1.357
ros-Hs (A) 0.947 0.947 0.971 0.971
oc,-0x-Hs (°) 110.2 110.6 108.3 109.1
10,C,-C/-C,(°) O 0 0 0
N-Cerrada Eo (KJ/mol) O 0 0 0
MHe—04 (A) 1.833 1.840 1.705 1.723
rc.=o, (A) 1.214 1.216 1.250 1.252
re.-0s (A) 1.327 1.327 1.340 1.343
ros-Hs (A) 0.959 0.959 0.998 0.997
0c,-0.-+s (°) 109.7 110.1 106.5 107.2
10,c,c/-c,(°) 27 27 19 20
T-Abierta Eo (KJ/mol) 143 140 135 130
MHe—o, (A) - - - -
re.=o, (A) 1.206 1.209 1.237 1.241
re.o, (A) 1.317 1.317 1.340 1.341
ro.H, (A) 0.948 0.948 0.972 0.972
0tc,-0,-H, (°) 111.3 111.7 109.3 110.0
10,c,c/c, (°) -26 -27 -18 -19
T-Cerrada Eo (KJ/mol) 61 59 - -
MHe—os (A) 1.678 1.686 g -
rc.=o, (A) 1.236 1.239 - -
le.-0s (A) 1.294 1.294 - -
ro.H, (A) 0.981 0.980 - -
0lc,-0,-H, (°) 107.8 108.2 = -
10.c,¢/-C, (°) -25 -25 - -

Tabla 2. Resultados teoricos obtenidos: energia relativa, E:,
caracteristicos de su estructura (A), angulos ac,-o,-+; (0 ac,-0,-+,) Y de torsion (°).

(KJ/mol), distancias de enlaces
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Especie Parametro wB97X- wB97X- PBE®/6- PBE®/6-

quimica D/6-31G* D/6-31+G* 31G* 31+G*
N-Abierta  Eo (KJ/mol) 58 56 66 62
M0, (A) - - - -
rc,o, (R) 1.220 1.240 1.234 1.243
re.-0 (A) 1.346 1.348 1.360 1.362
rosH, (A) 0.965 0.966 0.981 0.981
o054 (°) 108.6 109.3 107.2 108.0
to,c,c/c,(°) 25 27 17 18
N-Cerrada Eo (KJ/mol) O 0 0 0
[Hs—04 (A) 1.725 1.739 1.642 1.659
rc.=o. (A) 1.240 1.242 1.265 1.267
rc-05 (A) 1.334 1.336 1.342 1.346
roHs, (A) 0.990 0.989 1.022 1.020
ac,-0s-+s (°) 107.0 107.6 105.0 105.6
10.c,c/ ¢, (°) 25 27 17 19
T-Abierta  Eo (KJ/mol) 139 135 132 127
I'H 05 (A) - - - -
rc,=o, (A) 1.230 1.233 1.248 1.253
rc.-o, (A) 1.330 1.330 1.348 1.349
ro.H, (A) 0.966 0.966 0.982 0.982
0c,-00-Hq (°) 109.6 110.2 108.1 108.8
to,.c,c/c, (°) -25 -27 -17 -19
T-Cerrada Eo (KJ/mol) - - - -
MHe—-0s (A) - - - -
ree=o, (A) - - - -
rc.-0, (A) - - - -
ro.H, (A) - - - -

0alc,-0.-H, (°) - - - -
10,C.C,-C, (0) - - - -

Tabla 2. Continuacién Tabla 2.

5.1. Anédlisis de los parametros energéticos de las especies estudiadas

Los valores de energias relativas (Er) indicados en la Tabla 2 se corresponden
con las diferencias de energia (Eo) entre la especie mas estable (F5N-Cerrada)
y la especie estudiada en concreto en KJ/mol. Los resultados de energia (Eo)
obtenidos de las diferentes optimizaciones de la geometria son la suma de las
energias electronica (Ee) y en el punto cero (ZPE) a 0 K. En la Figura 10 se

representan dichas energias.
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Figura 10. Representacion grafica del valor Eo.

Para todas las estructuras optimizadas se han obtenido valores de frecuencias
positivas, excepto para los calculos DFT de la F5T-Cerrada, estructura que se
predice no estable. Esto significa que los parametros calculados corresponden

a estructuras estables y de minima energia.

Como se indica en la Tabla 2, los datos teéricos de energias relativas
obtenidos para la F5N-Abierta con HF son similares usando diferentes
funciones de base. Sin embargo, los resultados obtenidos para la DFT difieren
con los distintos funcionales utilizados, aunque son similares para un mismo
funcional y diferente funcion de base. También se observa que en todos los

casos, la energia relativa disminuye al introducirle una difusa.

Para la F5N-Cerrada se han obtenido los valores minimos de energia para los
dos métodos utilizados, esto significa que es el tautbmero mas estable. Lo cual
tiene logica ya que la presencia del enlace de hidrogeno provoca la

estabilizacion de su estructura.

En la F5T-Abierta se han obtenido valores similares en las energias relativas

para un mismo metodo pero diferente base, aunque siempre es menor la
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energia obtenida cuando se incorpora una difusa. Sin embargo, si hay mas
diferencia entre los valores de energia calculados para HF y DFT.

En el caso de la F5T-Cerrada, para HF si existe la misma y se predicen
resultados similares de energia para las dos bases utilizadas. Para la DFT, la
estructura no es estable ya que el propio calculo durante los diferentes ciclos
de optimizacion vuelve a la estructura de la F5N-Cerrada (mas estable
energéticamente) como se indica en la Figura 11.

Figura 11. Estructuras de (a) F5T-Cerrada y (b) F5N-Cerrada.

También se han determinado las poblaciones de Boltzmann de cada una de las
especies en equilibrio térmico a partir de las energias relativas. Para ello, se ha
tenido en cuenta la definicion de la poblaciéon de Boltzmann indicada en la
ecuacion (25).

Yin =1 Li — g~AE/RT (25)

No

siendo n; las diferentes especies existentes, AE la energia relativa, R la
constante de los gases ideales de valor 8,314 x 102 KJ(K mol)* y T la
temperatura. La temperatura es de 298 K y la presion de 1 atm. Aunque la

referencia de presion es 1 bar, los calculos GAUSSIAN 09 trabajan a 1 atm.

Teniendo en cuenta que para el método HF si existen las cuatro formas
tautoméricas propuestas y para la DFT solamente tres, se ha determinado que

la mas abundante es la F5N-Cerrada, siendo su valor de no = 1 para todos los
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métodos ensayados. Por tanto, las demés formas tautoméricas son muy

minoritarias.

5.2. Andlisis de los parametros estructurales de las especies estudiadas

En el caso de la F5N-Cerrada, la distancia del enlace de hidrogeno varia entre
ambos métodos siendo mayor para HF. Comparando para un mismo método
las diferentes funciones de base, se observa en la Tabla 2 que la incorporacion
de una difusa implica un alargamiento del enlace de hidrogeno (marcadas en
fucsia en la Tabla 2). Los resultados obtenidos con HF de este pardmetro
estructural en la F5T-Cerrada sigue la misma tendencia anteriormente indicada.
Comparando las distancias de enlace de hidrégeno entre los tautdbmeros F5N-
Cerrada y F5T-Cerrada son bastante mayores en el primero debido a efectos
electrénicos que necesitan estudios especificos. Para la F5N-Abierta y la F5T-
Abierta, los resultados proporcionados tanto para HF como la DFT indican que

no existe enlace de hidrogeno.

La longitud de enlace carbonilo en la F5N-Abierta varia considerablemente
entre los dos métodos y las funciones de base empleadas, siendo mas largo en
aguellos calculos en los que se ha introducido una funcion difusa (marcadas en
verde en la Tabla 2). Para el caso de la F5N-Cerrada, los resultados tedéricos
muestran que la longitud del enlace difiere entre métodos, aunque la
incorporacion de la funcion difusa no supone una variacion significativa ya que
en todos los casos es de 0.002. También indicar que el cambio de funcional
proporciona variaciones en los resultados teoricos. Los resultados de HF y DFT
indicados en la Tabla 2 para la F5T-Abierta siguen la misma tendencia que en
la F5N-Cerrada. Para la F5T-Cerrada, HF también proporciona datos similares.
En rasgos generales, el tautobmero que presenta mayor longitud del enlace
carbonilo es la F5N-Cerrada ya que al tener enlace de hidrégeno la distancia
C4=0 va a aumentar formando un anillo més cerrado. Por el mismo motivo, la
F5T-Cerrada presenta este enlace mas largo ya que su estructura también
tiene enlace de hidrégeno, obviamente solo se compara para el método HF

(marcado en naranja en la Tabla 2).

36



Los datos tedéricos obtenidos de longitud de enlace C-O son similares en cada
uno de los tautdmeros al utilizar un mismo método con diferentes funciones de
base. Sin embargo, comparando distintos métodos y funcionales si existe una

diferencia aunque no significativa.

En cuanto al enlace hidroxilo, en todos los casos los valores obtenidos
tedricamente para el mismo método aunque diferente funcion de base son del
mismo orden. Ademas, para un mismo funcional y distinta funcién de base
también se obtienen las mismas longitudes de enlace. Esto se traduce en que
la introduccion de la difusa no influye en la longitud de dicho enlace. Sin
embargo, los valores obtenidos teéricamente si varian mucho segun el tipo de
método y de funcional. También los resultados teoricos indican que la F5N-
Cerrada es la que presenta el enlace hidroxilo con mayor longitud debido a la

formacion del enlace de hidrégeno.

Para el angulo ac,o.-+, (0 Oc.-o.-1,) l0S resultados obtenidos son diferentes para HF
y DFT. En la Tabla 2 se refleja la tendencia del aumento del angulo al introducir
una difusa. Comparando los tautdmeros, los valores mas pequefios de este

angulo se obtienen para la F5N-Cerrada debido al enlace de hidrégeno.

En cuanto al plano de torsion estudiado t(o.c,c,-c,), en la Tabla 2 se destacan
con color rojo los resultados con valor cero, estos indican que la F5N-Abierta
seria plana. Como se sabe, cada calculo proporciona datos de planaridad
diferentes ya que describe de distinta manera la estructura electrénica de los
tautbmeros. Empleando los funcionales wB97X-D y PBE@ (en el caso de la
F5N-Abierta, F5N-Cerrada y F5T-Abierta) se han obtenido valores tanto
positivos como negativos que es un indicativo de la quiralidad de la molécula
(Pescitelli, 2014) debido a la rotacion impedida del enlace C2-C1'. También la
introduccion de la difusa influye porque permite una mayor flexibilidad a la
molécula indicando que no es plana. Para la F5T-Cerrada, HF predice que no
es plana. Aclarar que los calculos realizados soélo indican qué métodos vy
funcionales predicen la planaridad de la molécula, para describir con mas
detalle este parametro son necesarios datos estructurales de Rayos X o

similares.

37



5.3. Ordenamiento de niveles electronicos y espectros UV-Vis

Mediante calculos CIS se ha obtenido el ordenamiento de estados excitados
electronicos. Para dichos célculos se parte de la geometria optimizada a nivel
DFT/wB97X-D/6-31+G*.

Los calculos CIS realizados proporcionan 40 estados excitados (tanto tripletes
como singletes). Sin embargo, en el diagrama construido solamente aparecen
los mas significativos. Como se puede observar en la Figura 12 se representan
los diferentes estados electronicos, con sus respectivas energias en eV, para
cada uno de los posibles tautomeros. Se diferencia entre singletes vy tripletes
para cada especie con diferente color.

T11 — 6,04 T1z mmm 508
S, mmm 584 LR g— 5,82
Sy = 5,68 Ss 5,64
T10 w550 g 549 110 mmm 553
S: wmm 543 ’ 2 T T W 544 o 5,34
= Ty =mmm 528 S, 5,28 T T, 523
m ’
o S; =mmm 507 Ts 2,13
Ts mmm 4,92 T7 o 4,00 S mmm 489
T; wem 4,77 Te mmm 478
Ta 4,22
S1 mmm 3,72
Ts 3,40
F5N-Abierta F5N-Cerrada F5T-Abierta

Figura 12. Diagrama de ordenamiento de estados excitados electrénicos (singletes, S, y
tripletes, T) de los tres tautémeros posibles. Se supone nivel de energia 0 eV.

También se ha sefialado con diferente color (azul para la F5N-Abierta, verde
para la F5N-Cerrada y naranja para F5T-Abierta) los estados excitados para los

cuales la transicion HOMO-LUMO es la mayoritaria.
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Para la F5N-Abierta, la transicibn HOMO-LUMO se observa a 228 nm vy
corresponde con el estado excitado nimero 11 (segundo singlete, Sz). Su

energia es de 5,43 eV con una contribucion del 0,48.

En la F5N-Cerrada, se corresponde con el estado excitado numero 9 siendo el
primer singlete (S1). La energia es de 5,27 eV y la transicion HOMO-LUMO se
observa en el espectro electromagnético a 235 nm siendo su contribucién de
0,45.

Por ultimo, en la F5T-Abierta se predice que la transicion HOMO-LUMO se
corresponde con el cuarto estado excitado, también el primer singlete (Si),
observandose la banda a 334 nm. Su energia es de 3,72 eV y su contribucion
es de 0,75.

A partir del ordenamiento de los niveles electronicos se pueden predecir los
espectros UV-Vis para cada una de las especies tautoméricas estables. El
espectro UV-Vis obtenido para la F5N-Abierta se muestra en la Figura 13,
como se puede observar destacan dos bandas: una a 228 nm que se
corresponde con la transicion HOMO-LUMO de tipo n— n* y otra a 173 nm,
mas intensa. Aunque cada banda esta constituida de varias transiciones con su
descripcion correspondiente cada una, también se ha calculado el porcentaje
de contribucion de la transicion HOMO-LUMO para las dos bandas mas

intensas; siendo 0,25y 0,11 para la primera y segunda, respectivamente.

80000 - 173 nm (S)
70000 -
60000 -
50000 -

W 40000 -

30000 - 228 nm (HOMO-LUMO) (S)
20000 -

10000 -

O T T
0 50 100 150 200 250 300 350

E (nm)
Figura 13. Espectro UV-Vis de la F5N-Abierta, siendo S singlete.
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En la Figura 14 se muestra el espectro UV-Vis de F5N-Cerrada, el cual
presenta las bandas en las mismas zonas del espectro electromagnético que la
F5N-Abierta. Sin embargo, la banda que anteriormente se observa a 173 nm
(para la F5N-Abierta) se desdobla en dos pequefias bandas. La banda
correspondiente con la transicion HOMO-LUMO se desplaza hacia mayor
longitud de onda, es decir, se produce un desplazamiento batocrémico. En la
F5N-Cerrada se forma un enlace de hidrégeno lo que provoca una mayor
deslocalizacion electronica en su estructura y por tanto un aumento de la
longitud de onda. Los porcentajes de contribucion de la transicion HOMO-
LUMO son: 0,45, 0,06 y 0,11 para las bandas en orden decreciente de longitud

de onda.

80000 -

160,02 nm (S)
70000 -

60000 - 178 nm (S)

50000 -
w 40000 -
30000 - 235 nm (HOMO-LUMO) (S)
20000 -

10000 -

0 50 100 150 200 250 300 350
E (nm)

Figura 14. Espectro UV-Vis de la F5N-Cerrada, siendo S singlete.

La F5T-Abierta también presenta la misma tendencia en su espectro UV-Vis,
reflejado en la Figura 15. En este caso, los porcentajes de contribucién de la
transicion HOMO-LUMO son: 0,75, 0,55 y 0,18 para las bandas en orden
decreciente de longitud de onda.
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Figura 15. Espectro UV-Vis de la F5T-Abierta, siendo S singlete.

6. CONCLUSIONES

En el presente Trabajo de Fin de Grado se ha llevado a cabo el estudio
predictivo tanto de propiedades estructurales como de datos termodinamicos y
espectroscopicos de los cuatro tautdbmeros que intervienen en el equilibrio ceto-
endlico de la 5-hidroxiflavona usando la quimica computacional (ab initio, DFT
y céalculos en estado excitados). Los resultados mas relevantes obtenidos para

las diferentes especies son:

» De los cuatro tautbmeros estudiados se predice que la F5N-
Cerrada es el mas estable energéticamente como consecuencia

de la formacion del enlace de hidrégeno.

» Para la DFT, la Unica especie tautomérica que no es posible ya

gue predice que es inestable es la F5T-Cerrada.

» Segun los resultados obtenidos en el angulo de torsion, cada
meétodo y funcional describe la planaridad de la molécula de forma
diferente. Mientras que HF y la DFT (con el funcional B3LYP)

predice con la F5N-Abierta que la molécula es plana, para los
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otros tres tautdmeros se obtienen resultados que indican lo

contrario.

Los célculos en estados excitados proporcionan datos para
construir un diagrama con los diferentes niveles electronicos
ordenados energéticamente permitiendo predecir los espectros

UV-Vis para los tres tautomeros estables energéticamente.

Los tres tautdmeros se pueden identificar mediante sus espectros
UV-Vis ya que las diferentes bandas aparecen a distintas
longitudes de onda.
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8. ANEXOS

ANEXO I: Diagrama de flujo del Método Hartree-Fock
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ANEXO II: Diagrama de flujo de la Teoria del Funcional de Densidad
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