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1. RESUMEN

Los flavonoides son compuestos polifendlicos de origen vegetal, que se producen
ampliamente y que tienen multiples aplicaciones quimicas y biolégicas. Debido a la
presencia de grupos carbonilo e hidroxilo, pueden coordinar los iones metalicos y
formar complejos. Los complejos metalicos de flavonoides tienen propiedades
interesantes: antioxidantes, prooxidantes y son biolégicamente activos.

Teniendo propiedades terapéuticas; antimicrobianas y antiproliferativas.

Debido a la naturaleza de los ligandos que presentan efecto quelato con iones
metalicos, proporcionan medios quimioprotectores interesantes.

En este Trabajo Fin de Grado se va a estudiar mediante una serie de calculos
mecanocuanticos, a cada especie sus parametros estructurales, y de minima
energia dentro del marco de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).

La influencia de la coordinacion del metal magnesio con las estructuras moleculares
y electronicas de tres flavonoides diferentes; Primuletina (5-Hidroxiflavona, 5-
Hidroxi-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona) [P], Chrisina (5,7-Dihidroxiflavona, 5,7-
Dihidroxi-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona) [C] y Apigenina (4',5,7-Trihidroxiflavona,
5,7-Dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4 H-1-benzopiran-4-ona) [A].

Todos estos analisis se han realizado para tres funcionales cuanticos diferentes, con
el objeto de compararlos entre si, estos funcionales son el hibrido B3LYP, el
Minnesota M06-2X y el de largo alcance corregido wB97X-D, usando para todos

estos funcionales la base tipo Pople 6-31+G™



ABSTRACT

Flavonoids are polyphenolic compounds of vegetable origin that are widely produced,
and that have multiple chemical and biological activities. Due to the presence of
carbonyl and hydroxyl groups, they can coordinate the metal ions and form
complexes. Metal complexes of flavonoids have interesting properties: antioxidants,
prooxidants and biologically active.

Having therapeutic properties; antimicrobial, antiproliferative and potential. The
nature of the ligands that exhibit chelate effect with metal ions, they provide
interesting chemoprotective reasons.

In this work, it will be studied through a series of quantum mechanical calculations
the influence of the coordination of the magnesium metal, with the molecular and
electronic structures of three different flavonoids; Primuletine (5-Hydroxyflavone, 5-
Hydroxy-2-phenyl-4H-1-benzopyran-4-one) [P], Chrisina (5,7-Dihydroxyflavone, 5,7-
Dihydroxy-2-phenyl-4H-1-benzopyran-4-one) [C] and Apigenin (4',5,7-
Trihydroxyflavone, 5,7-Dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-4H-1-benzopyran-4-one) [A].
In addition to analyzing for each species, its structural parameters, and minimum
energy within the framework of the Density Functional Theory (DFT).

All these analyzes have been carried out for three different quantum functionals in
order to compare them, these are the hybrid B3LYP, the Minnesota M06-2X and the

corrected long range wB97X-D using for all these functional the base Pople 6-31+G™



2. INTRODUCCION

2.1. Generalidades: Flavonoides

Los flavonoides forman parte de una clase de compuestos naturales siendo objetos
de estudio cientifico y terapéutico (Mukohata, 1978).

El creciente interés en la investigacion de estos metabolitos secundarios, se debe a
sus diversos beneficios para la salud, reportados en varios estudios epidemioldgicos.
Los flavonoides constituyen un grupo grande de compuestos polifendlicos
ampliamente distribuidos en las plantas. Son importantes en la dieta humana y las
principales fuentes son los vegetales; tales como frutas, semillas, nueces, hierbas
aromaticas, cebollas y legumbres. Ademas de estar presente en diferentes bebidas
como el vino, el té y la cerveza, que contienen cantidades apreciables de flavonoides
(Kumar y Pandey, 2013).

Teniendo una importancia biologica y médica notable, atrayendo gran atencion
debido a sus prometedoras propiedades en los campos de la nutricion y la
farmacologia (Aparicio, 2010).

La estructura principal estd compuesta por un nucleo de flavano (2-fenil-1-
benzopiran-4-ona) que contiene 15 atomos de carbono dispuestos en 3 anillos: (A),
(B) y (C), donde el puente que une los anillos (AC) con el anillo (B), esta compuesto
por 3 atomos de carbono, y que generalmente se cicla con un atomo de oxigeno
(Figura 1) (Sanna, 2014).

Se clasifican de acuerdo al grado de oxidacién del anillo (C), y por la presencia de
diferentes sustituyentes en los anillos, ya sean grupos funcionales hidroxilo o alcéxilo
(Antonczak, 2008).

Debido a esto se pueden clasificar en siete subclases: flavonas, flavonoles,
flavanonas, flavanoles, flavanonoles, isoflavonas y antocianidinas. Los compuestos
agrupados en cada subclase, difieren tanto en el numero y disposicion de los grupos
funcionales en los anillos (A) y (B), como en el grado de alquilacion y/o glicosilaciéon
de estos grupos (Kasprzak, 2015).

La caracteristica principal es que son antioxidantes multifuncionales polifendlicos
naturales, capaces de eliminar especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno,

mediante diferentes mecanismos como la eliminacidon de radicales libres
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Figura 1: Estructura del nucleo flavano (2-fenil-1-benzopiran-4-ona).

Subgrupos de Flavonoides.

la quelacion de iones metalicos, la inhibicion de enzimas prooxidantes y la activacion
de enzimas antioxidantes, y éstas dependen basicamente del numero y la posicidén
de los sustituyentes hidroxilo en sus estructuras. Aunque, la gran variedad de las
actividades biologicas de los flavonoides no se limitan simplemente a sus
propiedades antioxidantes (Kasprzak, 2015).

Ya que también son reconocidos como posibles farmacos, al ser utilizados en el
tratamiento y la prevencion de una gran cantidad de trastornos patolégicos (Amic y
Luci¢, 2010; Sanna, 2014).

Primuletina

La Primuletina (5-Hidroxiflavona, 5-Hidroxi-2-
fenil-4H-1-benzopiran-4-ona) [P], es una de las
primeras flavonas objeto de estudio (Figura 2).

Posee una estructura del tipo flavona, caracterizada

por la presencia de un doble enlace 2,3 en el anillo

(C), y de una funcion 4-oxo en el anillo (C).

Figura 2: Primuletina. 6



Ademas de la presencia de un grupo OH en la posicién 5 del anillo (A). En el caso
de la 5-hidroxiflavona, no tiene una actividad antioxidante notable (Samsonowicz,
2017).

Chrisina

La Chrisina (5,7-Dihidroxiflavona, 5,7-Dihidroxi-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona) [C],
también forma parte del subgrupo de las flavonas
(Figura 3).

Y se encuentra estructuralmente relacionada con la
primuletina, diferenciandose por la presencia de un

grupo OH en la posicion 7 del anillo (A).

Figura 3: Chrisina.

Apigenina

La Apigenina (4',5,7-Trihidroxiflavona, 5,7-Dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4H-1-
benzopiran-4-ona) [A] (Figura 4). Este flavonoide se
encuentra estructuralmente relacionado con Ia
chrisina, la diferencia unicamente el grado de
sustitucién del anillo (B). La apigenina tiene un grupo
OH en la posicion 4. La baja actividad antioxidante

de [A] esta relacionada con su estructura quimica.

Ya que la presencia de un solo grupo hidroxilo en el

anillo (B) y la ausencia del grupo OH en la posicion 3

afectan a su capacidad antioxidante (Shukla y Gupta,
2010).

Figura 4: Apigenina.



Quimica del Magnesio

La participacion de los iones magnesio (Mg2*) en los procesos quimicos, se
encuentra gobernada por sus caracteristicas fisicoquimicas. Dado que el Mg2+ tiene
un radio i6nico relativamente bajo en proporcion al tamafio de su nucleo, (0.86 A
frente a 1.14 A del Ca). Esto hace que de acuerdo a la serie de Irving-Williams
(siendo un reflejo de los efectos de tipo electrostatico al enlace), pueda explicar la
facilidad con la que forma complejos acuosos, debido a su relacion carga/radio que
determina en cierta medida el caracter polarizante del ion. Donde el Mg2* ionizado,
usualmente se coordina con 6-7 moléculas de H20O, como en el caso del
[MgCl2-6H20] o el [Mg2S0O4-7H20]. Mientras que el Ca2+ y el Ba2* se combinan con 1
o 2 moles de H20 (formando BaCl. y CaClz respectivamente). En comparacion con el

calcio, el Mg?* muestra una mayor afinidad por los

X ligandos donantes de oxigeno. La coordinacion [Mg-

,.‘:\\ v agua] ocurre en una conformacion tipicamente
9& octaédrica, exhibiendo el magnesio un intercambio de

z ‘ ‘& AM,GI#—"/:?" agua mas lento que otros iones (Figura 5). Esto es, ya

X [ que el Mg?* posee una elevada energia de hidratacién
X @ 1o (Wolf; Cittadini 2003).

Figura 5: Estructura octaédrica del Magnesio acuoso.

2.2. Complejos metalicos con Flavonoides

Las hidroxiflavonas pueden formar complejos con cationes metalicos, y sus
propiedades de quelacion difieren significativamente dependiendo del numero, y la
posicion de los sustituyentes hidroxilo en el anillo. La sintesis de nuevos complejos
de hidroxiflavonas permite mejorar las propiedades biolégicas, la estabilidad, la
solubilidad en agua, ademas de la hidrofilicidad (Samsonowicz, 2017).

Se presta mucha atencién a los nuevos complejos metalicos de flavonas sustituidas
con grupos hidroxilo, porque poseen diferentes propiedades tanto fisico-quimicas
como biolégicas, en comparacién con los ligandos cuando estos se encuentran

solos.


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/cation
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydrophile

Resulta interesante que la actividad antioxidante de algunos complejos metalicos
con flavonas, fuesen mayores que con las flavonas originales. Se informd que los
iones metdlicos en el complejo de flavona, pueden actuar como un centro de
eliminacion de radicales, o pueden actuar como un catalizador de Fenton, mientras
que el resto del ligando, es un objetivo para el radical hidroxilo y, por lo tanto la
actividad antioxidante del complejo metalico, es mayor que la flavona sola.

El tipo de coordinacion del metal es crucial para las propiedades antioxidantes de los
complejos metalicos.

Los principales sitios de coordinacién en la estructura de las flavonas sustituidas,
son los grupos 5-hidroxilo en el anillo (A) y el 4-carbonilo en el anillo (C), lo que
puede deberse a la proximidad de los grupos donantes de electrones (Figura 7)
(Selvaraj, 2013).

De tal manera el Mg (ll) puede ser quelado por la primuletina (Figura 2), la chrisina
(Figura 3) y la apigenina (Figura 4), implicando para tales casos los sitios de
coordinacion 0O4/05 (Samsonowicz, 2017).

Una revisién de la literatura muestra que las flavonas forman complejos con metales
predominantemente en una relacion molar [Metal: Ligando]; [1: 2] y [1: 1]. Por otro
lado, la estructura del complejo va ha depender también del estado electronico del
ion metalico (Samsonowicz, 2017).

En este Trabajo Fin de Grado nos enfocamos en complejos metalicos con flavonas
que surgen de la presencia de grupos hidroxilo en diferentes posiciones en los
anillos. Y se caracteriza por la gran deslocalizacién de carga que se extiende a lo
largo de las moléculas estudiadas, desde los anillos (A), (B), hasta el anillo (C)
debido a la presencia del doble enlace C2-C3. Este aspecto se visualizara de la
mejor manera en el analisis HOMO y LUMO de la (Figura 16) para todas las
especies estudiadas.

Siendo ademas imprescindible entender, como la presencia de grupos hidroxilo
afectan a esta deslocalizacién de carga, y como esto se relaciona con los
parametros geomeétricos, moleculares y de energia molecular, ademas de los
cambios producidos debidas a la coordinaciéon con el ion metalico. Los perfiles
torsionales alrededor del enlace C2-C1', que muestran la planaridad del resto
molecular, y el efecto sobre las propiedades moleculares producidas por la rotacion
del anillo (B).



Realizando para ello, un estudio mecanocuantico de las diversas especies que
intervienen, usando el programa GAUSSIAN 16, y basandonos en la aproximacion
de molécula aislada (fase gas), rotor rigido y oscilador arménico, aplicando la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT, de sus siglas en inglés), porque proporciona un
compromiso entre la precision y los requisitos computacionales necesarios.
Escogiendo para ello a tres funcionales diferentes: el hibrido B3LYP, que es el
funcional estandar en quimica para estructuras y propiedades moleculares, el
Minnesota MO06-2X, que es el recomendado por los desarrolladores para
aplicaciones en sistemas donde intervengan elementos representativos
(estructuras, termoquimica, interacciones no covalentes), y el de largo alcance
corregido wB97X-D, que ha demostrado ser algo superior a los resultados obtenidos
por métodos convencionales DFT con respecto a las geometrias en el equilibrio,
reacciones de energia y de transferencia de carga. Usando para todos estos

métodos la base tipo Pople 6-31+G*.

3. OBJETIVOS

Se tiene por objetivo principal, la determinacion de los mecanismos moleculares de
estos procesos reactivos, y la racionalizacion de los datos obtenidos en términos de

propiedades electrénicas y estructurales.

- Hacer uso de una metodologia mecanocuantica. Realizando estudios

comparativos y predictivos con tres funcionales diferentes, sobre estructuras
tedricas usando DFT.

- En todos los casos, se ha llevado a cabo la optimizacion de las estructuras
moleculares: geométricas y electrénicas, asegurandonos de que se trata de
un verdadero minimo de energia, tanto en el estado neutro, en el anionico

como en el sistema complejante.

- Analizar los angulos diedros y la geometria en general de todas las especies

presentes.
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- Describir los niveles de energia HOMO-LUMO y determinar el incremento de

energia de bandgap (AEg) para todas las especies.

- Obtener los parametros termodinamicos, que caracterizan el desarrollo de

nuevos complejos metalicos con flavonoides.

4. METODOS TEORICOS

4.1. Introduccion a la Quimica Cuantica

La descripcion de un sistema en estado estacionario por medio de la mecanica

cuantica, viene dada por una funcion de ondas W, cuyo valor se obtiene de la

resolucion de la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo (Levine, 2001).
HW¥ = EW

Donde H es el operador Hamiltoniano asociado con la energia del sistema, E es la
energia total del sistema y W es la funcion de onda correspondiente, que contiene
toda la informacion del sistema. EI Hamiltoniano independiente del tiempo para una

molécula de n electrones y m nucleos viene dado por:

. h & X & . nm Z »2 n n 2 m m Z.7 ,2
H=-—Zvl-‘_? EV:‘_ZZ ',\( +zzcr +ZZ .xr Bt

2m

A i A hiA i g U A B>A AB
| | | | | | 1 |
v v v { |
A B C D E

Los términos A y B estan asociados a las energias cinéticas de los electrones y a las
energias cinéticas de los nucleos, el término C corresponde a la atraccion
electrostatica entre electrones y nucleos, el término D se refiere a la repulsion
interelectrénica y por ultimo el término E, esta asociado a la repulsién internuclear.

Dentro de la ecuacion tenemos los términos laplacianas, Viz y Vf\ que son los

operadores asociados a los electrones y a los nucleos respectivamente, Ma es la

11



masa relativa del nlcleo A, Za es el nimero atémico del nicleo A, ri y Ra son los
vectores de posicion del electréon iy el nicleo A.

Sin embargo, la ecuacién de Schrddinger solo tiene solucidon exacta para sistemas
atomicos del tipo hidrogenoides (H, He*, Li?*, etc.), por lo que se necesitan
aproximaciones para resolver sistemas de mayor tamano.

Es por tanto, uno de los objetivos principales de la Quimica Cuantica el desarrollo de

métodos que resuelvan de manera aproximada esta ecuacion.

4.2. Métodos de la Mecanica Cuantica

Para moléculas poliatbmicas, la presencia de varios electrones y varios nucleos en
el sistema hace que los calculos sean mas pesados, siendo necesaria la creacion de
métodos que nos ayuden a resolver de forma aproximada la ecuacion de
Schrédinger independiente del tiempo. Estos métodos se diferencian de la manera
en la que abordan el planteamiento del operador Hamiltoniano, y en el calculo de los
elementos del determinante secular. Pudiendo clasificarse de la siguiente manera
(Levine, 2001).

Métodos ab initio

La teoria de los orbitales moleculares “ab initio” tiene como objetivo, predecir las
propiedades de los sistemas atdmicos y moleculares. Basandose en las leyes
fundamentales de la mecanica cuantica y, usando una variedad de técnicas de
transformacion y aproximacion matematicas para resolver las ecuaciones
fundamentales (Bertran, 2002).

Dentro de los métodos ab initio encontramos el método de Hartree-Fock (HF) o
método del campo autoconsistente (SCF). Este método consiste en suponer que
cada electron se mueve en un potencial promedio, generado por los restantes
electrones, es decir aproximar la funcion de onda como un producto antisimetrizado
de espin-orbitales monoelectrénicos, resolviendo el hamiltoniano exacto de manera
aproximada. Siendo el objetivo principal de Hartree-Fock, el encontrar la mejor
aproximacion para todo el conjunto de funciones de ondas monoelectrénicas

presentes en el determinante de Slater.

12



Métodos semiempiricos

Estos métodos son los mas apropiados para el estudio de grandes sistemas, a
veces, para sistemas de muchos cuerpos, y llegan a ser los unicos métodos
mecanocuanticos computacionalmente practicos. También se utilizan como primer
paso en calculos ab initio de sistemas muy grandes; por ejemplo, para obtener una
mejor estructura de partida de un sistema molecular de muchos cuerpos para futuros
calculos Hartree-Fock o de Teoria del Funcional de la Densidad (DFT), o para
obtener una descripcion cualitativa sobre la molécula (orbitales moleculares, cargas
atobmicas o modos vibracionales). Por ultimo, su utilidad mas optima es para
sistemas moleculares en estado base, para los cuales el método semiempirico
particular, esta muy bien paramétrizado y calibrado con gran precision, esto referido
principalmente a moléculas organicas.

Una gran limitacion en los métodos semiempiricos es que sélo pueden ser utilizados
para sistemas, cuyos parametros han sido desarrollados para todos los atomos que
lo componen.

Los métodos semiempiricos disponibles en Gaussian 16 son: AM1, CNDO, INDO,
MNDO, MINDO/3, PM3, y PM3MM.

Teoria del Funcional de la Densidad

Este método se centra en la densidad electrénica. Y no intenta calcular la funcién de
onda molecular, sino que calcula la densidad de probabilidad electronica molecular y
la energia electrénica molecular, a partir de la densidad de probabilidad electronica

molecular, que caracterizan por ser mas precisos.

4.3. Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)

La DFT representa una forma alternativa a los métodos ab initio convencionales en
cuanto a la resolucion de la ecuacion de Schrodinger electronica. De acuerdo con la
DFT, la energia fundamental de un sistema polielectronico puede expresarse a partir
de la densidad electrénica p(r). Esta funcién de densidad electrénica depende de las
tres variables espaciales x, y, z, tres por cada electron (cuatro si se incluye el espin),
mientras que las funciones de onda polielectronicas requieren tres variables para

cada uno de los N-electrones del sistema molecular.

13



Esta reduccion en el numero de variables, tiene como consecuencia una disminucion
en el tiempo de computacion para un procedimiento basado en DFT, en comparaciéon
con otros métodos, como los basados en la teoria post-Hartree-Fock (Parr y Yang,
1989).

4.3.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn

Los teoremas que se enuncian a continuacién, expresan la base para la Teoria del

Funcional de la Densidad:

Teorema |: Existe una correspondencia uno a uno entre la densidad del
estado base de un sistema de muchos electrones, y el potencial externo que

se genera al suponer la aproximacion de Born-Oppenheimer.

Corolario: Dado que la densidad electronica determina el potencial,
entonces, también determina la funcion de onda del estado base. Como
consecuencia inmediata, se tiene que el valor esperado del estado base de
cualquier observable, es un unico funcional de la densidad electrénica exacta

del estado base.
w1 O ly)=0[p(r)]

Para un sistema de muchos electrones con un potencial externo, existe una unica
funcién de onda del sistema, definida por la ecuacion de Schrodinger. A partir de
esta funcion de onda, se obtiene una densidad electrénica que contiene la misma
informacion que la funcion de onda exacta. Asi, los observables del sistema se

pueden obtener a partir de la densidad electronica como funcionales de la misma.

Teorema ll: Dada la densidad electronica de prueba p’(r), tal que representa

el numero correcto de electrones, y entonces:

f p'(r) dr=N

EL/"(")JZEO
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De aqui se puede decir que cada observable, para el estado fundamental del
sistema electronico en estado estacionario, se puede calcular de forma exacta a
partir de la densidad electrénica, es decir que cada observable se puede describir
como un funcional de la densidad y la densidad del estado fundamental puede ser
calculada, usando argumentos variacionales. Esta densidad se obtiene utilizando el

principio variacional de Rayleigh-Ritz.

La energia entonces, se puede escribir como la suma de la energia cinética, el
potencial de interaccion electron-electrén y el potencial externo respectivamente

E[p(r) [=T[pr) [+ Vel (1) [+Vee P (1) IZF [ (1) ]#Vewe P (r) ]

Donde F[p(r)] es el funcional de la energia para las contribuciones cinética y de

interaccidn electron-electron. La densidad electronica que minimiza a E[p(r)], es la

densidad del estado fundamental que corresponde con el potencial externo Vgy.

Para solucionar el problema entonces solo faltaria conocer en términos de la

densidad electronica, la forma explicita de T[o(r)] y Veelo(r)].

4.3.2 Ecuaciones de Kohn-Sham

Kohn y Sham desarrollaron una teoria para el Hamiltoniano del sistema de muchas
particulas, a partir de los estudios realizados por Hartree y Fock, la cual consistié en
aproximar el sistema de electrones interactuantes, a un sistema en el cual los
electrones no interactuan directamente entre ellos, y en lugar de eso cada particula
estd sometida a un potencial generado por las demas particulas, mientras se
mantienen las densidades del estado base.

El funcional de energia queda expresado de la siguiente manera:

Exs[p(r)|=To[p(r) |+E4[p(r) |+E [ p(r) |+E, [ p(r) ]
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Este funcional se interpreta como para un gas de electrones clasico, sujeto a dos

potenciales externos, uno generado por el efecto de los nucleos, y el otro es debido

a los efectos de intercambio y correlacion.

En el formalismo del DFT es necesario contar con un conjunto de ecuaciones de

onda que logren minimizar el funcional de Kohn-Sham. Estas ecuaciones se

encuentran descritas a continuacion:

iI ksWi (r)=E;y; (r)

}—2
[- a0+ <r>+vm<r>]w.- (P=E,i ()
m,

Donde ;(r) son las N soluciones de menor energia de las ecuaciones de Kohn
Sham.

Donde ademas, a partir de las funciones de onda se pueden obtener la densidad
electrénica del estado fundamental usando la siguiente ecuacion:

=Y i w0

Y de la ecuacion los potenciales V,.y Vg son de la siguiente forma:

OE . [p(r)]
op(r)

SEy[p(r)]
op(r)

Ve=lpr) 1=

ViF[l’(")]:

Debido a que estos potenciales dependen de la densidad electrénica, y ésta a su

vez depende de las funciones de onda );(r) que se requieren encontrar, se presenta

un problema de autoconsistencia.

Este problema se resuelve usando una densidad inicial, con la cual se encuentran

los potenciales V,.y Vg utilizando estos se solucionan los orbitales de Kohn-Sham y

con éste se vuelve a calcular nuevamente la densidad electronica.
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Si se obtiene una densidad p(r) que es acorde con la densidad inicial, esta minimiza
el funcional de energia, y por lo tanto se obtiene la energia propia del sistema.

De todos los términos presentes en el funcional de Kohn-Sham, E,[p(r)] es el unico
gue no se conoce exactamente; debido a esto, se realizan aproximaciones que
permitan expresar el funcional de intercambio y correlacién, en términos de la
densidad electrénica. De las aproximaciones utilizadas para calcular el funcional de
intercambio y correlacion las mas relevantes son:

4.3.3. Aproximacion a la Densidad Local (LDA)

Es la aproximacion mas simple, en ella E,[o(r)] es un funcional que depende

exclusivamente de la densidad p(r), y las contribuciones a la correlacion y al
intercambio se suelen tratar separadamente. El tratamiento del término de

intercambio, se basa en la suposicion de que la densidad p(r) casi no varia con la

posicion, es decir, que su derivada con respecto de la posicién es aproximadamente
cero, por lo que se puede igualar esta a la densidad electrénica de un modelo, el gas
de electrones de densidad homogénea y p(r) constante, desarrollado a partir de la
teoria de Thomas-Fermi.

En cambio, la energia de correlacion no es conocida exactamente, y es necesaria su
determinacién numérica (Vosko, 1980).

Uno de los métodos mas usados para estos calculos, es el método de “Monte Carlo
cuantico” para un gas homogéneo de electrones no interactuantes (Ceperley y Alder,
1980).

Esta aproximacién dice que la energia de intercambio y correlacion en un punto r, es
la misma que en otro gas de electrones con la misma densidad en el mismo punto r,

expresandose la energia de correlacién-intercambio de LDA como:
EXA[p(0) 1= [drp() E [ p()]

4.3.4. Aproximacion del Gradiente Generalizado (GGA)

Se desarrollé un método que consiste en introducir gradientes de la densidad en la
descripcion de los efectos de correlacion-intercambio. De esta forma se tienen en

cuenta el valor de la densidad en cada punto, (como el LDA) y como varia la
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densidad alrededor de cada punto. Este método recibe el nombre de la aproximacion
del gradiente Generalizado (GGA). Bajo esta aproximacion la energia de correlacion-

intercambio se redefine incluyendo valores locales de las derivadas de la densidad:

ES(p,| Aol 1= [dro@) Foolp, | 0]

Donde el término Fxcfp,| Ap|] se puede tratar a partir de algunas parametrizaciones.

A partir de algunas de las aproximaciones anteriormente mencionadas, se puede
encontrar el funcional de energia total para un determinado sistema de electrones.
Sin embargo, se necesita escoger una base para los orbitales de Kohn-Sham para

asi poder resolver la ecuacion.

4.3.5 Aproximacion Meta-gradiente Generalizado (Meta-GGA)

Tiene caracteristicas parecidas a las de la aproximacion del gradiente generalizado,
dependiendo en tal manera de su gradiente y del laplaciano de la densidad, y del
orbital de energia cinética. Los funcionales del Meta-GGA, Ex se escriben segun la

siguiente ecuacion:

EMGGA [, nf] = Jd3r eMOGAM*(r), nP(r), Vn(r), VnP(r), V2n*(r), V2nP(r), 7% )

4.3.6 Funcionales Hibridos

Mezclan una porcidon de la energia de intercambio que se obtiene de la teoria de
Hartree-Fock, con el intercambio y correlacién obtenidos por otros métodos, ya sean
empiricos o LDA 'y GGA.

La hibridacion de GGA y LDA con la teoria de HF mejora los resultados de
propiedades como las frecuencias de vibracion y las longitudes de enlace.

Por tanto, el término Exc puede dividirse en dos partes, una que hace relacion al
intercambio puro, resto de intercambio y correlacion. Es por ello que un funcional
hibrido se puede generar combinando, como cualquier opcion de estos funcionales
de intercambio y de correlacion, aunque no todos brinden resultados aceptables,
siendo el reto saber combinarlos de acuerdo a resultados previos y ha

concordancias computacionales.
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EHGGA] = ’d3r eMGGA (n(r), Vn(r)) + o Eyp_ + [S?GGA(U(T), V(1))

El método DFT, los utiliza bastante, sin embargo ninguno de los funcionales hibridos
son adecuados para todos los sistemas. Se presenta el problema de elegir el
funcional correcto. Es por ello que en la practica se suele realizar comparaciones
sistematicas entre los resultados calculados con varias funciones, y las mejores
estimaciones teoricas con resultados experimentales.

(Por eso en este trabajo se utilizaran tres funcionales diferentes).

Uno de ellos, es el funcional hibrido B3LYP (tres parametros de Becke y Lee-Yang-
Parr), y es adecuado para la mayoria de los sistemas organicos, y es bastante
rapido. Aunque sus resultados no son buenos para compuestos que contienen
metales, ni para moléculas en las que las fuerzas de dispersion son importantes,
aunque si sea muy bueno en la optimizacion de la geometria de las moléculas.

Por otro lado son mas habituales los meta-GGA hibridos, que también incluyen
parametros empiricos y presentan muy buenos resultados para las fuerzas de
dispersion, una de las mayores deficiencias de la DFT.

Entre los mas importantes tenemos los Minnesota Functionals:

MO06-2X: Este moderno funcional, junto con otros M06, demuestran ser mas
precisos que los B3LYP, para el calculo de energias, aunque
matematicamente son complejos y los céalculos son mucho mas lentos. Uno

de los funcionales empleados en este TFG.

4.3.7. Funcionales de Rango Separado

Se basan en la separaciéon de la interaccién electrén-electron en dos partes, una de
largo alcance y otra de corto alcance. En este TFG se ha utilizado el funcional de
rango separado wB97X-D, este es un funcional de largo alcance corregido, ya que
incluye un porcentaje maximo de intercambio exacto de Hartree-Fock para
interacciones electron-electron de largo alcance, y es algo superior a los métodos
convencionales de DFT con respecto al equilibrio de geometrias, reacciones de
energia, de transferencia de carga y ademas incluye correcciones para tratar la

dispersion.
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4.4. Funciones de Base

Son un conjunto de funciones que se utilizan para representar la funcién de onda
electronica en el método Hartree-Fock, o en la DFT, para convertir las ecuaciones
diferenciales parciales del modelo, en ecuaciones algebraicas adecuadas para una
implementacion eficiente en una computadora. El uso de conjuntos de bases es
equivalente al uso de una resolucién aproximada de la identidad. Los orbitales
moleculares de un sistema, se expresan como combinaciones lineales de las
funciones basicas. El conjunto de bases pueden estar compuestas por orbitales
atomicos (que producen una combinacion lineal de los orbitales atdbmicos), que es la
opcion habitual dentro de la quimica cuantica, de otra forma las ondas planas se

usan para el estado solido. Existen varios tipos de orbitales atomicos como:

* Orbitales de Tipo Gaussiano (GTO).
* Orbitales del Tipo Slater (STO).

» Orbitales Atdmicos Numéricos.

De los tres, los orbitales del tipo gaussiano son los mas utilizados, ya que permiten
implementaciones eficientes en los métodos Post-Hartree-Fock.

Los calculos mecanocuanticos se realizan usando un conjunto finito de funciones
basicas. Cuando la base finita se expande hacia un conjunto completo de funciones,
se dice que los calculos que usan dicho conjunto de bases, se aproximan al limite
del conjunto de base completa (CBS). Dentro del conjunto basico, la funcién de
onda se representa como un vector, cuyos componentes corresponden a los
coeficientes de las funciones basicas en la expansion lineal.

Cuando se realizan calculos moleculares, es comun usar una base compuesta
de orbitales atdmicos, centrados en cada nucleo dentro de la molécula (CLOA).

El conjunto de bases que mejor aportan fisicamente, son los orbitales de tipo
Slater (STO), que son soluciones a la ecuacién de Schrodinger de atomos del
tipo hidrogenoide, y que decaen exponencialmente lejos del nucleo.

Como los atomos del tipo hidrogenoides carecen de interacciones electrénicas, se
pueden demostrar que los orbitales moleculares de Hartree-Fock y de DFT también

presentan una disminucién exponencial. Ademas, los (STO) de tipo S también

20


https://en.wikipedia.org/wiki/Vector_(geometric)

satisfacen la condicion de cuspide de Kato en el nucleo, lo que significa que son
capaces de describir con precision la densidad de electrones cerca del nucleo.

Sin embargo, el célculo de las integrales con (STO) son computacionalmente
complicados. Los (STO) se pueden aproximar como combinaciones lineales
de orbitales de tipo gaussiano (GTO) en su lugar. Y como el producto de dos (GTO),
se pueden escribir como combinacion lineal de (GTO), las integrales con funciones
de base gaussianas, y se pueden alinear, lo que conduce a un enorme ahorro de
cémputo.

Los conjuntos de bases mas pequenas se denominan “conjuntos de bases
minimas”. Una base minima, es aquella que en cada atomo de una molécula, se
usan una unica funciéon de base para cada orbital, para un calculo de la forma
Hartree-Fock en el atomo libre.

La base minima establecida es casi exacta para un atomo en fase gaseosa. En el
siguiente nivel, se agregan funciones adicionales para describir la polarizacién de la
densidad electronica del atomo, dentro de la molécula.

Estas se llaman funciones de polarizacion. Por ejemplo, aunque la base minima
establecida para el hidrégeno es una funcion que se aproxima al orbital atdmico 17s,
un conjunto de bases polarizadas simples, tienen tipicamente dos funciones s y una
funcidn p (que consta de tres funciones basicas: px, py y pz).

Esto agrega flexibilidad al conjunto basico, lo que permite que los orbitales
moleculares que implican al atomo de hidrogeno, sean mas asimétricos respecto al
nucleo de hidrégeno.

Esto es muy importante como para modelar los enlaces quimicos, porque los
enlaces a menudo estan polarizados.

De manera similar, las funciones tipo d se pueden agregar a una base establecida
con los orbitales p de valencia, y las funciones f a una base establecida con orbitales
tipo d, y asi sucesivamente. Otra adicibn comun a los conjuntos de bases, es la
adicion de funciones difusas. Las funciones de base difusa son importantes para
describir aniones 0 momentos dipolares, pero también pueden ser importantes para

el modelado preciso de enlaces intra e intermoleculares.
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Conjuntos de base de valencia desdoblada

Durante la mayoria de los enlaces moleculares, son los electrones de valencia los
que participan principalmente en la unién. Por este hecho, es comun representar los
orbitales de valencia en mas de una funcién de bases (cada una de las cuales puede
a su vez, estar compuesto por una combinacion lineal de funciones gaussianas
primitivas).

Los conjuntos de bases en los que hay funciones basicas multiples correspondientes
a cada orbital atbmico de valencia se denominan doble, triple, cuadruple-zeta de
valencia.

Dado que los diferentes orbitales de la division tienen diferentes extensiones
espaciales, la combinaciéon permite que la densidad de electrones ajuste su
extension espacial apropiada, para el entorno molecular particular. Por el contrario,
los conjuntos de bases minimas carecen de la flexibilidad para adaptarse a

diferentes entornos moleculares.

Bases de Pople

La notacion para los conjuntos de bases de valencia dividida que surgen del grupo
de John Pople son tipicamente X-YZg. En este caso, “X” representa el numero de
gaussianos primitivos, que comprende cada funcion de base orbital atémica
central. “Y” y “Z” indican que los orbitales de valencia se componen de dos
funciones basicas cada una, la primera compuesta por una combinacién lineal
de funciones gaussianas primitivas “Y”, y la otra compuesta por una combinacion
lineal de “Z” funciones gaussianas primitivas. En este caso, la presencia de dos
numeros después de los guiones implica que es un conjunto de bases de doble zeta
de valencia dividida.

También se usan conjuntos de bases de triple valencia “Split-Valence” y
“cuadruple-zeta”, denotados como X-YZWg, X-YZWVg, etc.

En este Trabajo Fin de Grado, hemos utilizado en todos lo casos la base 6-31+G™
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4.5. Detalles Computacionales

4.5.1. Introduccién a Gaussian 16

Los célculos DFT de optimizacién geométrica y de propiedades moleculares se han
llevado a cabo con el paquete de programas GAUSSIAN 16 (Frish, 2009), en un PC
normal, propiedad del Departamento de Quimica Fisica y Analitica de la Universidad
de Jaén (UJA), y en un cluster del Centro de Servicios de Informatica y Redes de
Comunicaciones (CSIRC), perteneciente a la Universidad de Granada (UGR).

GAUSSIAN 16, un software comercial de uso en quimica tedrica, que contiene un
conjunto de programas disefiados para el calculo de estructuras electrénicas.

A continuacién se detallan algunas de las propiedades que presenta el programa:

- Energia moleculares y estructurales

- Energias y estructuras de estados de transicion
- Energias de reaccion y de enlace

- Orbitales moleculares

- Cargas atomicas

- Frecuencias vibracionales

- Espectro IR y Raman

- Propiedades RMN

- Propiedades termodinamicas

- Polarizabilidades e hiperpolarizabilidades

- Caminos de reaccion

- Momentos multipolares

- Afinidades electronicas y potenciales de ionizacion

- Potenciales electrostaticos y densidades electronicas y demas.

Los calculos pueden hacerse tanto en fase gaseosa como en disolucion, en estado
fundamental como en estado excitado.
GAUSSIAN 16 es operativo por si solo, y funciona procesando un fichero de entrada

que puede escribirse y modificarse en cualquier editor de texto.

23



Primeramente, se ha procedido a dibujar las moléculas de interés con GAUSSVIEW

version 2016 y se guardaron en un formato con extension de archivo (.gjf) (Anexo ).

El fichero de entrada de GAUSSIAN 16 se divide en varias partes:

- La seccion Link0: donde se especifican parametros como localizacion de
ficheros, memoria, el numero de procesadores, etc. Se comienza con el
simbolo %.

- La Seccion de Ruta: donde se especifica el tipo de trabajo que se quiere
ejecutar, el método tedrico y el conjunto de funciones base que se piensa
utilizar. Todos estos items son especificados mediante palabras clave. La
primera linea empieza con un signo #.

- El Titulo: que consiste en una o mas lineas que describen tipo de calculo.

- La Seccion de especificacidon molecular: donde se especifica por un lado
la carga de la molécula, la multiplicidad de espin y por ultimo las

coordenadas cartesianas de la estructura molecular.

Link0

Titulo Ruta de Calculo

/

*chk=/SCRATCH/Berrezueta/PRIMU-B3.chk

#opt freq B3lyp/6-31+G* geom=connectivity

»| erivu-B3 |

>|01|

-16.01131437 0.844539401 -0.00075436
-17.66343517 4.833336015 0.00151263
-16.40463464 0.844440704 0.00345433
-16.94453347 0.924646156 0.00544907

.T.

-NoNoNe]

A4
Carga y Multiplicidad

Coordenadas Cartesianas

Figura 6: Fichero de entrada en GAUSSIAN 16 (Ejemplo).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Los avances de la quimica computacional han llevado al desarrollo de nuevos
métodos cuanticos basados en la teoria del funcional de la densidad (Density
Functional Theory, DFT). La importancia de los calculos computacionales estriba en
la posibilidad de estudiar propiedades quimicas o fisicas (geometria, propiedades
vibracionales, calculos termodinamicos, reactividad quimica, entre otras), algunas de
las cuales no pueden ser determinadas experimentalmente (Orbitales Moleculares).
Aquellas propiedades que pueden ser determinadas experimentalmente (estructuras
cristalinas, espectros vibracionales de infrarrojo, etc.) permiten realizar
comparaciones tedrico-experimentales.

En este Trabajo Fin de Grado, se han optimizado y caracterizado las estructuras
moleculares de tres flavonoides, sus respectivos aniones y tres complejos de
Magnesio (Il), para obtener teéricamente informacion relevante para estos sistemas.
En este contexto, se realizaron calculos tedricos para los ligandos y complejos
utilizando herramientas del DFT (Hohenberg y Kohn, 1964; Kohn y Sham, 1965; Parr
y Yang, 1989) en fase gaseosa, empleando el programa GAUSSIAN 16 (Frisch et al.,
2010).

La optimizacion de todos los compuestos han sido realizadas con tres funcionales
diferentes, (B3LYP, M06-2X, y wB97X-D) usando la base tipo Pople 6-31+G".

En la (Figura 7), se presenta la numeracién usada para los calculos realizados con

Gaussian 16.

Figura 7: Molécula numerada.
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Se ha empleado la siguiente nomenclatura:

ESTRUCTURAS MOLECULARES

Nomenclatura empleada

Primuletina P
Primuletina-anién P50
Primuletina-Mg P-Mg

Chrisina C
Chrisina-anién C50
Chrisina-Mg C-Mg

Apigenina A
Apigenina-anion A50
Apigenina-Mg A-Mg

Tabla 1: Nomenclatura de estructuras estudiadas.

5.1. Estructuras moleculares de las especies neutras y aniones

En la (Tabla 2) se recogen los parametros estructurales para las moléculas de

primuletina, chrisina y apigenina en estado neutro, mientras que en las (Figuras 8, 9

y 10) se presentan las estructuras moleculares optimizadas de las mismas, con una

fecha sobre el angulo de torsién estudiado.

En las (Tablas 3 y 4) se recogen las distancias de enlace del anién y del complejo

metalico que hemos creido mas interesantes mostrar, asi como los angulos de

torsion C3-C2-C1’-C2’ obtenidas para cada especie estudiada. (Anexo II).
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ESPECIE Parametro B3LYP M06-2X | wB97X-D
r(C2-C3) 1,361 1,357 1,354
r(C2-C1’) 1,475 1,469 1,476
r(C4-0) 1,252 1,241 1,242
r(C5-0) 1,343 1,338 1,336
P r(C7-0) - . -
r(C4’-0) - ] ;
r(O5H---04) 1,723 1,720 1,738
0(C3-C2-C1°-C2’) 159,304 154,655 152,929
r(C2-C3) 1,360 1,354 1,352
r(C2-C1’) 1,475 1,478 1,476
r(C4-0) 1,253 1,234 1,243
r(C5-0) 1,341 1,342 1,334
C r(C7-0) 1,363 1,356 1,348
r(C4’-0) - . -
r(O5H---04) 1,719 1,544 1,354
HEs ez e 158,262 155,543 152,272
r(C2-C3) 1,361 1,343 1,353
r(C2-C1’) 1,470 1,456 1,472
r(C4-0) 1,254 1,285 1,243
r(C5-0) 1,341 1,333 1,334
A r(C7-0) 1,364 1,358 1,355
r(C4’-0) 1,365 1,378 1,357
r(O5H---04) 1,716 1,723 1,731
y(C3-C2-C1’-C2’) 161,521 158,432 155,094

Tabla 2: Parametros estructurales de las especies neutras.
- Distancias (r) en A.
- Angulos (1) en grados.
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Los resultados muestran que para los tres funcionales empleados, el angulo diedro
entre el anillo (B) y el plano formado por los anillos (AC) de la (Figura 7), de manera
general para las tres especies de flavonas en estado gaseoso neutro, presentan un

angulo inferior a 180°, por tanto las moléculas no son planas.

Figura 8: Estructura optimizada de la Primuletina neutra por Gaussian 16.

En cuanto a las distancias de enlace, se observa que la distancia mas pequefa para
la P esta en r(C4-0O) que corresponde al doble enlace del grupo carbonilo (Figura 8).
Por otro lado el oxigeno carbonilico (rC-O4), interacciona fuertemente con el
hidrégeno del grupo hidroxilo del C5, por medio de enlaces intramoleculares.
También deducimos que el enlace r(C2-C3) es mas corto, y por tanto mas fuerte que

el enlace r(C2-C1’), datos similares para los tres funcionales.

°

Figura 9: Estructura optimizada de la Chrisina neutra por Gaussian 16.

Los datos obtenidos segun la (Tabla 2) para la P, son similares para los obtenidos
con la C (Figura 9), y la A (Figura 10). Cabe destacar que la especie apigenina como
al resto de flavonoides estudiados, dada la simplicidad de sus estructuras, no fue

necesario realizar una busquedas conformacionales adicionales.
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Figura 10: Estructura optimizada de la Apigenina neutra por Gaussian 16.

En la (Tabla 3), se presentan los parametros estructurales de las especies aniodnicas
de los tres flavonoides estudiados.
Puede observarse que para las tres especies estudiadas, el angulo de torsiéon que

poseen en todos los casos es menor a 180°, como en la estructura P50 (Figura 11).

Figura 11: Estructura optimizada de la Primuletina anién por Gaussian 16.

Sin embargo, el valor de los angulos aumentan ligeramente si la comparamos con
las especies neutras. Las especies anionicas no son moléculas planas.

Por otro lado, la desprotonacién se ha llevado a cabo en la posicion r(C5-OH) para
las tres flavonas, siendo éste, el sitio en el que la distancia de enlace r(C5-O) ha
sufrido una disminucién, haciendo al enlace mucho mas fuerte con respecto a la
especie neutra. Si tomamos en cuenta la distancia r(C5-O) y lo comparamos con el
enlace de caracter doble (C4-O) del grupo carbonilo, se aprecia que va adquiriendo
una longitud similar a la de un doble enlace, en los tres casos presentes, por tanto
las especies al desprotonarse forman un doble enlace.

En las (Figuras 12 y 13), se muestran las otras dos estructuras anionicas

optimizadas.
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ESPECIE Parametro B3LYP M06-2X | wB97X-D
r(C2-C3) 1,350 1,345 1,342
r(C2-C1’) 1,480 1,474 1,481
r(C4-0) 1,241 1,240 1,233
r(C5-0) 1,253 1,242 1,246
P50 r(C7-0) . - -
r(C4’-0) - - -
r(O5H---04) - - -
0(C3-C2-C1°-C2) 166,182 160,632 158,380
r(C2-C3) 1,349 1,341 1,342
r(C2-C1’) 1,479 1,473 1,480
r(C4-0) 1,241 1,234 1,233
r(C5-0) 1,251 1,248 1,245
C50 r(C7-0) 1,389 1,365 1,379
r(C4’-0) - . -
r(O5H---04) - ; ;
B(C3-C2-C1-C2’) 164,927 159,543 157,368
r(C2-C3) 1,349 1,343 1,342
r(C2-C1’) 1,478 1,477 1,479
r(C4-0) 1,241 1,238 1,233
r(C5-0) 1,251 1,248 1,245
A50 r(C7-0) 1,390 1,367 1,379
r(C4’-0) 1,379 1,365 1,369
r(O5H---04) - - -
Y(C3-C2-C1’-C2)) 165,578 160,343 157,81

Tabla 3: Parametros estructurales de las especies anidnicas.
- Distancias (r) en A.
- Angulos (1) en grados.
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(a) (b)

Figura 11: Estructuras optimizadas por Gaussian 16 (a) Chrisina anién. (b) Apigenina anién.

5.2. Estructuras moleculares de los compuestos de coordinacion

Muchos flavonoides pueden coordinarse y formar complejos quelatos con varios
iones metalicos, (Figura 13-15). Sin embargo, las reacciones entre los flavonoides y
los iones metalicos no siempre se limitan a la formacion de enlaces de coordinacion
simples. Dependiendo del ion metélico, pueden ocurrir reacciones redox entre los
iones metalicos y los ligandos, ya que la mayoria de los flavonoides tienen una
buena capacidad de reduccién. Debido a la presencia de un grupo 5-hidroxi-4-ceto
quelante en los flavonoides estudiados, actuando de tal manera como ligandos
bidentados hacia el cation metalico magnesio.

De acuerdo a la literatura, los complejos de flavonoides existen en una relaciéon
[metal:ligando] de: [1:1], [1:2] y [2:1]. Aunque también se indican la existencia de
otras estequiometrias, incluyendo la [1:3], [2:2], [2:3] y [3:1], pero por razones
estéricas, los complejos con mas de dos ligandos flavonoides generalmente estan
restringidos a iones de metales de tierras raras. Por otra parte, la unién simultanea
de dos iones metalicos al sitio O3-O4 y O4-05 es desfavorable debido a la repulsion
estérica (Kasprzak, 2015).

Por ello, la estequiometria empleada para este trabajo ha sido de una relacidon
[metal:ligando], [1:1].

A continuacién en la (Tabla 4), se presentaran los resultados obtenidos, para los
complejos de magnesio formados.
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COMPUESTO DE

COORDINACION Parametro B3LYP M06-2X wB97X-D
Oh Oh Oh
Mg r(Mg-OHaxial) 2,109 2,109 2,109
r(Mg-OHecuatorial) 2,109 2,109 2,109
r(C2-C3) 1,369 1,363 1,361
r(C2-C1’) 1,469 1,470 1,471
r(C4-0) 1,284 1,273 1,274
P-Mg r(C5-0) 1,310 1,304 1,302
r(Mg-04) 1,991 1,980 1,995
r(Mg-05) 1,967 1,946 1,957
a(C3-C2-C1’-C2’) 164,031 159,041 157,333
r(C2-C3) 1,366 1,359 1,358
r(C2-C1’) 1,469 1,470 1,471
r(C4-0) 1,286 1,275 1,276
C-Mg r(C5-0) 1,309 1,303 1,301
r(C7-0) 1,356 1,347 1,347
r(Mg-0O4) 1,990 1,979 1,994
r(Mg-O5) 1,967 1,947 1,958
B(C3-C2-C1’-C2’) 162,067 158,358 155,573
r(C2-C3) 1,369 1,356 1,361
r(C2-C1’) 1,462 1,469 1,464
r(C4-0) 1,288 1,273 1,277
A-Mg r(C5-0) 1,310 1,301 1,301
r(C7-0) 1,357 1,344 1,347
r(C4’-0) 1,356 1,345 1,349
r(Mg-04) 1,989 1,977 1,993
r(Mg-05) 1,967 1,945 1,959
Y(C3-C2-C1’-C2’) 170,118 156,433 156,950

Tabla 4: Parametros estructurales de los compuestos de coordinacion.

- Distancias (r) en A.
- Angulos (1) en grados.
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De acuerdo con los datos de la (Tabla 4) y atendiendo
a la literatura que mencionamos al inicio de este
trabajo, la naturaleza del catién magnesio (ll), en
disolucion acuosa se coordina con seis moléculas de
agua, (Figura 12) ademas, se predicen datos de igual
manera para todos los compuestos de coordinacion
04-05(C50) con una geometria octaédrica (Oh).

Figura 12: Estructura optimizada del catién Magnesio coordinado con 6 moléculas de agua.

Para el complejo [P-Mg] (Figura 13), se observa que el angulo de torsién C3-C2-C1’-
C2’ no es plano con respecto al anillo (AC), siendo ligeramente mayor que su
especie neutra y algo menor que su parte anionica. Por otro lado, de los tres
funcionales empleados el M06-2X y el wB97X-D dan valores mas similares que el
primero B3LYP. Los enlaces de coordinacion del metal con la primuletina ligando,
son los mas largos de la molécula, esto debido a la repulsion interelectrénica de los
electrones de la capa de valencia del magnesio con los electrones del ligando, que
se encuentran enfrentados directamente, provocando un alargamiento de la longitud

de estos enlaces r(Mg-O4) y r(Mg-05).

Figura 13: Estructura optimizada del complejo Magnesio-Primuletina.

Se aprecia claramente, que el metal sigue manteniendo una clara estructura
octaédrica, coordinandose con cuatro moléculas de agua, con una estructura similar

para los tres complejos estudiados.
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Para el complejo [C-Mg] (Figura 14), el angulo de torsion del anillo (B), no es plano

con respecto al anillo (AC), con una desviacion de aproximadamente 20°.

Figura 14: Estructura optimizada del complejo Magnesio-Chrisina.

El angulo de torsidn tampoco es plano, y es algo menor que la de su especie
aniénica, aunque algo mayor que su especie neutra. De la misma manera que con la
[P-Mg], las distancias de enlace r(Mg-04) y r(Mg-0O5) son largas, debido a la
coordinacion con el cation metalico.

Si bien el enlace r(C5-0) se acorta para la especie anidnica, adquiriendo la
conformacién de un doble enlace (C=0), cuando se encuentra coordinado con el
cation metalico dicho enlace se alarga un poco, aunque no mas que su especie
neutra, adquiriendo cierta naturaleza de enlace simple. Ocurre lo mismo con este

enlace en el complejo [P-Mg] y la especie P50.

En el complejo [A-Mg] (Figura 15), el angulo de torsion no es plano, con una
desviacion de aproximadamente 65°, de los tres funcionales el B3LYP proporciona

un angulo de torsién mayor respecto al de los demas funcionales.

Figura 15: Estructura optimizada del complejo Magnesio-Apigenina.
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De manera similar las distancias de enlace r(Mg-O4) y r(Mg-O5) son largas, tal y
como ocurren con los dos primeros complejos, ademas de la pérdida del caracter de

doble enlace r(C5-0) debido a la coordinacion con el metal.

5.3. Andlisis del Bandgap para las especies estudiadas

Hemos calculado la energia de los niveles HOMO y LUMO para todas y cada una de
las especies neutras, anidnicas y complejos formados, con el fin de calcular la
AEwHomo-Lumo) 0 también conocida como energia de bandgap (AEy), obteniéndose por
diferencia de la energia del orbital LUMO menos la energia del orbital HOMO, donde
se pretende estudiar el efecto de los diferentes funcionales empleados, sobre la

anchura del bandgap (Tabla 5).

B3LYP M06-2X wB97X-D
Especie AE(HoMo-LumO) AE(HoMO-LuMO) AE(HoMO-LumO)
P 4 5,76 7,78
P50 2,28 4,40 5,90
P-Mg 3,51 5,65 7,18
C 410 6,06 7,91
C50 2,34 4,46 5,98
C-Mg 3,67 5,85 7,37
A 4,16 6,04 7,94
A50 2,44 4,68 6,20
A-Mg 3,70 5,85 7,37

Tabla 5: Valores de Bandgap AEg (eV) calculados a nivel DFT/6-31+G*
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HOMO | LUMO

C50

C-Mg

A50

A-Mg

Figura 16: Representacion de los orbitales HOMO y LUMO de todas las especies y complejos.

36



En la (Figura 16), se han representado los orbitales HOMO y LUMO para todos los
sistemas estudiados, observandose tedricamente que los electrones del HOMO son
equivalentes a los electrones de valencia de un atomo, y por lo tanto suponen que
probablemente son los que controlan la reacciéon. Ademas se debe tener en cuenta
que al ocurrir la reacciéon de complejacion, la interaccion del metal con el ligando se
producen entre las posiciones extremas del HOMO. Es decir, los extremos deben
tener una interaccion enlazante durante toda la transformacion.

Los HOMO representados tanto en complejo, como el metal no parecen tener mucha
contribucion de los co implicados.. De la (Tabla 5), observamos que con los tres
funcionales empleados el B3LYP proporciona valores mas bajos de AEyy el wB97X-
D en general predice valores mayores en comparacion con los demas funcionales.
En cuanto a las formas anidnicas, puede apreciarse que la especie P50, posee el
valor mas pequeino de bandgap, lo que indica que es la especie que mas facilmente
puede perder un electrébn en comparacion con las otras especies anionicas C50 y
A50. Puede apreciarse por otro lado en la (Tabla 5), que para los tres funcionales
empleados, las especies complejadas [P-Mg], [C-Mg] y [A-Mg] poseen los valores
mas bajos en comparacion con sus respectivas especies neutras, lo que significa
que los complejos poseen una mayor facilidad de perder un electrén de acuerdo a su
estructura, que cuando son neutros, lo que le da caracteristicas mejoradas en
cuanto al caracter antioxidante. Un detalle adicional importante que se observan en
la (Tabla 5), y en la (Figura 16), es que cuando las especies neutras se desprotonan
formando las correspondientes estructuras aniénicas P50, C50 y A50 al igual que
sus correspondientes estructuras complejas con el cation magnesio, se producen
transferencias de electrones de los anillos conjugados (AC) hacia los atomos que
constituyen el anillo (B). Es decir, las flavonas desprotonadas, presentan un exceso
de electrones que se deslocalizan en los anillos conjugados (AC), permaneciendo
localizado en el atomo de oxigeno O5 en P50, C50 y A50. Por lo tanto, con
respecto a la desprotonacion del grupo hidroxilo O5H, es el punto que desempenia el
papel mas importante en la estabilizacion de la forma desprotonada, reflejada en los
valores obtenidos para estas especies anionicas en la (Tabla 5), de P50= 2,28 eV,
C50= 2,34 eV y A50= 2,44 eV por ejemplo para el funcional B3LYP. Conduciendo a

la energia de desprotonacién mas baja.
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5.4. Anadlisis energético de las reacciones de complejacion

En la siguiente (Tabla 6), se recogen los valores correspondientes a la Entalpia,
Energia libre Gibbs y Entropia, para el ion H* (Marenich, 2014)

Para el cation magnesio acuoso, al igual que para todas las especies involucradas
en las respectivas reacciones de complejacion han sido calculados con Gaussian 16.
Posteriormente hemos procedido calculandolos, restando para ello la Entalpia,
Energia libre de Gibbs y Entropia de los productos menos a la de los reactivos, para

cada reaccion de complejacién, de acuerdo con las siguientes ecuaciones:

0 _ 0 0
A GR = A GProductos' A GReactivos

0 _ 0 0
A HR = A HProductos' A HReactivos

0 _ 0 0
A SR = A SProductos' A SReactivos

G%(Kj/imol) HO(Kj/imol) S%(J/mol.K)
H+ -3,6 3,2 22,7
B3LYP MO06-2X wB97X-D

AG® AH®  ASe | AG®  AH® ASe | AG® AH®  AS®

MgGHzO -1728042  -1727625 514,5 | -1721124 -1722103 516,4 | -1722922 -1725234 518,28

Tabla 6: Valores de G° H%en (Kj/mol) y S%-en (J/mol.K) de H*y Mg.6H20.

B3LYP M06-2X wB97X-D

Reaccion
AGO AH® AS® AG® AH?  ASO AG@ AH® AS®e

P—P50+H* | 1430,4 1443,2 38,1 | 1440,3 1447,6 36,4 | 1450,2 14542 35,9
C—-C50+H* | 14274 1441,2 41,5 | 1437,6 1447,3 40,6 | 1448,2 1452,2 39,0

A—A50+H* | 1431,4 1444,2 43,1 | 1454,7 1446,3 41,3 | 1469,7 14552 39,7

Tabla 7: Valores AG, AH (en Kj/mol) y AS (en J/mol.K) para cada reaccion.
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En la siguiente (Tabla 8), hemos sumado las reacciones que se producen en la

desprotonacién de cada flavonoide respectivo, y asi determinar los valores de AGS,

AH® y AS® totales para cada reaccion de complejacion.

B3LYP MO06-2X wB97X-D
Complejo
AG® AS® | AGS® AH®  AS® | AG® AH® AS®
P-Mg -1708283 -1708491 189,5 | -1703726 -1703827 185,6 | 1712413 -1709896 182,16
C-Mg -1905775 -1905979 206,1 |-1904837 -1906525 204,7 | -1909559 -1907032 205,4
A-Mg 2103272 -2103468 210,2 |-2104372 -2104373 215,3 | -2107307 -2104750 217,5

Tabla 8: Valores AG, AH (en Kj/mol) y AS (en J/mol.K) para cada reacciéon de complejacion.

Los valores de AH® expresan la diferencia de energia de enlace entre la especie

[Mg(H20)6]2* y los complejos metalicos de flavonoides formados [P-Mg], [C-Mg] ¥

[A-Mg]. Donde se aprecian valores negativos para AH® para los tres funcionales, lo

que me indica que los ligandos se enlazan mas fuertemente con el metal magnesio,

a diferencia del agua. De la (Tabla 6), observamos el valor muy negativo de AH para

el magnesio acuoso, esto es debido a que los iones de los metales alcalinos y

alcalinoterreos, como es el caso del magnesio se coordinen muy fuertemente con

moléculas de agua, ya que son acidos de Lewis duros. De acuerdo al signo de AG y

Figura 17: Efecto quelato.

AH para la (Tabla 7), observamos que todas las
reacciones de desprotonacién son endergonicas y
endotérmicas. Los valores de AS indican el cambio
en la libertad de movimiento del sistema de
reaccion, y de la (Tabla 8), observamos que con
todos los tres funcionales, AS presenta valores
positivos, lo que indica que aumenta el desorden
del sistema.
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Esto quiere decir termodinamicamente que el equilibrio se desplazara mas hacia la
formacion de los complejos.

La estabilidad de los complejos estudiados podria explicarse también atendiendo a
la naturaleza de los ligandos que son de tipo quelato, (Figura 17), puesto que son
mas estables que complejos con ligandos monodentados. En este punto los
flavonoides son sustancias polifendlicas con muy buenas propiedades donadoras de
electrones, donde la capacidad de quelacion a metales es una caracteristica clave
de éstos.

Por otro lado apreciamos en la (Tabla 8), valores muy negativos para AG y ésta sera
mas negativa, si AS es positiva.

Ademas de los tres complejos obtenidos y de acuerdo a los valores de la (Tabla 8),
para cada uno de ellos, el mas probable de los tres sera el A-Mg ya que posee los

datos mas pequefios de AG, y AH.

REACCION

GENERAL Flavonoide + [Mg(H20)6]?* — [Flavonoide(Mg)(H20)4] + 2H20

B3LYP M06-2X wB97X-D

AG®g AH% AS% | AG% AH% AS¢| AGS% AH%  AS%;

P-Mg 17871,4 17207 14,68 | 15500,5 16344,6 10,58 | 8601,6 13400 5,66
C-Mg -179620,6 -180279 27,78 |-185607,8 -186353,1 25,48 | -188542,4 -183734 25,8
A-Mg -377118,6 -377771 30,28 |-384172,5 384200,1 35,28 | -386311,9 -381455 37,2

Tabla 9: Valores AGR, AHr (en Kj/mol) y ASr (en J/mol.K) de reacciones de complejacion.

En la (Tabla 9) obtenemos los valores de AG®, AH% y AS® totales para cada
reaccion de complejacion.

Es de destacar, los valores positivos obtenidos para todas las energias de reaccién
del complejo [P-Mg] con los tres funcionales empleados, esto nos dice que es una
reaccion endergonica y endotérmica, con resultados de entropia mas pequefios en

comparacion con los otros de [C-Mg] y [A-Mg].
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Mientras que los resultados de mayor entropia AS®: son para el complejo [A-Mg].
Esto quiere decir que va aumentando el desorden del sistema en las reacciones de
complejacién segun el orden [A-Mg] > [C-Mg] > [P-Mg].

Por otra parte los datos muy negativos de AG®, y AH®: con los tres funcionales
empleados, para los complejos [A-Mg] y [C-Mg], nos indican que son reacciones
muy espontaneas, ya que existen dos contribuciones que la favorecen, una de ellas
es que las dos reacciones presentan procesos exotérmicos, esto por los valores de
AH®= < 0 y por su contribucidn entrépica AS®% > 0 siendo a su vez, los mas probables

que ocurran.

6. CONCLUSIONES

Los complejos formados, y las sustancias de partida al igual que las especies
intermedias anidnicas, han sido estudiadas mediante modelizacién molecular a nivel
DFT con tres funcionales diferentes, obteniendo geometrias optimizadas, de cuyos
resultados concluimos que todas las especies no presentan una estructura plana
entre sus anillos, esto debido a los diferentes valores obtenidos de los angulos
diedros entre los anillos (AC) y (B), siendo estos angulos de torsion, superiores para
los complejos formados en comparacion con las especies neutras.

La importancia del conocimiento de la geometria de los compuestos de coordinacion
con flavonas, se debe a la disposicién espacial del complejo formado, y su intima

relacion con las actividades biolégicas del mismo.

La formacion de un enlace intermolecular de hidrégeno entre el oxigeno del grupo

carbonilo (O4) y el hidrégeno unido a (C5) para las especies neutras.

También se obtiene la presencia de un nuevo doble enlace, por la formacion de un
grupo cetona al producirse desprotonacion de las moléculas de partida neutras, y
una distribucion de carga mas acusada alrededor de los anillos (AC), de acuerdo al

estudio de la energia del bandgap.
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Termodinamicamente se concluye que las reacciones de formacién de complejos
con flavonoides son estables, por los valores de AG, AH y AS obtenidos, siendo
también otros factores que determinan esta estabilidad termodinamica, como son la
naturaleza del cation metalico magnesio (acido de lewis duro) y por la naturaleza de

los ligandos (efecto quelato).

De acuerdo a las energias de reaccion obtenidas para los complejos, las especies
[A-Mg] y [C-Mg], se encuentran favorecidas por ser procesos espontaneos AG9% < 0,
por ser exotérmicos AH% < 0, y ademas por su contribucion entropica AS% > 0.
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8. ANEXOS
ANEXO I: Diagrama de convergencia de GAUSSIAN 16
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ANEXO II: Perfil de los angulos de torsiéon de los complejos formados
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