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1. Resumen/ Abstract

Los flavonoides (termino que deriva de la palabra del latin “flavus”, que significa
amarillo) son productos secundarios de las plantas, que son mejor conocidos por su
caracteristico color rojo, azul y morado de los pigmentos de la antocianina del tejido
de las plantas. Es de gran interés en el &mbito cientifico, debido a sus propiedades
antioxidantes, ya que son capaces de reaccionar con radicales libres. El objetivo de
este trabajo, es el estudio de cuatro flavonoides con sustituyentes hidroxilos en
distintas posiciones, 4’-hidroxiflavona, 3,4’-dihidroxiflavona, 7-hidroxiflavona y 3,7-
dihidroxiflavona, en reaccion con radicales libres mediante tres tipos de reacciones,
reaccion de transferencia de un atomo de Hidrogeno (HAT, Hydrogen Atom Transfer),
reaccion de pérdida de un protdn y transferencia de un electron de forma secuencial
(SPLET, Secuential Proton Loss Electron Transfer) y reaccion de transferencia de un
electron y posterior transferencia de un proton (ET-PT, Electron Transfer-Proton
Transfer), viendo cual de estas tres reacciones es mas probable. Para ello se ha
utilizado el programa Gaussian09 y GaussianView05, optimizando la estructura de
todos los flavonoides mencionados, asi como de todos sus productos intermediarios
y finales. Para la realizacion de los calculos oportunos hemos aplicado la Teoria de
Densidad Funcional (DFT) con el funcional M06-2X usando la base tipo Pople de 6-
31+G*.

Flavonoids (a term derived from the Latin word "flavus", meaning yellow) are
secondary products of the plant that are best known for their characteristic red, blue
and purple color pigments anthocyanin plants. Its importance is of great interest in the
scientific field due to its antioxidant properties, due to it is able to scavenging free
radicals. The aim main of this work is the analysis of four flavones, 4-hydroxyflavone,
3,4'-dihydroxyflavone, 7-hydroxyflavone and 3,7-dihydroxyflavone and all of them
react with free radicals where there are three kind of reactions, reaction of a Hydrogen
Atom Transfer (HAT), Secuential Proton Loss Electron Transfer (SPLET) and Electron
Transfer-Proton Transfer (ET-PT). A study will be done of this reactions and will be

choose wich of this reactions are more likely with respect to the others. The program
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Gaussian09 and GaussianView05 have been used, optimizing the structure of all the
flavonoids, as well as all their intermediary and final products. For the realization of the
appropriate calculations, the Functional Density Theory (DFT) method was applied

with the functional M06-2X using the Pople basis sets of 6-31 + G *.



2. Introduccioén

Los flavonoides (termino que deriva de la palabra del latin “flavus”, que significa
amarillo) son productos secundarios de las plantas, que son mejor conocidos por su
caracteristico color rojo, azul y morado de los pigmentos de antocianina, que se
encuentra en el tejido de las plantas (Prochazkové, 2011). A parte de su rol fisiolégico
en las plantas, los flavonoides son importantes componentes de la dieta humana, a
pesar de que no son considerados como nutrientes. Varios estudios epidemiol6gicos
revelaron que una dieta rica en flavonoides estd intimamente relacionada con la
longevidad y el tener menor incidencia de sufrir una enfermedad del corazon, a pesar
de una alta ingesta en grasas. Debido a sus propiedades antioxidantes, los
flavonoides estan siendo investigados por exhibir maltiples efectos biologicos y
medicinales, tales como efectos antivirales, anti-bacterial, anti-inflamatorio, dilata los
vasos sanguineos, anticancerigeno... A demas son capaces de inhibir la peroxidacion
de los lipidos y la agregacion de plaquetas y mejorar la permeabilidad capilar, asi

como su fragilidad (Bousova, 2011).

Muchos flavonoides presentan una capacidad antioxidante muy fuerte, mas incluso
gue las vitaminas C y E. Los flavonoides, pueden prevenir enfermedades causadas
por radicales libres mediante los siguientes mecanismos, tales como la eliminacion
directa de especies de oxigeno reactivas, la activacion de encimas antioxidantes,
actividad de quelacion metalica, reduccion de los radicales a-tocoferol, la inhibicion de
oxidasas, la mitigacion del estrés oxidativo causado por o6xido de nitrégeno e

incremento de los niveles de acido urico (Trouillas, 2006).

Los flavonoides, se caracteriza por estar formados por tres anillos, dos de ellos

aromaticos Ay B, y un anillo C con presencia de oxigeno enlazado. Figura 1.

Figura 1. Flavonoide



del anillo C los flavonoides pueden ser, flavonoles, flavonas, flavononas, chalconas,
auronas, antocianidinas e isoflavonas. Los flavonoles, molécula de estudio, estan
formados por un doble enlace en posicion 2,3, asi como un grupo ceto en posicion 4

y un grupo hidroxilo en posicién 3 (Prochazkov4, 2011). Figura 2.

OH OH
@] @]
| (1)
|| OH

1 O 2

HO @) HO @]
| ()

]
o

3 o 4

Figura 2. Flavonoles de estudio. {1} 4’-hidroxiflavona [2-(4-hidroxifenil)-4H-croman-4-ona]. {2} 3,4’-dihidroxiflavona [3-
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4H-croman-4-ona]. {3} 7-hidroxiflavona [7-hidroxi-2-fenil-4H-croman-4-ona]. {4} 3,7-

dihidroxiflavona [3,7-dihidroxi-2-fenil-4H-croman-4-ona].

De los flavonoides representados en la Figura 2 anterior, se realizara un estudio por
el cual, estos reaccionan con radicales libres, viendose asi su capacidad antioxidante.
La reaccion con los radicales libres solo se puede dar mediante tres tipos de

reacciones REDOX que son las siguientes (Kumar, 2012; Kumaresan, 2012):

1. Reaccién de transferencia de un atomo de Hidrégeno (HAT, Hydrogen Atom
Transfer)
R + FOH—- FO + RH

2. Reaccion de pérdida de un proton y transferencia de un electron de forma

secuencial (SPLET, Secuential Proton Loss Electron Transfer)

FOH——- FO~+ H*; FO+ R—> FO-+ R~; R~ + H*—— RH

4. Reaccion de transferencia de un electrén y posterior transferencia de un protén

(ET-PT, Electron Transfer-Proton Transfer)



FOH+ R—— FOH*+ R~—- FO +RH

En las tres reacciones, mencionadas en el parrafo anterior, se puede observar que
todas llevan al mismo producto final, solo se diferencia en el tipo de mecanismo para
llegar al mismo producto. Asi mismo en estas tres reacciones aparecen todas las

especies que se analizaran (flavonol, anion, radical y cation radical).

Para llevar a cabo este estudio, se ha optimizado la estructura de todos los flavonoides
mencionados, asi como de todos sus productos intermedios y finales, obteniendo
estructuras estables por la ausencia de frecuencias vibracionales imaginarias. Para la
realizacion de los calculos oportunos hemos aplicado la Teoria de Densidad Funcional
(DFT) (Ramachandran, 2011) con el funcional M06-2X (Zhao, 2008) usando la base
tipo Pople de 6-31+G*, mediante el programa quimico cuantico Gaussian09. El
programa Gaussian09, asi como la teoria DFT y el tipo de base utilizado 6-31+G*,

esta detallado en el apartado nimero 4 metodologia.



3. Objetivos

Los objetivos de este TFG son los siguientes:

e Uso y aplicacién del visor GaussianView05 y el programa quimico cuantico
Gaussian09.

e Realizacién de los calculos mecano-cuanticos de las moléculas en estudio, asi
como sus radicales, aniones y cationes radicales, para obtener sus

propiedades moleculares.

e Anadlisis de las estructuras geométricas de las moléculas en estudio, asi como
sSu comparacion y analisis entre las mismas, observando las distancias de

enlace entre atomos y la torsiéon entre los anillos.

e Andlisis de la distribucion de las cargas parciales de Mulliken entre los anillos,
asi como su estabilidad, dependiendo de la deslocalizacion electrénica de los

flavonoles de estudio.

e Andlisis de los parametros termodinamicos (entalpia, energia libre de Gibbs y
entropia) obtenidos para los tres tipos de vias posibles con las que pueden
reaccionar con radicales libres (HAT, SPLET y ET-PT), viendo cual de ellas es

la mas favorable.



4. Metodologia

4.1. Introduccion alos programas utilizados

Las herramientas de estudio de este trabajo, por el cual se ha llevado a cabo este
estudio, han sido el programa GaussianView05 (Dennington, 2009) que es el visor y

el programa quimico cuantico Gaussian09 (Frisch, 2009).

El programa GaussianView05 permite representar graficamente una molécula, asi
como modificar enlaces, distancias, rotacion de la molécula, cambio de atomos... y
por lo tanto representar moléculas complejas. El programa Gaussian09 realiza
calculos mecano-cuanticos complejos, por el cual, se obtiene la optimizacion de las
moléculas de estudio y sus frecuencias vibracionales, entre otros, mediante la
resolucién de una gran variedad de calculos de estructura electrénica, aportando una
prediccion para cada una de las propiedades de la molécula. A continuacion, se

muestran algunas de las propiedades moleculares:

e Energias y estructuras moleculares

e Energias y estructuras de estados de transicion

e Cargas atomicas

e Energias de reaccion y de enlace

e Caminos de reaccion

e Orbitales moleculares

e Momentos multipolares

e Frecuencias vibracionales

e Espectros IR y Raman

e Propiedades termodinamicas

e Apantallamiento en Resonancia Magnética Nuclear y susceptibilidad magnética
e Afinidades electronicas y potenciales de ionizacién
e Polarizabilidad e hiperpolarizabilidad

e Potenciales electrostaticos y densidades electronicas

Con el visor GaussianView05, después de representar graficamente una molécula se

crea un archivo de entrada (.gif o .com). Este archivo de entrada se utiliza para
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predecir las propiedades moleculares, de la molécula representada, mediante el

programa quimico cuéntico Gaussian09

Posteriormente, una vez realizados los calculos mediante Gaussian09, este devuelve
un archivo de salida (log o .out), que contiene las predicciones moleculares
calculadas. Al abrir este archivo de salida con el visor GaussainView05 se puede
observar las distintas propiedades moleculares, tales como las distancias de enlace
de los atomos, las cargas parciales de Mulliken, rotaciones de la molécula, hasta
incluso las animaciones de las frecuencias que ocurren en la molécula representada.
Al crear el archivo de entrada, este se guarda en una carpeta, dénde se encontraran
todos los archivos de entrada de las distintas especias que se estudian, en la misma
carpeta una vez realizados los célculos con Gaussian09 se devuelve un archivo de
salida con el que se podra observar todas las propiedades mencionadas

anteriormente.

Este archivo de entrada se compone de las siguientes secciones (figura 3):

- LinkO, que nombra y localiza el archivo

- La seccion de ruta, donde se especifica el tipo de calculo, el modelo quimico y el
tipo de base que se quiere utilizar en el célculo.

- La seccidn del titulo, es una breve descripcién del tipo de calculo, que contiene el
nombre del compuesto, la simetria, el estado electronico y otra informacion
importante.

- Especificacion de la molécula, que se refiere al estado de la molécula de estudio
como la carga, multiplicidad de espin y coordenadas.

- Y una seccion adicional que es opcional, en el que se especifica por un tipo de

célculo que no viene predeterminado ya en el programa.



%chk=C:\Users\padil\Desktop\Juanma\TFG\Calculos Gaussian\DICH4-
COR-MOG2X-631G.chk
f opt freq m0E2x/6-31+g(d,p) geom=connectivity

dich-4cor-m0E2xf-621g

o1

cC 3.9221285%8 -2.01833100 0.18629052
cC 2.53714510 -1.58084836 0.17044854
cC 1.50054073 -0.74047179 0.08536154
cC 2.62737651 0.44736980 0.02480857
cC 4.026985955 0.38711227 0.04217457
cC 4.673336597 —-0.834387¢c4 0.12221960
H 4.427916598 -2.597668427 0.24508064
H 1.93718707 —-2.88303777 0.21500844
H 4.537041158 1.32562563 -0.00513404
H 5.756959558 —-0.87987043 0.13558953
cC 0.45613582 1.81158538 -0.06666058
cC -0.16102300 0.40753800 -0.00005300
H -0

.11735935¢ 2.52644850 -0.127441%5¢

Figura 3. Archivo de entrada

En mi caso, he utilizado el siguiente hardware, en el que sus caracteristicas son las

siguientes:

e Modelo: X550VX
e Procesador: Intel (R) Core (TM) i7-6700HQ CPU@ 2.60GHz 2.59GHz
e Memoria RAM: 8,00 GB

e Tipo de sistema: Sistema operativo de 64 bits, procesador x64

El procedimiento a seguir fue el de crear una carpeta donde guardar los archivos de
entrada que posteriormente, mediante el programa Gaussian09, te devuelve un
archivo de salida. Este archivo se abre con el visor GaussianView05 y asi, poder ver
si los resultados obtenidos convergen o no, y observar si se han obtenido frecuencias
vibracionales imaginarias. Con este ultimo archivo, es con el que se trabajara para

analizar resultados y obtener conclusiones de ellos.



4.2. Calculos mecano-cuanticos
4.2.1 Introducciéon

Si bien no es posible resolver la ecuacion de Schrédinger para sistemas con mas de
un electrén, se puede suponer que, si fuera posible la resolucion exacta, el resultado
obtenido de las propiedades moleculares se reproducirian exactamente a las
obtenidas experimentalmente. Por otro lado, las propiedades moleculares resultantes
de la resolucién aproximada de la ecuacion de Schrddinger no dan un resultado
exacto. De hecho, diferentes aproximaciones conduciran a diferentes resultados. Por
lo que, nos referiremos a un conjunto especifico de aproximaciones de la ecuacién de
Schrédinger como un modelo tedrico, y al conjunto de varios modelos teéricos como
un modelo quimico teorico (Pople, 1998). Por lo que, cuando un modelo tedrico lo

conforman menos tipos de aproximaciones, los resultados seran mas exactos.

En la medida en que sea posible, cualquier modelo tedrico deberia satisfacer un
nuamero de condiciones. Debe ser un modelo de tamafio consistente
(Ramachandran,2011), solo entonces es razonable anticipar que las energias de
reaccion pueden ser descritas adecuadamente. La energia del modelo debe
representar un limite para la energia exacta, es decir, el modelo debe ser variacional
(Lewars, 2011). Finalmente, un modelo debe ser practico, es decir, capaz de ser
aplicado no solo a sistemas muy simples o idealizados, sino también a problemas que
son de interés. Si esto no fuera un problema, entonces no seria necesario ir mas alla

de la ecuaciéon de Schrodinger.

La mecanica cuantica describe las moléculas en términos de interacciones entre los
ndcleos y electrones, y la geometria molecular en términos de arreglos minimos de
energia de los nacleos. Por ejemplo, en la ecuacién de Schrodinger, para el caso
especial del atomo de hidrégeno (una sola particula en tres dimensiones) se pueden

resolver exactamente.
[-2V2 = ¥(r) = E ¥(n)
Aqui, la cantidad entre corchetes representa la energia cinética y potencial de un

electron a una distancia r de un nucleo de carga Z (1 para hidroégeno). E es la energia

electronica en unidades atomicas y g, una funcién de las coordenadas electrénicas,
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r, es una funcion de onda que describe el movimiento del electron lo mas completo
posible. Funciones de onda para el &tomo de hidrégeno son los orbitales atébmicos s,
p, d, f, etc. La funcion de onda para un pequefio volumen da la probabilidad de localizar
el electrén dentro de este volumen. Esto se denomina la densidad total del electron (o
mas simplemente la densidad de electrones), y corresponde a la densidad electronica

medida en un experimento de difraccion de rayos X (Hehre, 2003).

Es sencillo generalizar la ecuacion de Schrédinger a un sistema multinuclear de

multiples electrones:

HY = EY

Aqui W es la funcién de onda de muchos electrones y H es el llamado operador

hamiltoniano (o simplemente el hamiltoniano), que en unidades atomicas esta dado

por:
. 1elec1r0ns 1 nuclei1 electrons HUCIEiZA electrons 1 nuclei ZAZB
=__1 2_ 1 LN v =A _ _=ATE
[ i i< <

Z es el cambio nuclear, Myes la relacion de los nucleos masivos A la masa de un

electron, R,y es la distancia entre nlcleos Ay B, r;; es la distancia entre los electrones

iy |y rises la distancia entre el electron i y el nucleo A (Hehre, 2003).

4.2.2. Metodologias de la mecéanica cuantica.

La ecuacion de Schrodinger para varios electrones no puede resolverse de forma
exacta (o al menos no se ha resuelto) incluso con un sistema de dos electrones, como
un atomo de helio o una molécula de hidroégeno, y por ello, para resolverse se

introducen distintas metodologias de aproximacion, tales como:

Los calculos de Ab initio se basan en resolver la ecuacién de Schrodinger, utilizando
el método de Hartree Fock (HF) y el método de Campo Autoconsciente (SCF). En el
enfoque mas simple, el método Hartree-Fock, la funcion de onda molecular total W se

aproxima como un determinante de Slater compuesto por orbitales de espin
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ocupados. A utilizar esto en célculos practicos los orbitales espaciales se aproximan
como una combinacion lineal (una suma ponderada) de funciones bésicas. Los
principales usos del método ab initio son el calculo molecular geometrias, energias,
frecuencias vibratorias, espectros, potenciales de ionizacion y afinidades electronicas
y propiedades como momentos dipolares que estan conectados con distribucion de
electrones. Estos calculos encuentran aplicaciones teéricas y practicas, ya que, por
ejemplo, las interacciones enzima-sustrato dependen de las formas y la carga las
distribuciones, los equilibrios de reaccion y las velocidades dependen de las
diferencias de energia, y la espectroscopia juega un papel importante en la

identificacion y comprension de moléculas nuevas (Lewars, 2011).

Y por ultimo la teoria que se va a utilizar, es la teoria DFT utiliza la probabilidad de
densidad electronica molecular para calcular la densidad electronica y la energia
electronica, sin resolver la funcion de onda molecular, usando asi una metodologia

alternativa a el método ab initio (Namboori, 2011).

4.2.3. Teoria del funcional de la densidad

La Teoria del Funcional Densidad (DFT) aplicada a sistemas electronicos, es un
procedimiento variacional alternativo a la solucién de la ecuacion de Schrédinger,
donde el funcional de la energia electronica es minimizado con respecto a la densidad
electronica. Es uno de los métodos mas utilizados en los calculos cuanticos de la
estructura electronica de la materia, tanto en la fisica de la materia condensada como
en la quimica cuantica. Los métodos tradicionales dentro de las teorias de la estructura
electronica de la materia, en particular la teoria de Hartree-Fock y los derivados de
este formalismo, se basan en una funcion de onda multielectronica. Si bien esta
resolucién de la ecuacién de Schrodinger permite describir de forma exacta el
comportamiento de los sistemas muy pequefios, su capacidad de predicciéon se ve
limitada por el hecho de que sus ecuaciones son demasiado complejas de resolver
numéricamente o menos aun analiticamente. La DFT reformula el problema para ser
capaz de obtener, por ejemplo, la energia y la distribucion electronica del estado
fundamental, trabajando con el funcional de la densidad electrénica en vez de la
funcién de ondas. Una ventaja es que la densidad es una magnitud mucho mas simple

gue la funcién de ondas y por lo tanto mas facil de calcular y en la practica son
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accesibles sistemas mucho mas complejos: la funciéon de ondas de un sistema de N
electrones depende de N variables, mientras que la densidad electrénica solo
depende de 3 variables. Una desventaja es que, salvo los casos mas simples, no se
conoce de manera exacta el funcional que relaciona esta densidad con la energia del
sistema. En la préactica, se usan funcionales que se han comprobado que dan buenos

resultados.

Kohn y Sham presentaron una forma de aproximar al funcional universal. Para lograr
este propdsito, Kohn y Sham recurrieron a un sistema ficticio el cual esta constituido
por un sistema de electrones no interactuantes. Esto significa que tal sistema puede
estar representado por un determinante (determinante de Slater) cuyos elementos son
funciones que representan a cada uno de los electrones del sistema (orbitales). Con
este punto de partida la energia cinética corresponde a una suma de energias

cinéticas individuales (Fiolhais, 2003).
N 1
— * 2y
T, - ;/drgﬁi (6) (5 V)i r)

y la densidad electrénica a la suma de densidades orbitales

N

plr) = 3 pilr) = 3 61()6i(r)

i=1
Un elemento adicional en el modelo de Kohn y Sham es la aproximacion a la

interaccién electron-electron ya que proponen como parte principal de ésta a la

interaccion coulombiana

I , p(x)p(r')

y con esto el funcional universal es escrito como

Flp] = T(p| + Vee[p] = Ts[p] + J[p| + Exc[p]
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donde es claro que el funcional de intercambio y correlacion, E,.,; , se define como

E.c[p] = T(p] — Ts[p] + Vee|p] — J]pl

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

(_%VE + Ueff(r)) i (r) = eii(r)

y que generaran la energia del estado basal. El potencial de Kohn-Sham v,¢(r)
incluye las interacciones coulombianas (electrén-electron y nucleo-electron) y de
intercambio y correlacion. Aunque las ecuaciones de Kohn-Sham se resuelven
iterativamente y son muy similares al método de Hartree-Fock, el significado fisico de
ambos métodos es diferente ya que tienen asociados potenciales efectivos diferentes
(Marques, 2003).

La Teoria de la Densidad Funcional, lleva asociada consigo un conjunto de

aproximaciones que se comentaran a continuacion:
- Aproximacion de la densidad local (LDA)

En esta aproximacion g,.[p] es un funcional que depende exclusivamente de la
densidad. Las contribuciones a la correlacién y al intercambio se suelen tratar

separadamente:

exc” [p] = & [pl+ ec™[p]

Para la parte correspondiente al intercambio, se toma como modelo el gas de
electrones de densidad homogénea y constante p(r). Para este modelo la ecuacion

siguiente con a=2/3 nos da la energia de intercambio por particula (Slater, 1974):

DA 9 31
&4pl = —Z“(§)3P3

14


https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1
https://es.wikipedia.org/wiki/%CE%A1

B4 lp] = —ga(o)s [ pidr
4 8w
Para la energia de correlacion por particula existen varias posibilidades. El llamado
método X, toma ¢.[p] = 0 y a=2/3. Mas sofisticada es la expresion analitica de Vosko,
Wilk y Nusair (Vosko, 1980) desarrollada a partir de la interpolacién de un conjunto de
valores de energias de correlacion obtenidos por Ceperly y Alder a partir de célculos

Monte Carlo (Rivera, 2001).

La aproximacién LDA funciona muy bien en sistemas en los que la densidad se
mantiene aproximadamente constante. Para atomos y moléculas donde las
variaciones de la densidad son importantes se aplica la aproximacién de gas de
electrones uniforme a porciones infinitesimales. Aun asi, y por razones bien

estudiadas, la aproximacion LDA funciona razonablemente bien en estos casos.

- Aproximacion del gradiente generalizado (GGA)
Los funcionales GGA, su energia de correlacion de intercambio total, esta dividida
en dos partes de intercambio y correlacion, y estos se modelan por separado. Ya
gue un funcional corregido con gradiente dara una mejor precision para distintos
sistemas moleculares. Los funcionales de GGA, a diferencia de los de LDA y LDSA,
incluyen los gradientes de nid(r) y nT(r) en el integrando, esto significa que el

funcional es alguna funcién de las densidades de espin mas su gradiente, como se
muestra en la siguiente ecuacion:

ESC4An . n)] = /'(1:‘/' n(r)e(n',ng, |Val|, |[Vnyl,...)
= /'(l"‘r n(r)[€"™ (n) Fee(n', ny, |Vnl|, |[Vnyl,...)

donde F,. es adimensional y E, (n) es la energia de intercambio del gas no polarizado.
- Aproximacion del meta-gradiente generalizado (META-GGA):

La aproximacion del meta-gradiente generalizado (META-GGA), depende de la
energia cinética, del gradiente, del laplaciano de la densidad y de la densidad de la

aproximacion, quedando la ecuacion:
EMGGA [11':', nﬁ] = J d3r eMGCA(RWA(r) nP(r), Vn(r), Vnf(r), V2n%(r), V2nf(r), 19 )
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— Funcionales hibridos:

Los funcionales hibridos son el resultado de la mezcla de funcionales, como los
funcionales GGA (Becke, 1993).

EHGGA[p] = jdf”r eMGCGA(n(r), Vn(r)) + axEqp_x + f elG6GA(n(r), Vn(r))

Estos son funcionales que utilizan la teoria de Hartree Fock, por el cuél sustituyente
parte del intercambio funcional con el intercambio no local, calculados mediante HF.
El término Ex de la ecuacién anterior, se divide en una parte que se relaciona con el
intercambio puro &« y otra con la correlacién, €. La combinacion de la correlacion y el
intercambio puro, genera un funcional hibrido. Un ejemplo de funcionales hibridos es
el B3LYP, que es el mas utilizado actualmente dentro de este tipo de funcionales,
aunque existe un gran numero de funcionales hibridos, indicio de que no hay un

funcional hibrido universal para todos los sistemas (Becke, 1993).

— Funcionales hibridos dobles:

Al igual que los funcionales hibridos, son funcionales resultantes de la combinacion
de la energia de correlacion e intercambio, pero calculado por métodos de ab initio.

Un ejemplo de estos funcionales hibridos es el funcional MP2.
EHGGA[p] = f d3r ef66A(n(r), Vn(r)) + oEpp_y + (1 — (xc)f edGGA (n(r), Vn(r))

+ acEmpy
- Funcional meta hibrido

La energia de correlacion de intercambio hibrida se puede escribir de la
siguiente manera:

Exc = X Ey + (1 X )E +E
X7 1007 100/ % 7€
Se optimiza x junto con los pardmetros en los nuevos meta funcionales y
correlacionales funcionales.

los funcionales M06 y M06-2X pueden clasificarse como aproximaciones de
gradiente meta-generalizadas hibridas (Truhlar, 2008).
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- Funcionales de rango separado:

Los funcionales de rango separado, se basan en la separacion de la interaccién
electrén-electrén en dos partes, una de largo alcance y otra de corto alcance y tratando
las dos partes con diferentes funciones. Una forma de construir funcionales separados
por intervalo es mezclar HF de largo alcance con funcionales de corto alcance,
formando asi funcionales de correccion simple de largo alcance. Otra manera es
construir funciones seleccionadas utilizando HF de corto alcance y funcionales de

largo alcance.

4.2.4. Funciones de base

Para la resolucion de la ecuacion de Schrodinger se hace uso de una combinacion
lineal de funciones de base para definir los orbitales moleculares. Para ello utilizamos
funciones STO (Slater Type Orbital), que se suele utilizar para la resolucion de
moléculas pequefias ya que, a pesar de tener un namero menor de funciones, el

célculo de las integrales de las mismas es de dificil resolucion (Lewars, 2011),

STO __ n—1_.0rvm]
nlm; = Ner el Y

Para las funciones tipo GTO (Gaussian Type Orbital), son mas faciles de resolver que
las integrales de las funciones anteriores STO, pero acumulan un mayor nimero de

funciones, que describen los orbitales.

GTO __ n—1 aryvim]
nim; = Ngrt ey,

El factor pre-exponencial v~ ! de la funcién STO se elimina en la funcién GTO. Esto
restringe las primitivas gaussianas individuales (que corresponden a la energia de
mas alto nivel) para cada nivel cuantico principal. Por lo tanto, los posibles GTO son:
1s, 2p, 3d, 4f, etc. Esto ayuda en un célculo rapido. Por lo tanto, las posibles funciones

gaussianas pueden ser alistado por ejemplo como,
2 2 2 7
= NP — Ne—br ., — Ne—Pry o Afa—pPr -
g(1s) = N¢ B . Z(2py) = Ne Bry, g(gp.\.) — Ne P Vs 8(2p,) = Ne Br.

El factor r de la exponencial de la base tipo GTO es de base cuadrada. El factor de

momento angular se convierte en una funcién simple de coordenadas cartesianas.
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Las funciones de tipo GTO, son las de uso mas comun, pero tienen la problematica
de que realizan una representacion muy pobre de los orbitales atomicos, por lo que,
se utilizan orbitales gaussianos contraidos, que son una combinacién lineal de
funciones tipo GTO, que disminuyen el namero de funciones que se utilizan
asemejandose a un orbital tipo STO, con lo que se consiguen mejores resultados de
la representacién de orbitales atomicos y cuanto mas informacion contengan las
funciones contraidas, mejores seran los resultados obtenidos, para ello se hace uso

de un conjunto de base (Lewars, 2011):

Conjunto de base sencilla, cuando cada tipo de orbital, desde el nacleo hasta la de
valencia se define mediante una uUnica funcion de base, si se utilizan dos funciones
para cada tipo de orbital desde el nucleo hasta la ultima capa de valencia se denomina
conjunto de base doble, y asi, sucesivamente. El resultado de aplicar este tipo de
bases da lugar a un resultado mas exacto en su resolucion, pero tiene el inconveniente
de no ofrecer informacidn ninguna sobre los tipos de enlaces quimicos.

En base a esto, se aplica lo que se denomina funciones de polarizacion, lo que

funciona describiendo interacciones de Van de Waals, enlaces de hidrégeno, etc.

En este subapartado se explica los tipos de funciones de base, ya que, en este trabajo
de fin de grado se ha utilizado una base de tipo 6-31+G" que es una funcién tipo GTO
contraida en la que para cada tipo de orbital se han utilizado 6 funciones gaussianas
de tipo doble debido a la contraccion de 3 gaussianas y una primitiva, este tipo de
base incluye un componente difuso y un término de funciéon de polarizacion que

describe la densidad electrénica de un atomo.
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5. Resultados y Discusion

En este apartado de resultados y discusion, se analizara la reaccién de los siguientes
flavonoides 7-hidroxiflavona y 3,7-dihidroxiflavona, y entre 4-hidroxiflavona y 3,4’-
dihidroxiflavona, con un radical libre, mediante tres tipos de reacciones, reacciéon de
transferencia de un atomo de Hidrogeno(HAT, Hydrogen Atom Transfer), reaccién de
pérdida de un protdn y transferencia de un electron de forma secuencial (SPLET,
Secuential Proton Loss Electron Transfer) y reaccién transferencia de un electrén y
posterior transferencia de un protén (ET-PT, Electron Transfer-Proton Transfer), y se
valorara la actividad antioxidante de estos flavonoides y en cual de estas tres
reacciones es mas probable que se lleve avabo. Para ello, se ha optimizado la
estructura de todos los flavonoides mencionados, asi como de todos sus productos
intermedios y finales, obteniendo estructuras estables por la ausencia de frecuencias
negativas. En la figura 4 que se muestra a continuacion, se muestra la enumeracion

de cada uno de los flavonoides.

[7-hidroxi-2-fenil-4H-croman-4-ona] [3,7-dihidroxi-2-fenil-4H-croman-4-ona]

Figura 4. Moléculas flavonoides de estudio
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Para simplificar la nomenclatura de las moléculas de estudio propongo la siguiente

nomenclatura mas simple y breve para identificar cada uno de los reactivos, productos

intermedios y productos finales:

4’-FOH, corresponde a la molécula 2-(4-hydroxyphenyl)-4H-chromen-4-one y a
continuacién se muestran los correspondientes a su cation radical, anion y
radical:

— 4’-FOHc: corresponde al cation radical.

— 4’-FOa: corresponde al anion.

— 4’-FOr: corresponde al radical.
3,4-FOH, corresponde a la molécula 3-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-4H-
chromen-4-one y a continuacion se muestran los correspondientes a su cation
radical, anion y radical:

— 3,4’-FOHc: corresponde al cation radical.

— 3,4’-FOa: corresponde al anion.

— 3,4’-FOr: corresponde al radical.
7-FOH, corresponde a la molécula 7-hydroxy-2-phenyl-4H-chromen-4-one y a
continuacion se muestran los correspondientes a su cation radical, anion y
radical:

— 7-FOHc: corresponde al cation radical.

— 7-FOa: corresponde al anion.

— 7-FOr: corresponde al radical.
3,7-FOH, corresponde a la molécula 3,7-dihydroxy-2-phenyl-4H-chromen-4-
one y a continuacion se muestran los correspondientes a su catién radical,
anion y radical:

— 3,7-FOHc: corresponde al cation radical.

— 3,7-FOa: corresponde al anién.

— 3,7-FOr: corresponde al radical.
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5.1. Andlisis de la estructura molecular

En este apartado mostraremos imagenes y tablas sobre la estructura molecular de

todos los flavonoides, asi como sus radicales, cationes y aniones, en el que

estudiaremos mas afondo algunos puntos de interés como son la distancia de enlace

y angulos de rotacion, entre los cuales hemos seleccionado la distancia entre los

anillos B con respecto al anillo A-C, la distancia entre los carbonos e hidroxilos, asi

como el carbonilo en posicion 4 y distancia entre el hidroxilo en posicion 3y el oxigeno

del carbonilo por la posibilidad de formar un enlace de hidrégeno. Los datos estan

recogidos en las siguientes tablas:

Molécula 4’-FOH 4’-FOa 4’-FOHc 4’-FOr
Parametro

r(C2-C1’) 1,473 1,430 1,430 1,465
r(C2-C3) 1,354 1,383 1,402 1,358
r(C3-C4) 1,457 1,429 1,470 1,461
r(C4’-OH) 1,358 1,250 1,318 1,222
r(C4-0) 1,224 1,238 1,220 1,244
Torsién 157 180 180 166

Tabla 1. Pardmetros estructurales r en Ay Torsion en grados

Figura 5. 4-FOH
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En primer lugar, se muestra la tabla de la especie 4-FOH, junto con su anion, cation
radical y radical, donde se representan los datos de torsion y distancias de enlace.
Como se puede observar la torsibn de 4-FOH y 4-FOr es de 157° y 166°
respectivamente, en cambio la de las especies 4-FOa y 4-FOHc son totalmente
planas. Para la distancia de enlace de la posicidon 2-1’ que son los puntos de union
entre los anillos C y B, las distancias de enlace del anion y el cation radical son mas
pequefas que para 4-FOH y su radical que tiene distancias de enlace mas grandes.
Al contrario, de lo que ocurre para las distancias de enlace que se encuentran en
posicién 2-3. Si se observa la distancia de enlace que hay en posicion 4 con respecto
al oxigeno, es decir, el grupo carbonilo se puede ver, que para 4-FOH es de 1,224 A,
si se toma este dato como referencia respecto a la distancia de enlace entre 4’ y el
oxigeno del radical y el anion, se puede observar como se asemejan las distancias a
la tomada como referencia, por la pérdida del a&tomo de hidrégeno, lo que significa que

el anioén tiene caracter de doble enlace.

Molécula 7-FOH 7-FOa 7-FOHc 7-FOr
Parametro

r(C2-C1’) 1,477 1,481 1,438 1,476
r(C2-C3) 1,351 1,349 1,417 1,354
r(C3-C4) 1,461 1,473 1,472 1,456
r(C7-OH) 1,357 1,253 1,339 1,249
r(C4-0) 1,224 1,240 1,223 1,223
Torsién 154 159 180 155

Tabla 2. Parametros estructurales r en Ay Torsién en grados
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Figura 6. 7-FOH

En esta tabla 2 se observan las distancias de enlace y la torsién de la especie 7-FOH,
su anién, catién radical y radical. A primera instancia se observa que la distancia de
enlace entre los anillos C y B, son muy similares excepto para el catién radical que
presenta un enlace mas y corto y, por lo tanto, mas fuerte. Igual a lo que ocurre con
la Tabla 1, si se toma como referencia el dato de 1,224 se observa que para el radical
y el anién que son dos especies que han perdido un atomo de hidrégeno, pero esta
vez en la posicion 7, se observa una similitud de enlace a la del carbonilo. Analizando
los angulos de torsion, tanto la especie 7-FOH, 7-FOa y 7-FOr presentan una torsion
similar de 154°, 159° y 155°, a excepcion de 7-FOHc que presentan una torsion de

180°, es decir, totalmente plana.

Molécula 3,4’-FOH 3,4’-FOa 3,4’-FOHc 3,4-FOr
Parametro

r(C2-c171’) 1,468 1,447 1,424 1,468
r(C2-C3) 1,361 1,376 1,415 1,361
r(C3-C4) 1,459 1,437 1,489 1,460
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r(C4’-OH) 1,359 1,272 1,323 1,232
r(C3-OH) 1,353 1,364 1,306 1,352
r(C4-0) 1,233 1,247 1,222 1,328
r(O-30H) 2,037 2,054 1,985 2,037
r(30-H) 0,976 0,975 0,988 0,976
Torsion 168 167 160 171

Tabla 3. Parametros estructurales r en Ay Torsién en grados

Figura 7. 3,4’-FOH

En esta tabla 3 se representa, las distancias de enlace y torsiones del flavonoide 3,4’-
FOH y su respectivo anion, cation radical y radical. Todas las especies de esta tabla,
presenta una torsion similar. En cambié para las distancias de enlace entre los anillos
Ay C, es menor para las especies 3,4-FOay 3,4’-FOHc. Si para esta tabla tomamos
como referencia el dato de la distancia de enlace del carbonilo en posicion 4, que es
de 1,233 Ay lo comparamos con la distancia de enlace entre 4’ y el oxigeno para las
especies 3,4’-FOa y 3,4’-FOr, es muy similar. Este flavonoide tiene un grupo hidroxilo
en posicion 3, muy cercano al grupo carbonilo en posicién 4, con el que interactla,
formando un enlace de hidrégeno, debido a que las distancias de enlace de C3-C4 se
alargan comprandolas con las de 4’-FOH, asi como la longitud de enlace del carbono

y el oxigeno del carbonilo.
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Molécula 3,7-FOH 3,7-FOa 3,7-FOHc 3,7-FOr

Pardmetro

r(C2-C1’) 1,472 1,471 1,437 1,470
r(C2-C3) 1,360 1,354 1,420 1,365
r(C3-C4) 1,465 1,478 1,495 1,459
r(C7-OH) 1,356 1,250 1,336 1,245
r(C3-OH) 1,350 1,355 1,300 1,347
r(C4-0) 1,233 1,253 1,223 1,232
r(O-30H) 2,022 1,887 1,972 2,044
r(30-H) 0,976 0,984 0,990 0,976
Torsién 180 180 180 165

Tabla 4. Parametros estructurales r en Ay Torsién en grados

Figura 8. 3,7-FOH
En esta tabla 4 se puede observar que la distancia entre los anillos C y B es muy
similar para las especies 3,7-FOH, 3,7-FOay 3,7-FOr, en cambio para la especie 3,7-
FOHCc la distancia es menor, y por lo tanto mas fuerte. La distancia de enlace entre el

carbono 7 y el oxigeno es mas corta para las especies del anidn y el catién radical. La
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torsidon de las especies 3,7-FOH, 3,7-FOay 3,7-FOHc, es de 1809, es decir, totalmente
plana, a excepcion del radical que tiene una torsion de 165°. Al igual que para la
especie 3,4’-FOH, forman un enlace de hidrégeno con el grupo hidroxilo en posicion
3y el grupo carbonilo en posicion 4, debido a que las distancias de enlace de C3-C4
se alargan comprandolas con las de 7-FOH, asi como la longitud de enlace del

carbono y el oxigeno del carbonilo.

5.2. Andlisis de la distribucién de las cargas parciales de Mulliken

A continuacion, se contempla unas tablas para cada especie, y sus productos
(radicales, aniones y cationes), en las que se muestra la distribucion de carga entre
cada atomo y los anillos de la molécula. Este analisis de la distribucion de la carga
permite ver hacia que parte de la molécula se distribuye la carga y dar informacion
sobre la actividad antioxidante de la cada una de las moléculas, asi como de la

estabilidad de la estructura.

Se hara una comparacion entre el anillo A-C y el anillo B, viendo si existe un flujo de

carga entre estos anillos, y en cual de ellos reside la carga negativa y la carga positiva.

En cada una de las tablas se contempla una especie con su correspondiente anion,
cation radical y radical, y para cada una de ellas cada atomo de cada anillo con su
correspondiente carga parcial de Mulliken y al final de la tabla la suma de todas estas

cargas por anillo.

4’-FOH 4’-FOa
qac -0,360 qac -1,258
qs 0,360 qs 0,258
qo-cARBONILO -0,509 q0-CARBONILO -0,595
q4'o-HiproxILO -0,512 q4'o_HIDROXILO -0,629
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4’-FOHc 4’-FOr

Qac 0,344 9ac -0,326

4B 0,656 qp 0,326
qo0-CARBONILO 0,398 qd0—-CARBONILO -0,494
q4' o—nipROXILO -0,422 qQ4:0—HIDROXILO -0,431

Tabla 5. Cargas parciales de Mulliken en electrones para la especie 4’-FOH y su anion, catién radical y radical

De la tabla 5, que corresponde al flavonoide 4’-FOH, junto con su anién, catién radical
y radical se observa como la carga del anillo reside principalmente en el anillo A-C,
mientras que en el anillo B reside la carga negativa. Para 4’-FOH y 4’-FOr, se puede
observar como la carga negativa del anillo A-C es mayor para 4’-FOH que para 4’-
FOr. Para la especie cation radical, la carga positiva reside mayormente en el anillo
B, ya que al tener carga +1, la suma de ambos anillos dara esta carga. Al igual que el
anion, pero con carga -1. En cuanto a la deslocalizacion electronica, se puede apreciar
una mayor deslocalizacion para la especie anionica, debido a que la carga negativa

del oxigeno al perder el hidrégeno se distribuye por toda la molécula, por lo que es

mas estable.
7-FOH 7-FOa
dac -0,360 qdac -1,258
qB 0,360 qs 0,258
q0-CARBONILO -0,512 qd0-CARBONILO -0,601
47 0-HIDROXILO -0,510 97 0-HIDROXILO -0,649
7-FOHc 7-FOr
Qac 0,380 dac -0,402
dB 0,620 qp 0,402
qo-CARBONILO -0,392 qd0-CARBONILO -0,488
47 0-HIDROXILO -0,606 q7 0—HIDROXILO -0,415

Tabla 6. Cargas parciales de Mulliken en electrones para la especie 7-FOHy su anidn, cation radical y radical
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En la tabla 6, se observa que para la especie 7-FOH la carga negativa reside en el
anillo con respecto al anillo B, lo que significa que hay un movimiento de cargas hacia
el anillo A-C. Con respecto a 7-FOr, la carga negativa del anillo A-C es mayor en este
qgue en la especie 7-FOH. Para el anién se observa que la sumas de las cargar
parciales de Mulliken de anillo A-C y el anillo B, es de -1 y para el catién radical, hay
carga positiva en ambos anillos, pero para el anillo A-C, la carga es menor y la suma
de las cargas de los anillos A-C y B es de +1. En cuanto a la deslocalizacion
electrénica, se puede apreciar una mayor deslocalizacion para la especie anionica,

con respecto a las demas, por lo que es mas estable.

3,4-FOH 3,4-FOa
dac -0,649 qdac -0,701
4B 0,649 qs -0,299
qo—-CARBONILO 0,573 qd0-CARBONILO -0,795
q4' o—niproxiLo -0,516 q4'o_niproxiLo -0,471
q30-HIDROXILO 0,598 q30-HIDROXILO -0,625
3,4-FOHc 3,4-FOr
dac 0,063 qdac -0,455
qs 0,937 qp 0,455
qo0-CARBONILO -0,482 qd0-CARBONILO -0,571
a4 o—niproxiLo -0,464 94 o_HiDROXILO -0,196
q30-HIDROXILO -0,468 430-HIDROXILO -0,595

Tabla 7. Cargas parciales de Mulliken en electrones parala especie 3,4-FOHy su anién, catién radical y radical

De la tabla 7, que corresponde al flavonoide 3,4’-FOH, junto con su anion, catiéon
radical y radical se observa como la carga del anillo reside principalmente en el anillo
A-C, mientras que en el anillo B reside la carga negativa. Para 3,4’-FOH y 3,4’-FOr,

se puede observar como la carga negativa del anillo A-C es mayor para 3,4’-FOH que
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para 3,4’-FOr. Para la especie cation radical, la carga positiva reside mayormente en
el anillo B, ya que al tener carga +1, la suma de ambos anillos dara esta carga. Al igual
que el anion, pero con carga -1. Al igual que la tabla 5, la deslocalizacion electrénica
es mayor para el anién, y comparando las deslocalizaciones electrénicas de las tablas
5y 7, se puede observar como la deslocalizacidén electrénica de las especies de la
tabla 7 son mayores que las de la tabla 5. Esto quiere decir, que las especies de la
tabla 7 son mas estables por deslocalizar la carga sobre la molécula, que las especies
de la tabla 5.

3,7-FOH 3,7-FOa
Gac -0,417 qac -1,332
4B 0,417 qdB 0,332
q0-CARBONILO -0,575 9 0-CARBONILO -0,660
47 0-HIDROXILO -0,506 97 0—HIDROXILO -0,634
q30-HIDROXILO -0,598 q30-HIDROXILO -0,620
3,7-FOHc 3,7-FOr
dac 0,191 qdac -0,669
B 0,809 qs 0,669
q0-CARBONILO -0,490 90—CARBONILO -0,561
47 0o—HIDROXILO -0,471 97 0—_HIDROXILO -0,413
q30-HIDROXILO -0,475 q30-HIDROXILO -0,574

Tabla 8. Cargas parciales de Mulliken en electrones para la especie 3,7-FOH y su anidn, catién radical y radical

En la tabla 8, se observa que para la especie 3,7-FOH la carga negativa reside en el
anillo con respecto al anillo B, lo que significa que hay un movimiento de cargas hacia
el anillo A-C. Con respecto a 3,7-FOr, la carga negativa del anillo A-C es mayor en

este que en la especie 3,7-FOH. Para el anién se observa que la sumas de las cargar
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parciales de Mulliken de anillo A-C y el anillo B, es de -1 y para el cation radical, hay
carga positiva en ambos anillos, pero para el anillo A-C, la carga es menor y la suma
de las cargas del anillo A-C y B es de +1. Al igual que la tabla 6, la deslocalizacion
electrénica es mayor para el anién, y comparando las deslocalizaciones electrénicas
de las tablas 6 y 8, se puede observar como la deslocalizacion electrénica de las
especies de la tabla 8 son mayores que las de la tabla 6. Esto quiere decir, que las
especies de la tabla 8 son mas estables por deslocalizar la carga sobre la molécula,

gue las especies de la tabla 6.

De la deduccion de las tablas anteriores, se puede observar que el mayor flujo de
carga negativa reside, para todas las especies de las cuatro moléculas y para cada
uno de sus productos (aniones, radicales y cationes), sobre el anillo A-C, por lo que
hay un flujo de carga desde el anillo B al anillo A-C, que se deslocaliza sobre toda la

molécula.

Para las especies neutras y radicales la suma de las cargas parciales de los anillos
ha de dar 0, mientras que para los aniones y cationes la suma de la carga parcial de

los dos anillos AC y B, han de dar -1 y +1, respectivamente.

Para las moléculas 4’-FOH y 3,4’-FOH, la carga parcial de Mulliken es mayor con
respecto a sus radicales en el anillo A-C, y al contrario con las moléculas 7-FOH y 3,7-
FOH, la carga parcial de Mulliken en el anillo A-C es menor con respecto a sus

radicales.
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5.3. Anédlisis de las reacciones REDOX

En esta seccion se realiza un andlisis termodindmico de las cuatro moléculas que
estudiamos reaccionando mediante las reacciones SPLET, HAT Y ET-PT, viendo cudl
de ellas se da preferencia con respecto a las otras, mediante el programa
mecanocuantico Gaussian09, bajo condiciones de temperatura de 298Ky presion de
una atmaosfera, (y no un bar, ya que el programa Gaussian trabaja con atmésferas) en

estado gas.

En las siguientes tablas se muestra la entalpia, energia libre de Gibbs y entropia
obtenidos, para cada especie estudiada y para cada tipo de reaccién (SPLET, HAT y
ET-PT). En la tabla 10 se estudia la reaccion SPLET para cada una de las moléculas
siguiendo cada uno de los pasos y mostrando el resultado final. Se repite el mismo

proceso en las tablas 11y 12, para el tipo de reaccion HAT y ET-PT.

Para calcular las reacciones de las moléculas estudiadas con las distintas vias
posibles, necesitamos los datos de entropia, entalpia y energia libre de Gibbs para
cada uno de los productos y reactivos de la reaccion entre los que se incluye el proton
(H") y el electron (e’) (Marenich, 2014). A parte se ha realizado el calculo por
GAUSSIANQO9 del hidrogeno radical al igual que los demas resultados de las

moléculas (Tabla 9).

Energias e H* H-

AH®(Kj/mol) | 3,2 6,1 -1297,8
AG(Kj/mol) | -3,6 -26,3 -1332,0
AS®(J/molk) | 22,7 108,9 114,6

Tabla 9. Energia libre de Gibbs, Entalpiay Entropia

En las siguientes tablas se recogen los calculos y los pasos con los que se han
obtenido los datos para cada especie. Para las reacciones SPLET y ET-PT se dan en
dos pasos por lo que el resultado final se da de la suma de ambos pasos, y para las

reacciones tipo HAT al ser de un solo paso el resultado final se muestra directamente.
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Para la obtencion de la energia libre de Gibbs de la reaccion se aplica la siguiente
expresion de la suma de los productos menos la suma de los reactivos (Bachrach,
2007):

ARG° = AG} -AGS

Productos Reactivos
Para la obtencion de la entalpia de la reaccion se aplica la siguiente expresion de la

suma de los productos menos la suma de los reactivos:

ARH0 = AHG 'Angactivos

Productos

Para la obtencion de la entropia se ha hecho uso de la expresion siguiente y

multiplicando por mil para mostrar los resultados en J/mol*K:

ARGO = ARHO'TARSO

SPLET

Reacciones AgH° ARG° ARS°
4-FOH-> 4-FOa + H*|332 299 112
2>4-FOr + e 70 96 -88
Total 402 395 24
3,4-FOH->3,4-FOa+ H* | 284 252 108
2>3,4-FOr + e 137 162 -84
Total 421 414 24
7-FOH-> 7-FOa + H*| 334 302 109
2>7-FOr + e 70 96 -85
Total 404 398 24
3,7-FOH-> 3,7-FOa + H* | 330 298 107
23,7-FOr + e 75 100 -84
Total 405 398 23

Tabla 10. Pardmetros reaccion SPLET de energia y entalpia en (KJ/mol) y entropia en (J/Kmol)
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HAT

Reacciones AgH® ARG° ARS°
4-FOH> 4-FOr+H | go0 933 116
3,4-FOH-> 3,4’-FOr + H: | -880 -914 116
7-FOH-> 7-FOr + H- -896 -931 116
3,7-FOH-> 3,7-FOr + H- | -896 -930 115

Tabla 11. Parametros reaccion HAT de energia y entalpia en (KJ/mol) y entropia en (J/Kmol)

ET-PT

Reacciones AgH° ARG° ARS°
4’-FOH-> 4-FOHc + e | 190 181 30
2>4-FOr + H* 215 191 80
Total 405 372 110
3,4-FOH-> 3,4-FOc+e | 178 170 24
23,4FOr + H* 247 221 86
Total 425 391 110
7-FOH-> 7-FOc + e > | 207 199 27
7-FOr + H* 201 176 83
Total 408 375 110
3,7-FOH-> 3,7-FOc + e | 181 173 25
-23,7-FOr + H* 228 203 84
Total 409 376 109

Tabla 12. Pardmetros reaccion ET-PT de energia y entalpia en (KJ/mol) y entropia en (J/Kmol)

Valorando los datos en cada una de las reacciones se puede ver que para las
reacciones tipo SPLET y ET-PT, son de tipo endergdnicas y endotérmicas para todas
las especies, la AH es mayor a cero y la AG también es mayor a cero, lo que expresa
gue estas reacciones necesitan energia, por lo que, son desfavorables y no

espontaneas.
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Para las reacciones de tipo HAT, tanto la AH como la AG son negativas lo que indican
gue son reacciones que liberan energia, es decir, exotérmicas y que son reacciones

favorables y espontaneas al ser endergonicas, para todas las especies estudiadas.

Los flavonoides de estudio al reaccionar con un radical libre por la via HAT, desprende
energia AG<0, en forma de calor AH<0, y al ser la entropia positiva AS>0, se dan las

condiciones para que sean endergdnicas y exotérmicas.

Por lo qué considerando este estudio, se puede decir que la reaccion mas favorable
por la que se producira la reacciéon con un radical celular es la reaccién de tipo HAT
(Hydrogen Atom Transfer).
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6. Conclusiones

Del andlisis del apartado anterior sobre los resultados, se pueden sacar las siguientes

conclusiones:

Como se observa, las especies estudiadas no son planas, en general.

La densidad electronica esta deslocalizada en la estructura.

La deslocalizacion electrénica para las especies anidonicas de todas las
moléculas estudiadas es mayor con respecto a las demas, teniendo una mayor
estabilidad las moléculas con dos grupos hidroxilos (3,4’-dihidroxiflavona 'y 3,7-
dihidroxiflavona), a las de un grupo hidroxilo (4’-hidroxiflavona y 7-
hidroxiflavona).

Se observa un enlace de hidrogeno entre el oxigeno del grupo carbonilo en
posicion 4 y el grupo hidroxilo en posicion 3, en las moléculas 3,4'-

dihidroxiflavona y 3,7-dihidroxiflavona.

Se puede observar que para el anion y radical de cada especie el grupo
hidroxilo en posicion 4’ o 7, tiene una distancia de enlace similar a la de un de

un carbono y un oxigeno de un grupo carbonilo.

La distribucién de las cargas parciales de Mulliken residen en mayor parte en
el par de anillos A-C, lo que justifica un movimiento de carga entre los anillos
A-Cy B.

Para las moléculas 4’-FOH y 3,4’-FOH, la carga parcial de Mulliken es mayor
con respecto a sus radicales en el anillo A-C, y al contrario con las moléculas
7-FOH y 3,7-FOH, la carga parcial de Mulliken en el anillo A-C es menor con

respecto a sus radicales.

La via mas favorable para la reaccion con radicales libres, como se observé en

el apartado anterior es la reaccion de tipo HAT (Hydrogen Atom Transfer).
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