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Introducciéon

La frase popular “eres lo que comes” expresa de manera muy sutil el hecho de
que si tienes una buena dieta entonces luciras con buena salud, o lo contrario, si tu
dieta no es la mejor entonces no gozaras de ella, desarrollando en algunas ocasiones
afecciones cardiovasculares, obesidad o enfermedades que pueden llevar a
mutaciones celulares provocando ciertas anomalias como el cancer [1,3]. La buena
dieta se constituye de la ingesta de un balance de nutrimentos que permiten al
organismo desarrollarse en plenitud, uno de estos constituyentes en altas
proporciones son los flavonoides cuya propiedad intrinseca es su eficiencia
antioxidante, antitumoral y anticancerigena [4].

Este trabajo se encauza en dos vertientes, la primera: la caracterizacién de cinco
de estos flavonoides: kaempferol (K), luteolina (L), quercetina (Q), miricetina (M)
y dihidroquercetina (DHQ), los cuales tienen estructuras muy similares, que
contienen dos anillos fenilos unidos por un tercer anillo pirano y grupos hidroxilos

(OH) situados en diferentes posiciones [5](figura 1).

Flavonoide Posicion OH
Kaempferol 3,5,7y4
Luteolina 57,3y4
Quercetina 3,5,7,3 y4
Miricetina 3,5,7,3,4'y5
Dihidroquercetina | 3,5,7,4'y 5’

Figura 1: Esqueleto bésico del flavonoide y posiciones de los grupos OH.

La segunda vertiente incluye el andlisis de cémo estos se convierten en ligandos al

interactuar con el complejo G-cuadruplex, una estructura secundaria no canonica

del ADN [6], (figura 2).
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Figura 2: Estructura basica de un G-cuadruplex.

Ciertos estudios sugieren que estos ligandos logran estabilizar al G-cuadruplex
formado en la region promotora del oncogén c-myx [7] regulando su expresion en
células cancerosas y estabilizando a las proteinas involucradas en la ruta de
apoptosis [8]. La caracterizacion de estos ligandos se estudia bajo el marco tedrico
de la biofisica molecular, con ayuda del programa Gaussianl6 [9], empleando
métodos de mecanica cuantica en conjunto con los datos experimentales para la
caracterizacion exhaustiva de los flavonoides, desde su geometria de optimizacion
hasta sus espectros de fluorescencia de emisiéon y absorcién bajo el esquema de
transferencia intramolecular de protones en estado excitado (ESIPT);
similarmente, se emplean métodos de mecanica clasica para realizar docking con el
programa AutoDock [10] y analizar asi la interaccién de estos con el G-cuadruplex
y proponer un modelo fisico que prediga al mejor arreglo biolégico.




Capitulo 1. Estructuras moleculares estudiadas

Los flavonoides son una clase importante de productos naturales, pertenecen a los
metabolitos secundarios de las plantas. Se encuentran comunmente en frutas,
vegetales, vino, café, cacao y té. Tienen varios efectos favorables bioquimicos y
antioxidantes asociados con enfermedades como el cancer, Alzheimer, aterosclerosis
entre otras [11,12]. Los flavonoides estan asociados con un amplio espectro de
efectos promotores de la salud y son un componente indispensable en una variedad
de nutracéuticos, farmacéuticos y aplicaciones cosméticas debido a sus propiedades
antiinflamatorio, anti mutagénicas y anticancerigenas [13]. Estas moléculas
también juegan un papel importante en las plantas, siendo los responsables del
color y el aroma de las flores, protegen a las plantas de factores bidticos y abiéticos
ademads de funcionar como protector de rayos UV [14].

Los flavonoides poseen una estructura de bajo peso molecular polifendlica, todos
ellos comparten un esqueleto compuesto por dos grupos fenilos (A y B) ligados a
un anillo C heterociclico [11-13] (figura 1). La facilidad con la que gira el anillo B
y sus grupos OH adheridos puede brindarles una caracteristica muy relevante al

momento de interactuar con otras moléculas.

Los flavonoides se pueden subdividir en diferentes subgrupos segin el carbono del
anillo C al que se une el anillo B y el grado de insaturacién y oxidacion del anillo
C (figura 1). Los flavonoides en los que el anillo B esta enlazado en la posicién 3
del anillo C se denominan isoflavonas (figura 3). Aquellos en los que el anillo B
esta enlazado en la posicién 4 se denominan neoflavonoides, mientras que aquellos
en los que el anillo B esta enlazado en la posicién 2 se pueden subdividir en varios
subgrupos: flavonas, flavonoles, flavanonas, flavanonoles, flavanoles o catequinas,

antocianinas y chalconas [14,19], (figura 3).
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Clases de Flavonoides

0
o o
Antocianinas Chalconas Flavanonas Flavonas Flavonoles Isoflavonoides
Subclases de flavonoides
- iti eni . uercetina
» Cianidina Floretina :es_perltlna Apigenin . S/Hricetina «  Genistina
*  Malvidina Arbutina ar!nglnl Tangeretin +  Rutina * Genisteina
+  Delfinidina Flioridzina Naringenina Baicalein i « Daidzeina
g . . Eriodictiol Rpoifolin *  Morina o
* Peonidina Calconaringenina - p +  Gliciteina
Hesperidina Luteolina *  Kaempferol S
. . + Daidzin
Dihidroguercetina
1. Frutas Frutas 1. Frutas Frutas Frutas Legumbres
2. Vegetales Vegetales 2. Plantas Plantas Vegetales Plantas
3. Nuecesy frutos Plantas medicinales medicinales Plantas medicinales
secos medicinales medicinales
4. Plantas
medicinales

Figura 3: Clases y subclases de flavonoides [11].

En este trabajo se consideran tres flavonoles (kaempferol, quercetina y miricetina)
una flavona: luteolina y una flavanonona: taxifolina (dihidroquercetina) que se

presentan en la figura 4.
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OH O

b) Luteolina ¢) Quercetina

OH

OH

OH O

d) Miricetina e) Dihidroquercetina

Figura 4: Estructura béasica de a) kaempferol, b) luteolina, ¢) quercetina, d) miricetina y e)

dihidroquercetina.

1.1 Kaempferol

Kaempferol (K) es una biomoleula perteneciente a la familia de los flavonoles,
caracterizado por sus grupos hidroxilos en las posiciones 3, 5, 7y 4” (figura 5). Una
caracteristica importante de K es la rotacion de los grupos OH y el anillo B de
manera arbitraria. Representa uno de los flavonoides de aglicona mas encontrados
en forma de glucésido con un color amarillento [20]. Este compuesto se encuentra
en distintos productos naturales como frijoles, polen de abeja, brécoli, repollo,
alcaparras, coliflor, semillas de chia, cebollin, comino, moringa, escarola, hinojo y
ajo [21-23].

OH

Figura 5: Estructura y nomenclatura de la molécula de kaempferol.
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Estudios epidemioldgicos mostraron que una ingesta alta de kaempferol se asocia
con una menor incidencia de diferentes tipos de cancer, entre los que se encuentran
cancer en 6rganos como piel, higado, colon, ovario, pancreas, estomago y vejiga
[24]. En este contexto, el consumo de kaempferol y la aplicacién relacionada en la
terapia del cancer estdan ganando una gran atencién entre la comunidad
investigadora [25,26]. La prevencion del cancer se logra principalmente mediante
la inhibicién de la proliferacion de células cancerosas mediante el aumento de la
apoptosis [27-28]. El kaempferol previene la acumulacién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) involucradas en el desarrollo del cancer y la angiogénesis, de igual

forma tiene la capacidad para preservar la viabilidad celular normal [28].

Respecto a los estudios de las propiedades 6pticas de kaempferol hay varios trabajos
anteriores. Por ejemplo, el estudio realizado por Feixiang Ji y col. de 2022 [29],
quienes realizan tanto los estudios experimentales como tedricos para las soluciones
de kaempferol en metanol. En la parte tedrica se analiza la transferencia de
protones intramolecular en estado excitado (ESIPT) utilizando el método TDDFEFT
con el funcional B3LYP-D3 y el conjunto base 6-311+G (d,p) en el solvente
metanol. Ademas, se emplearon los funcionales M062X, CAM. B3LYP, PBEO y
mPWI1PWO91 para la obtenciéon de la excitacion vertical de la energia, encontrando
configuraciones keto y enol para kaempferol, explicando el fenémeno de absorcion
desde un punto de vista cuantico y experimental. Se estudiaron las transferencias
de protones de OH3 al O4 y de OH5 a O4. Para la parte experimental se estudio
una solucién de metanol de 2x107% mol/L irradiado con un ldser de 355 nm a
diferentes tiempos de exposicién 10, 30, 60 y 120 min; notando la posicién del pico
de absorcién en 365.8 nm y de emision en 491.2 nm [29]. Estos resultados se usaran

como uno de los elementos para comparar con los resultados obtenidos en esta tesis.
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1.2 Luteolina

Luteolina (L) es otro de los flavonoides de vital importancia para este trabajo, hay
cuatro grupos OH en las posiciones 5,7, 3’y 4” los cuales al igual que el anillo B

pueden rotar aleatoriamente, (figura 6).

Figura 6: Estructura y nomenclatura de la molécula de luteolina.

L se encuentra en diferentes plantas como vegetales, hierbas medicinales y frutas
[30]. L actia como un agente anticancerigeno contra varios tipos de tumores
malignos humanos, como cancer de pulmén, mama, glioblastoma, prostata, colon
y pancreas [31]. También bloquea el desarrollo del cancer in witro e in vivo
mediante la inhibicién de la proliferacion de células tumorales, provee la proteccion
frente a estimulos cancerigenos y la activacién de la detencion del ciclo celular
mediante la inducciéon de la apoptosis a través de diferentes vias de senalizacion.
Ademés, L aumenta los niveles de especies reactivas de oxigeno (EOR)
intracelulares mediante la activacién de la respuesta letal al estrés del reticulo

endopldsmico y la disfuncién mitocondrial en las células de glioblastoma [32].

Hay muy pocos trabajos previos describiendo algunas caracteristicas opticas para
la luteolina. Anna Amat y col. en 2009[33], estudiaron la absorcién de la luteolina
dentro del marco tedrico TDDFT con el respaldo de algunos métodos
experimentales. Se simularon los espectros de absorciéon de la luteolina, asignando
asi la naturaleza de los estados excitados involucrados en el proceso de absorcion.
Estas simulaciones computacionales se llevaron a cabo en Gaussian 03 con el
funcional B3LYP/6-31g* //CPCM obteniendo una longitud de onda de absorcién
de 358 nm, con la ayuda de la esquematizacion de los orbitales moleculares logran

obtener y apreciar la transferencia del protén desde el grupo OH5 al oxigeno O4
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en vacio, metanol y agua. Respecto a la parte experimental, el espectro de absorcion
experimental fue estudiado en una mezcla MeOH-agua (1:2) en un ambiente

altamente acido (pH 2) y se obtuvo 348 nm [33].

1.3 Quercetina

Quercetina (Q) es uno de los flavonoides més estudiados, con cinco grupos OH en
las posiciones 3, 5, 7, 3" y 4" ¢ (figura 7). El uso de quercetina se ha asociado
ampliamente con una gran cantidad de beneficios para la salud, incluidos: accién
antioxidante, antiinflamatoria, antiviral y anticancerigena. Sin embargo, la escasa
solubilidad en agua, la inestabilidad quimica y la baja biodisponibilidad de la
quercetina limitan en gran medida sus aplicaciones. La utilizacion de sistemas de

administracién puede mejorar su estabilidad, eficacia y biodisponibilidad [34].

Figura 7: Estructura y nomenclatura de la molécula de quercetina.

Para disefiar una estrategia eficaz de tratamiento del cancer, es esencial comprender
las interacciones de las moléculas naturales con sus respectivos objetivos celulares.
La quercetina interactia en numerosos objetivos intracelulares, incluidas las
proteinas involucradas en la apoptosis, el ciclo celular, la desintoxicacién, la
replicacion de antioxidantes y la angiogénesis, ya se le conoce como farmaco
quimiopreventivo [35]. La caracterizacion de este antioxidante ha sido un trabajo
de investigacion [36], detallando su composicién quimica, su afinidad por estar en
ciertas configuraciones energéticas més probables, su toxicidad y su influencia en

la dieta diaria.
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El estado del arte para quercetina ha sido ampliamente estudiado, en los trabajos
de tesis Vazquez en 2017-2018 [36, 37] y Palacios en 2015 [38], se ha caracterizado
a la quercetina de manera exhaustiva, desde encontrar las configuraciones de
minima energia, sus momentos dipolares hasta la interaccion con otras moléculas.
De igual forma, hay algunos trabajos relacionados a las caracteristicas 6pticas de
la quercetina como el de Yang et al en 2016[39], y su estudio teérico de quercetina
bajo el esquema de ESIPT, brindando la nomenclatura para las configuraciones
tautoméricas keto. Los calculos de absorcién y emision fueron realizados utilizando
DFT/TDDFT con la base B1B95 con la base 6-31+4+G (d,p), mientras que
experimentalmente en el trabajo de Simkovitch et al en 2015, se encuentra el
fenémeno de absorcién para el enol de 380 nm, y una de emisién (440 a 585) nm
para las soluciones keto [40]; para los datos computaciones hay ligeras variaciones
pues para las configuraciones normales se obtiene 372 nm y una emisién de (566 a
593) nm. De igual forma, se dibujan los potenciales moleculares para justificar de
manera grafica la transferencia de los protones de un lugar a otro, es decir K1, es
la transferencia del protén de OH3 a O4 y K2, del proton OH5 a O4.

Para 2022 Feixiang Ji et al [29], analiza la transferencia de protones intramolecular
en estado excitado (ESIPT) por TD DFT/B3LYP-D3/6-311+G (d,p) en el solvente
metanol en el software Gaussianl9 empleando los funcionales MO062X,
Cam.B3LYP, PBEO y mPW1PW91 para la obtencién de la excitacion vertical de
la energia, encontrando configuraciones keto y enol para quercetina, explicando el
fenémeno de absorciéon desde un punto de vista cuéntico y experimental. Para la
parte tedrica, la onda caracteristica de emisiéon de dicha molécula esta alrededor de
los 382.8 nm. Para la parte experimental se prepar6 una solucién de metanol de
2x1072 mol/L irradiado con un laser de 355 nm a diferentes tiempos de exposicién
10, 30, 60 y 120 min; notando una absorcion de 371.4 nm y una emision de 491.6
nm [29].
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1.4 Miricetina

La miricetina (M) es un flavonol con seis grupos OH caracteristicos en las posiciones
3,95,7,3°,4" y 5" capaces de rotar al igual que el anillo B de manera arbitraria,
(figura 8), lo que proporciona una simetria muy noble para el estudio de sus

configuraciones [41].

5
OH O

Figura 8: Estructura y nomenclatura para miricetina.

La miricetina es un componente nutritivo fundamental de la dieta que brinda
proteccion inmunolégica y es beneficiosa para mantener una buena salud. Se
encuentra en frutas, verduras, té y vino. Las familias Myricaceae, Polygonaceae,
Primulaceae, Pinaceae y Anacardiaceae son las fuentes més ricas de miricetina [42].
Diferentes investigadores exploraron el potencial terapéutico de este valioso
constituyente como anticancerigeno, antidiabético, antiobesidad, protector
cardiovascular, protector contra la osteoporosis y hepatoprotector. Ademas de
estos, el compuesto ha sido probado para cancer y diabetes mellitus durante
ensayos clinicos. Los beneficios para la salud de la miricetina estan relacionados
con su impacto en diferentes procesos celulares, como la apoptosis, la glucélisis, el
ciclo celular, el balance energético, el nivel de lipidos, las concentraciones de

proteinas séricas y la osteoclastogénesis [41,42].

En el trabajo de German 2019 [37], se caracterizé a miricetina obteniendo las
mejores estructuras para hacerle interactuar con moléculas mas complejas, se
calcularon momentos dipolares y estructuras de minima energia; no es hasta 2021
con Cao y col [43], cuando se realizan algunos estudios sobre las caracteristicas
6pticas de la miricetina utilizando el esquema de ESIPT por DFT/TD-DFT
B3LYP con la base de polarizaciéon TVZP en el solvente agua PCM, encontrando
un keto de miricetinay explorando los orbitales moleculares HOMO y LUMO para
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la justificacion del keto encontrado debido a las variaciones de su
electronegatividad; se encontro el fenémeno de absorcion a 368 nm y dos variantes
para la emision de 410 y 553 nm para las configuraciones enol y keto
respectivamente.

1.5 Dihidroquercetina

La dihidroquercetina (DHQ) es una molécula que presenta una no planaridad
debido a su grupo OH en la posicién 3 que sale del plano (figura 9), posee cinco
grupos OH que al igual que los anteriores flavonoides descritos pueden girar, es

decir, rotar el anillo B y los OH facultativamente.

OH O

Figura 9: Estructura y nomenclatura de la molécula de dihidroquercetina en posicién Syn.

La taxifolina muestra actividades farmacoldgicas prometedoras en el tratamiento
de la inflamacion, los tumores, las infecciones microbianas, el estrés oxidativoy los
trastornos cardiovasculares y hepaticos. La actividad anticancerigena es la mas
destacada pues induce la apoptosis y previene la angiogénesis [44]. Por el momento,
no se encuentran antecedentes relacionados para los fenémenos de absorciéon y
emision para la taxifolina, sin embargo, en Palacios 2019 [45] y Solis 2015 [46] ha
sido caracterizarla, encontrando conformaciones de minima energia y momentos
dipolares. Su estructura es fundamentalmente no plana, pero por su similitud con
los demaés flavonoides se propone como potencial ligando para interactuar con el

G-cuadruplex.
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1.6 G-cuadruplex

El ADN ha sido considerado como un objetivo muy importante para el disefio y
desarrollo de farmacos. Hasta hace poco, la atencion estaba centrada en las
estructuras de ADN de doble cadena (dtdplex). Sin embargo, ahora se ha
demostrado que el ADN monocatenario puede plegarse en estructuras de horquilla,
triplex, i-motif y G-cuadruplex. Las estructuras de G cuadruplex mas interesantes
comprenden cuatro hebras de tétradas de guanina (G) apiladas formadas por la
disposicién coplanar de cuatro guaninas, unidas por enlaces Hoogsteen [47]. En las
células humanas, los acidos nucleicos adoptan varias estructuras no canoénicas que
regulan procesos celulares clave. Entre ellos, los G cuadruplex (G4) los cuales son
estructuras estables que se forman en regiones ricas en guanina, tanto in vitro y
como en las células. El estado plegado/desplegado de G4 da forma a numerosos
procesos celulares, incluida la replicaciéon, transcripcion y traduccién del genoma.

Ademas, el plegamiento de G4 esté implicado en la inestabilidad genémica. Se ha
descrito que los G4 se multimerizan, formando estructuras de alto orden tanto en
cadenas de ADN como de ARN. Los G4 multiméricos pueden estar formados por
G4 intramoleculares adyacentes unidos por interacciones de apilamiento o
conectados por bucles cortos. Los G4 multiméricos también pueden originarse a
partir del ensamblaje de guaninas incrustadas en cadenas independientes de ADN
o ARN. En particular, las regiones cruciales del genoma humano, como el saliente
3'-terminal del ADN telomérico, asi como la lectura abierta a los genes involucrados
en la preservacion de la viabilidad de las neuronas en el sistema nervioso central y
periférico, son propensos a formar multimeros G4s. La importancia biologica de
tales estructuras se ha descrito recientemente pues ejercen efectos potencialmente

protectores o nocivos en la cascada patogénica de diversas enfermedades [47,48)].

El ensamblaje de G4 depende completamente del emparejamiento de los enlaces de
hidrégeno de Hoogsteen, cuatro guaninas se asocian a través de ocho enlaces de
hidrégeno (figura 10 A). El apilamiento de multiples tétradas planas G una encima
de la otra permite el plegamiento de la estructura G4 [47]. Las tétradas de un G4
unimolecular pueden plegarse en estructuras paralelas, antiparalelas o hibridas, y
las cadenas pueden adoptar tres conformaciones diferentes: inversion de cadena (o
hélice, paralelas contiguas), lateral (o de canto, conectando hebras contiguas

antiparalelas) y diagonal (conectando hebras diagonales antiparalelas) (Fig. 10B)
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Figura 10: Estructura y secuenciaciéon del G-cuadruplex.
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Las secuencias de ADN con potencial para formar estructuras G-cuaddruplex se
encuentran en los extremos cromosémicos (es decir, los telémeros) y también en la
regiéon intracromosémica (es decir, promotores oncogénicos) en oncogenes
importantes. Se ha demostrado que la formacién de cuadruplex inhibe la extension
de los telbmeros por la enzima telomerasa, que se regula positivamente en las células
cancerosas.

Por lo tanto, las estructuras G-cuadruplex son un objetivo importante para el
diseno y desarrollo de farmacos y existe un gran interés en el disefio y desarrollo
de moléculas pequenas (ligandos) para dirigirse a estas estructuras [2,40]. Tawani
y col en 2015 se emplea espectroscopia NMR para obtener el primer modelo del
complejo formado por quercetina y el G-cuadruplex, mostrando que la quercetina
estabiliza al G-cuadruplex y que este ligando no abre la tétrada G. Interacttia con
la secuencia telomérica a través del apilamiento m en dos sitios: entre T1pT2 y
entre G6pT7. Segin sus hallazgos, se sugiere que la quercetina podria ser un
candidato potente para atacar el telémero y, por lo tanto, actuar como un potente
agente anticancerigeno [49].

20



Capitulo 2. Metodologia

Las herramientas principales para la elaboracion de este trabajo se basan en dos
principios, el método de estructura electronica cuantica y el método de mecéanica
molecular. El primero, es un método de la mecanica cuantica que resuelve la
ecuacion de Schrodinger con ayuda del software Gaussianl6 y la segunda emplea a
la fisica clasica resolviendo las ecuaciones de movimiento de Newton y las virtudes
de AutoDock para el acoplo molecular. A continuacién, una descripcion de la teoria
y los programas empleados.

2.1 Métodos de Mecéanica Cuantica

La Quimica Cuantica se da a la tarea de explicar como entes como el electréon tiene
la caracteristica de ser tratado como particula y como onda. La ecuacién de

Schrodinger describe la funcién de onda de una particula:

_p2 h SW(F ¢
{ V2+V}‘P(F,t)=l— Q1)

8m2m 2t Ot (1)

Con ¥ la funcion de onda, m la masa de la particula, h la constante de Planck’s y
V el potencial en el que la particula se estd moviendo. El producto WY*W es
interpretado como la distribuciéon de probabilidad de la particula. La ecuacion de
Schrodinger para una coleccion de particulas como una molécula es muy similar,
en este caso W seria una funcién de coordenadas de todas las particulas en el
sistema, asi como t. La energia y muchas otras propiedades de la particula pueden
ser obtenidas resolviendo la ecuacion 1 sujeta a las condiciones de frontera. Muchas
funciones de onda son soluciones a esta igualdad correspondientes a diferentes
estados estacionarios. El estado con la menor energia es llamado ground state o
estado base [50).
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2.1.1 EIl Método de Hartree Fock

El método Hartree es una técnica de aproximacion de un solo electréon utilizada en
sistemas multielectrén. El Hamiltoniano Molecular es dividido en Hamiltonianos
electrénicos individuales considerando un sistema molecular con N-electrones cada
uno con grados de libertad r;. La funcién de onda hartree W, (ry,75,...,7y) estd

dada por el producto Hartree como:

W (ry, 1, y) = 01(ry) * @,(rp).. . Oy (ry) 2

El Hamiltoniano estd dado para este caso en particular para un sistema de n

electrones como:

ﬁe = Ae+]7ne+‘7ee+l7nn
(3)
Con
-VZ; -Z 1 A
Te :Z?=1 2 la Vne :Z?ZXT:aVee :Z?Z;};j:glj (4)

N N 7.7
Vo = Z 2 o (5)
A B>a 4B
A v B representan el nicleo, j e i los electrones y Z la carga el ntcleo, T es el
operador de energia cinética y V el operador de energia potencial [51].
n V2 n N 7 n n 1 N N 7.7
(305 0 780 )k N
— o Tia ~ STy Bsa 4B

i=1 A

Aqui W, es independiente de las coordenadas eléctricas, T, y ¥, dependen de las
coordenadas de un electréon

n V2 n 7 n V2 N 7 n
B DX
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n(n-1) coordenadas de dos

Finalmente, el término V,, que representa la suma de

electrones, asi pues, el Hamiltoniano se convierte en:

H‘:ZZ AB+Zﬁi+ZZ— ®
y Ras & "ij

B>A T i Y

El método Hartree-Fock (HF') es el método ab initio més comin que se implementa
en casi todos los programas de quimica computacional, se describe la funcién de
onda de muchos electrones como un producto antisimétrico (el determinante de
Slater) de las funciones de onda de un electréon. Cada electrén se mueve
independientemente en el espacio orbital de rotaciéon y experimenta una repulsién
coulémbica debido a las posiciones promedio de los electrones la cual experimenta
interaccion de intercambio debido a la antisimetria. La integral de spinorbita de

un electron se representa:
(iloles) = Giloli) = [ ¢ ¢, X, ©

Para dos electrones la integral se puede escribir:

[¢:01prep; ]| = i1kl (10)

1
= | [ 08,000 axuax, »

Normalmente se utilizan corchetes cuadrados para indicar que es funcional y no
una funcién. Para determinar el valor esperado de un operador cuantico,
multiplicamos hacia la izquierda el complejo conjugado de la funciéon de onda e
integramos todo el espacio. Si la funcion se escribe como Wyr y la energia
correspondiente como Epr, entonces la ecuacién de Schrodinger se puede escribir

CcOoImo:

(qJHF |ﬁ| lpHF) = (LIJHF |EHF| lPHF) (12)
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= <lPHF|ﬁ|lPHF) = Eyp(Wyr|Wyr) (13)

E._ = (Whr|A|¥yr)
HE (IPHFllPHF> (14)

Si Wyr es conocido Epp puede calcularse facilmente si no tendremos que usar el
método para calcular Wyr. El teorema variacional establece que la funciéon de onda
correcta entre todos los posibles determinantes de Slater es aquella para la cual

Eyr es minima:
Emin = (qJHF|ﬁ|LpHF) < (qjlﬁelectmnlw) "

Eso significa que para encontrar la funciéon de onda HF, se tiene que minimizar la
expresion de energia con respecto a los cambios en los orbitales de un electron
¢;i — ¢; + 5¢; a partir de los cuales construimos el determinante de Slater ¢. El
conjunto de orbitales de un electron ¢; para los que obtenemos la energia mas baja
son los orbitales de HF o las soluciones a las ecuaciones de HF. Sabemos que las

funciones de spin son ortonormales [52]. Eso significa:

(a|p) =(Bla) =0 (16)
(ala) =(BIB) =1 (17)

Las cuales se pueden simplificar como:
(#:] ;) = 8 (18
donde §;; representa la delta de Kronecker que toma los valores de 1 parai=jy

0 en el caso contrario. Asi la expresion de la energia es la siguiente:
7 19
Epr = (lPHF|H|qJHF> (19)
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La funcién de HF es una funcién orbital antisimétrica que introduce la funcién de
intercambio Kj; en el Hamiltoniano, la cual se expresa como:

(1] gy, |m)
= (p1(Dp2(2)|Gij]p2(2)p1 ()33 p3(3))...{(Ppn (N) [Py (N)) (20
= (1 (D2 (2)|g:j]¢2(2)Pp1 (1) = Ky

Aqui K, representa la integral de intercambio y no posee ningun analogo clasico.
El nombre de integral de intercambio proviene del hecho de que los dos electrones
intercambian sus posiciones de izquierda a derecha del integrando. Esto sugiere,
correctamente, que tiene algo que ver con el principio de Pauli correspondiendo al
intercambio de electrones en orbitales de dos espines. La funcién depende de todos
los puntos en el espacio ya que depende de la posiciéon de otros electrones en el
espacio. Por lo tanto, se dice que el potencial y el operador correspondientes no
son locales. La funcion correspondiente es responsable de la formacién de enlaces

quimicos. La integral de intercambio K;; viene dada por la ec. 20.
1
Ky = (002|726, ) 2

Sin embargo, en las expresiones derivadas, el efecto de antisimetria deberia estar
alli, en alguna parte. De hecho, las integrales de intercambio "corrigen" las
integrales de Coulomb para mantener la antisimetria de la funcién de onda. Los
electrones (especialmente los del mismo espin) tienden a evitarse mutuamente més
en el modelo determinante de Slater que en el modelo de producto Hartree, por lo
que las integrales de Coulomb deberian exagerar la repulsiéon de Coulomb a los
electrones. Las integrales de intercambio, que son negativas, compensan esta
exageracion. En el término integral, si i = j, la expresion conduce al potencial
debido a la interaccién de Coulomb de un electrén consigo mismo. Por lo tanto,
incluso si se calcula la energia de un sistema de un electréon, la ecuacién da un
potencial de intercambio distinto de cero. Sin embargo, el esquema HF elimina la
posibilidad de error causado debido a esta auto interaccion. Si i = j, las integrales
Coulomb y de intercambio se cancelan entre si ya que tienen el mismo valor con
el signo opuesto. Esto cancela el efecto de auto interaccion. La ecuacién HF puede

conducir a un aumento o disminucion en el calculo de energia de Hartree. La
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correlacion entre los electrones del mismo espin conduce a un aumento de la
energia, mientras que la correlacion entre los electrones de spin opuesto conduce a
una disminucion de la energia. Como la disminucién de la energia es una condicién
de estabilizacién favorecida por la naturaleza, los giros electronicos de un orbital
se especifican como opuestos (principio de exclusion de Pauli). Con esta condicién,
el signo de K;; se vuelve negativo.

Por lo tanto, la contribucion global a la energia total de la energia potencial debida

a la repulsiéon electrénica coulémbica V,, se da como una diferencia de dos términos:
n n

Vee =Jee — Kee = § § (]ee - Kee) (22)
i j

En general, la energia de un determinante de Slater estd dada por la suma de todos
los términos discutidos anteriormente. Para el caso general con elementos de matriz

expresados como orbitales de espin, se obtiene la siguiente:

nelectrones nelectrones nelectrones
BVt > Rt Y Y Uk
i=1 i J

Para una esfera de capa cerrada (un spin singulete donde todos sus orbitales estan

ocupados tiene dos electrones dentro) con n-orbitales, la energia se puede escribir

Ccomo:
nelectrones nelectrones nelectrones
E=Viy+2 Y hat D > @ Keo) »
i=1 i I '

Para aplicar el principio variacional se escriben las integrales de Coulomb y de

intercambio como operadores:

N| =

L

ZZ((¢’1|7i|¢j> —(¢j|Ki|#;)) + Vi (25)

L

N
E. = ) (¢i|hi|d:) +
=1

Donde

Jilg;j (@) = (¢: (DIg12l: (D) p;(2)) (26)
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kilq”)f (2)> = (¢i(1)|g12|¢j (1)>¢i(2)) (27)

El objetivo ahora es encontrar los mejores orbitales (@i, MO) que minimicen la
energia (o al menos permanezcan estacionarios con respecto a otros cambios en i)
manteniendo la orto normalidad de los orbitales. Segtn el principio variacional, la
energia calculada sera siempre mas alta que la energia real del estado fundamental.
Por lo tanto, se desea encontrar el conjunto de orbitales moleculares que minimice
el valor de E. Ya que ¥ / H / ¥ es estacionario con respecto a pequenias variaciones
en los orbitales moleculares, 3¢ como minimo, y dado que /¢ permanecen
constantes con un pequeno 3¢, entonces "el método de multiplicadores
indeterminados de Lagrange" puede usarse para derivar la expresién (28). En
términos de orbitales moleculares, la funciéon de Lagrange se puede escribir como:

N
L=E= ) 2 ((¢:19)) - 6;) 29)
ij
N
8L= 88— ) 2;((66il8,) + (#:l69)) = 0 »
ij

El cambio en L con respecto a las pequenas variaciones en ¢; debe ser cero, por lo
que se obtiene:

N N
56 = ) (saulhle) + (adalse)) + Y (6ol - Klod + (ol - Blow))
i=1 ij
Introduciendo un nuevo operador F; conocido como el operador de Fock:

N
J

Este operador es un operador efectivo de un electréon, asociado con la variacion en
la energia. Cambiando la expresién de energia en términos del operador Fock:
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N

6E = Z(<5¢ilpl¢i) +(¢:|F|69:)) (32
i=1
y
N N
6L = Z((5¢i|ﬁ|¢>i) +(¢i|F|6¢)) + Zlij (80:ld)) + (¢i]69;)) =0 (33)
i=1 i

De acuerdo con el principio de variabilidad, los mejores orbitales, ¢;, haran que
0L = 0. Con esta sustitucion, y en la reorganizacién, se obtiene una expresion

simple conocida como la ecuaciéon de HF como se indica a continuacion:
N
Fip; = Z Aij @; (34)
ij

Después de transformaciones unitarias 4;; > 0y 4; — &; las ecuaciones de HF en
términos de Orbitales Moleculares candnicos y multiplicadores diagonales de
Lagrange se pueden escribir como:
Fig;=e¢; (3

Las ecuaciones de HF emitidas de esta forma hacen un conjunto de ecuaciones de
pseudo-eigenvalores. Un orbital de Fock especifico solo puede determinarse una
vez que se conocen todos los demaés orbitales ocupados. por lo que se deben emplear
métodos iterativos para determinar los orbitales. Un conjunto de orbitales que es
una solucion a las ecuaciones de HF se denomina, orbitales de campo
autoconsistente (SCF) [51,52].
Bésicamente, los pasos para realizar un calculo computacional por HF son los
siguientes:

1. Datos de entrada: Esto incluye dar coordenadas atdémicas, numeros
atomicos de dichos elementos y parametros como conjuntos de bases.
La construccion de matrices de una sola particula y solapamiento.
Transformar la matriz de superposicion en la forma unitaria.
Hacer un guess inicial para la matriz de densidad.
Calcular la contribucion de Coulomb e intercambio.

Construir la matriz de Fock.

NS e N

Resolver el problema de autovalores.
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8. Construir una nueva matriz de densidad.
9. Realizar una prueba de convergencia adecuada tal como la convergencia de
la aceleracion después de la mezcla o la amortiguacion.
10. Obtener el resultado final.
La construcciéon de la matriz de Fock es un paso crucial en el calculo de la energia
de HF. Para sistemas mas altos, puede requerirse una instalacion informatica de

alto rendimiento.

2.1.2 La teoria de perturbacion de Moller-Plesset

La teoria de perturbacién de Moller-Plesset es un método post Hartree-Fock debido
a que mejora la solucion HF tomando en cuenta la energia de correlacion con ayuda
de la teoria de perturbacion de Rayleigh-Schrodinger. Utilizandose desde la
correccién a segundo orden (MP2). El Hamiltoniano no perturbado de Moller

Plesset esta dado como la suma del operador de Fock:

H® = Z fm) (36)

Con

. 1 Z,
Fom) =5V = ) =543 [],6m) - K (m)] .
a j=1 )

La funcién de onda de HEF del estado base es un Determinante de Slater
|uq, Uy, ..., Uy| de los orbitales de espin, el cual es un producto antisimétrico de los
orbitales de espin. Cada término en la expansion de ¢, es una funcién propia de
Méller-Plesset H°. Para el orbital de espin la ecuacién de HF para el electrén m en

una especie de n-electréon estd dada por:
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f (mu; (m) = g;u;(m)

(38)
Para un sistema de cuatro electrones, las ecuaciones son las siguientes:
[fD)+ 7@ +FB3) + F(@®)]ur Buz Bus (@ ua (1)
= (&1 + &3 + &3+ €)u; U (2)uz (D uy (1) (39)

Cada término es una eigenfuncién de H° con el mismo eigenvalor:

ﬁ0¢0=<z gm>¢0 (40)

m=1

Las funciones propias de H° son una funcién de onda no perturbada (orden cero).
Por lo que, la funcién del estado fundamental de HF ¢ es una de las funciones de
onda de orden cero. El operador hermitiano f(m) tiene un conjunto completo de
funciones propias (todas las posibles funciones spinorbita). La molécula tiene n-
orbitales de spin ocupados e infinitos orbitales de spin virtuales [51, 53]. Las
funciones propias de H° son todos los productos posibles de cualquier n del orbital
de espin. La perturbacién H es la diferencia entre el hamiltoniano electrénico

molecular verdadero y H°. Por lo tanto, la perturbacién:

ﬁ'=(ﬁ‘ﬁ°)=zznm 22 i m) = & (m)] (41)

Es la diferencia de energia entre la verdadera repulsion interelectronica y el
potencial interelectréonico de HF. La correlaciéon de primer orden de Moller-Plesset
con la energia del estado fundamental es:

£ = (32| ) = [ w0 = (ol )

(42)

30



El subindice 0 se refiere al Estado Base

B + B = (w00 W) + (o] ]60)
= (do| A° + H'|¢0) = (¢0|H|b0) (43)

Pero (¢0|ﬁ|¢0) es la integral de variacional de HF entonces:

E” +E = Eyp
(44)

Por lo general, se calculan las correcciones a la energia utilizando la teoria de la
perturbacién de segundo orden, que se abrevia MBPT(2). Esto también se
denomina teoria de perturbacion de Moller-Plesset de segundo orden o MP2. Para
algunos problemas, MP2 es mas confiable que DFT. Es siempre una mejora a HF.

La eigenfuncién de orden cero ¢ de HO tiene los eigenvalores:

n
2, o

m=1 (45)

0 _
Con E;” = Xm_1&m

. P 2)
Correccion de la energia a segundo orden: E,g :

N |<lps(0)|ﬁ,|¢o>|2
Ey” = Z Eéo) _ Es(o) (46)

N

2.1.3 Método de Teoria de Funcionales de Densidad

Método de Teoria de Funcionales de la Densidad del inglés (Density Functional
Theory) DFT es un método computacional utilizado para realizar calculos
cuanticos para la investigacion quimica, ciencia de materiales y biologia. Hay
aproximadamente tres tipos o categorias de métodos funcionales de densidad. Este
método simplifica los calculos, calcula las propiedades electrénicas a partir de la
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densidad de las nubes electrénicas del sistema. El funcional DFT parte la energia
electréonica en componentes, la energia cinética, la interaccion electronuclear, la
repulsiéon coulémbica y los términos de correlacion [54]. Se han definido varios
funcionales, caracterizados por la manera en la que contemplan el funcional. Estas

consideraciones parten de los teoremas de Hohenberg y Khon.

Teorema 1: Cualquier sistema de particulas en un potencial externo es determinado
solamente por la densidad electrénica del estado base.

Teorema 2: Para cualquier potencial externo particular, la energia del estado base
del sistema que es un funcional de la densidad, que es el valor minimo absoluto de
este funcional, en términos de la densidad electronica del estado base. Dado que la
energia es un funcional de la densidad, se puede afirmar que sus componentes
también:

EO[P] = T[p] + Eee[p] + Een[p] + Van (47)

En donde Ey[p] es la energia total del sistema, T[p] es la energia cinética
electronica, Eq.[p] v Eenlp] representan las interacciones electrém-electrén y Vg,
representa la repulsién internuclear. Esta ecuacién se puede dividir en la parte
dependiente del sistema que es la contempla la atraccion electrén-nicleo (en la que
interviene las coordenadas especificas de los nicleos) E.y, v la dependiente, con la
funcion universal que se representa como Fyg vy se define como funcional de
Hohenberg-Kohn:

Fuklp] = Tlp] + Eee[p] (48)

Si este funcional se conociera, se podria resolver de manera exacta la ecuacién de
Schrodinger, no se conoce, por lo tanto, se debe de aproximar. Este funcional Fyg
se puede dividir en la parte de interaccién electron-electrén en un término
correspondiente a la interaccion clasica de Coulomb de los electrones entre si, y
otro término que describe el resto de las interacciones no clésicas (intercambio,

correlacién o correccién de las autointeracciones):
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Ec.lp]l = Jlp] + Exclp] (49)

Finalmente, la energia se puede escribir como:

Eolp] = Eenlp]l + Vi +J1p] + (Tlp] + Exc[p]) (50)

Los términos dentro de paréntesis, la energia cinéticay de intercambio-correlacion,
no tienen una forma conocida y se evalian por distintos modelos. La energia
cinética se divide en una parte para un sistema de electrones independientes y la
otra que se agrega a E,. para su consideracion en las formas aproximadas. Los
métodos DFT se clasifican segtin el método utilizado para calcular el término de

intercambio-correlacion:

Aproximacién de la Densidad Local (LDA): Los funcionales de correlacién
e intercambio local involucran solo el valor de las densidades de espin de los
electrones. Slater y Xa son funcionales de intercambio local bien conocidos, y el
tratamiento de densidad de espin local de Vosko, Wilk Nusair (VWN) es un

funcional de correlacion local ampliamente utilizado.

Aproximacién de Gradiente Generalizado (GGA y meta-GGA): Los
funcionales de gradiente corregido involucran tanto los valores de las densidades
de espin de los electrones como sus gradientes [55]. Para aproximar un funcional
que describa mejor los sistemas de interés quimico se puede expresar el funcional

E,c como una funcion de la densidad y del gradiente de esta:

B9410] = [ £(o().9p() -

El siguiente paso natural, consiste en anadir elementos locales de densidad, esto

lleva a una tercera aproximaciéon denotada como meta-GGA, donde E,. es ahora
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funcion de la densidad, gradiente, laplaciano y de las densidades de los orbitales

cinéticos de Khon-Sham 7, (r) los cuales se expresan de la siguiente forma:

1 occ
— . 2
7, () = ZZIVde(r)I .

El funcional de intercambio y correlacion dentro de la aproximacion meta-GGA
queda expresado de la siguiente manera:

B%41p] = [ £, 00,7200, 760)) .

Funcionales Hibridos: hay varios funcionales hibridos, que definen el funcional
de intercambio como una combinacién lineal de términos de intercambio Hartree-
Fock, locales y de gradiente conjugado; este funcional de intercambio se combina

luego con un funcional de correlacion local (LDA) y/o por gradiente corregido.
E(hyb) = aE(DFT) + bE(HF)

Con a y b pesos convenientes.
El més conocido de estos funcionales hibridos son las formulaciones de tres
parametros de Becke; funcionales hibridos basados en él. Los funcionales hibridos

estilo Becke han demostrado ser superiores a los tradicionales [56,57].

2.1.4 Teoria funcional de la densidad dependiente del tiempo

La teoria funcional de la densidad dependiente del tiempo (TD-DFT) se ha
convertido en un enfoque tedérico muy utilizado para simular las propiedades 6pticas
de moléculas organicas e inorganicas. La extension de la teoria funcional de la
densidad (DFT) se le debe a Runge y Gross hace afios [58]. TD-DFT se ha
convertido en un enfoque extremadamente popular para modelar las energias,
estructuras y propiedades de estados excitados electrénicamente (ES). Las

aplicaciones de TD-DFT abarcan no solo la simulaciéon de energias de transicion
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vertical, sino también la determinacién de estructuras ES y longitudes de onda de
emision, el calculo de espectros 6pticos resueltos vibratoriamente, la estimacion de
cargas puntuales atéomicas y momentos dipolares, asi como la simulacién de
reacciones fotoquimicas.

El teorema de Runge-Gross considera un sistema de un solo componente en
presencia de un campo escalar dependiente del tiempo con un hamiltoniano de la
forma:

A =T+V,,. ) +W

T es el operador de la energfa cinética, W la interaccién electrén-electrén y Voye (t)
el potencial externo que junto con el nimero de electrones define al sistema. La
funcion de onda de muchos cuerpos evoluciona de acuerdo con la ecuacion de
Schrodinger dependiente del tiempo bajo una dnica condicién inicial.

d
A@IP©) = ih—[¥(©), [¥(0) = [¥) e

Con la ecuacién de Schrodinger como punto de partida, teorema de Runge-Groos
muestra que en cualquier momento, la densidad determina de forma tnica el
potencial externo. En dos pasos:

1. Suponiendo que el potencial externo se puede expandir en una serie de
Taylor en un tiempo dado, mostrando que dos potenciales externos que
difieren en mas de una constante aditiva generan diferentes densidades de
corriente.

2. Empleando la ecuacién de continuidad, mostrando que, para sistemas
finitos, diferentes densidades de corriente corresponden a diferentes

densidades de electrones.

Para un potencial de interaccion dado, el teorema de RG muestra que el potencial

externo determina de manera tnica la densidad. Por lo tanto, el problema es
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determinar un potencial, denotado como Vi(r,t) o Vis(r,t), que determina un

hamiltoniano no interactuante.
A,0) =T + V,(t)
Generando una funcién de onda determinante

d
AOIP®) = i |P©), |0(0) = @) )

Construyéndose en términos de un conjunto de N orbitales que obedecen a la

siguiente:

1 d
<——V2 +Us(7”,t)> ¢;i(r,t) = iad)i(r;t) i (1r,0) = ¢;(r)

2 (59)
Y generar una densidad dependiente del tiempo:
Np
ps () = ) Ol OF )
i=1

Tal que ps es igual a la densidad del sistema que interactiia en todo momento:

pe(r,t) = p(r, ) o
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Para la respuesta lineal TD-DFT se puede utilizar si la perturbacion externa es
pequena en el sentido de que no destruye por completo la estructura del estado
fundamental del sistema. En este caso se puede analizar la respuesta lineal del
sistema. Esta es una gran ventaja ya que, en primer lugar, la variacién del sistema
dependera solo de la funcién de onda del estado fundamental, por lo que
simplemente se puede usar todas las propiedades de DFT [58]. Se considera una
pequena perturbacion externa dependiente del tiempo:

Obteniendo:

5VEXt(t

H =H+8§Ve(t) (62)

2.1.5 Funcional B3LYP

El funcional de densidad hibrido B3SLYP se desarrolla originalmente para mejorar
la descripcion de la energia del estado fundamental de las moléculas pequenas. Sin
embargo, se ha demostrado que es significativamente mas confiable que los
funcionales de aproximacién de densidad local (LDA) y aproximacién de gradiente
generalizado (GGA) para calcular las entalpias de atomizacién, geometrias y
frecuencias de vibracién [57].

En el esquema funcional hibrido B3LYP, el enfoque Hartree-Fock (HF) no local se
mezcla con el funcional de energia de GGA. Aqui, la energia de correlacion
corregida por el gradiente de Perdew-Wang, que se usé en el trabajo original de
Becke, se reemplaza por la energia de correlacion de Lee-Yang-Parr. El funcional

de energia de correlacién de intercambio se puede escribir como:

Exe = (1 — A)(ExP* + BEge*® + AEYF + (1 — O)EL™N + CEE'" (69)
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En el cual se utiliza el funcional de densidad local de Vosko, Wilk y Nusair para

y
EYP son las correcciones de gradiente de Becke y Lee-Yang-Parr para el

ELPA v EHF EVWN g ]a energia de intercambio de HF no local exacta. EZecke

intercambio local y las energias de correlacion, respectivamente. Los coeficientes de
peso para la energia de correlacion correlacionada con el gradiente, la energia de
intercambio local y los términos exactos de intercambio de HF se determinaron
mediante un ajuste lineal por minimos cuadrados de las propiedades termoquimicas
de algunos atomos y moléculas a los experimentos. Los valores 6ptimos para los
pardmetros A (porcentaje de intercambio de Fock), B (peso de intercambio de la
parte no local del intercambio) y C (peso de la correlaciéon no local) son 0,20, 0,9 y

0,81, respectivamente [60,61].

2.1.6 Funcional PBEPBE

La designacion PBEPBE es un artefacto pretencioso por nombre, pues el uso
correcto es Unicamente PBEIPBE en Gaussian. Las aproximaciones de gradiente
generalizado (GGA) para la energia de correlaciéon de intercambio mejoran la
descripcién de la densidad de espin local (LSD) de dtomos, moléculas y sélidos. En
esta teoria, solo se debe aproximar la energia de correlacién de intercambio E,. =
E, + E. como funcional de las densidades de espin de los electrones ny(r) y ny(r).
Los funcionales mas populares tienen una forma apropiada para densidades que

varian muy poco: la aproximacién de densidad de espin local (LSD) [57].

EzP[ny,n] =fd37‘n€;cmf(nr'"l)

Donde n = ny+ny, y la aproximacién del gradiente generalizado (GGA):

ESSA[ng,m] = f d3rf(ny,ny, Vng, Vny) (64)

2.1.7 Funcional B1B95

Este funcional pertenece a las versiones hibridas (es decir, mezcladas con Hartree-Fock o
energias exactas de intercambio; DFT es el méas adecuado y en ocasiones, la tinica teoria
aplicable para modelar grandes sistemas con una precision razonable. Es una teoria
exacta, hoy en dia la forma de la funciéon de correlacion de intercambio solo puede
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aproximarse con diferentes niveles de sofisticacién. Este funcional ha demostrado
que la parte de intercambio puro DFT incorrecta se reemplaza por energia de
intercambio exacta dentro del DFT de correlaciéon de intercambio local y, por lo
tanto, describe correctamente las interacciones de largo alcance [62]. Para el cual

la energia de correlacion estara dada por:

2 Z

Zso (65)

Donde Z,, se refiere a el rango de correlacion de oo y el factor D, esta dado por

1 (Vps)?
4 ps

g TO'

Con 174, = Zilvqjialz

D, se origina a partir de la expansion de serie Taylor de segundo orden de la
densidad exacta de pares oo no interactivos de Kohn-Sham. Se desvanece de forma
idéntica en cualquier sistema de un solo electron. En cualquier sistema de méas de

un electrén, D, siempre tiene un valor positivo distinto de cero.

2.1.8 Funcional M06-2X

El funcional M06-2X es empleado para aplicaciones que involucren termoquimica
de grupo principal, cinética, interacciones no covalentes y energias electronicas de
excitacion a los estados de valencia y Rydberg. El funcional M06 es aplicado para
compuestos organometalicos y no organometalicos para interacciones no covalentes
[63]. Estd parametrizado incluyendo a metales de transicion y los no metales,
mientras que el funcional M06-2X es un funcional de baja localidad con el doble de

intercambio por eso el (2X) y dnicamente parametrizado para los no metélicos [63]

En especifico, se enfoca en los siguiente:
TC -Termoquimica del grupo principal de
BH -Alturas de barrera

NC -Interacciones no covalentes

ES -Espectroscopia electrénica “UV-vis”
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TM -Unidén de metales de transicion

Los funcionales disefiados para el area ES deben predecir estructuras, energias y
frecuencias vibratorias precisas de sistemas en estados excitados electronicamente;
si un funcional. sin embargo, no tiene un intercambio completo Hartree-Fock, solo
se podrian observar solo los estados de valencia y Rydberg, no la transferencia de
carga estados excitados. M062X es un sucesor de los funcionales M05, M052X MO06-
L y M06-HF. Sin embargo, la robustez y exactitud con la que funciona con bases

tipo triple z para componentes organicos es confiable y muy precisa.

La expresion de la energia estd dada como:

X X
E E4F + (1 - W> ERFT + EDFT

~ 100 (66)

Donde EFF es la energia no local de Hatrre-Fock, X es el porcentaje de “Exchange”
de Hartree-Fock en el funcional hidrido, EPFT es la energia local DFT y EZFT es la

energia de correlacion local DFT.

2.1.9 Campo de Reacciéon Autoconsistente

El Campo de Reaccién Autoconsistente por sus siglas en inglés Selft Consistent
Reaction Field es un método para contabilizar el efecto de un solvente polarizable
(v opcionalmente, un sistema macromolecular clasico) en el sistema cuéntico.
Considera primero el caso con solo un solvente polarizable. El solvente se modela
como un continuo dieléctrico con una constante dieléctrica, EPSSOL, que llena el
espacio fuera del sistema cuéntico. El limite entre el interior (donde la constante
dieléctrica es la unidad) y el exterior dieléctrico superior es la superficie molecular,
como lo define Connolly [64]. Las cargas del sistema cuéntico causan la polarizacién
de este continuo, dando lugar a un campo de reaccién que luego acttia de nuevo en
el sistema cuantico, alterando potencialmente su distribuciéon de carga. El algoritmo
SCRF calcula el campo de reaccion a través de soluciones a la ecuacion de Poisson
o Poisson-Boltzmann, y de forma iterativa obtiene la auto consistencia entre el
campo de reaccion y la distribucion de carga del sistema cuantico. Estas ideas

tienen sus raices en la consideracién de Onsager de un dipolo y una molécula con
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polarizabilidad punto-dipolo dentro de una esfera [64], y también se han

desarrollado en el Modelo continuo polarizable.

2.1.10 Modelo SMD

Modelo de solvatacién continta basado en la densidad de carga de una molécula
de soluto que interactiia con una descripcion continua del solvente desde la
perspectiva de la mecanica cuantica. El modelo se llama SMD, donde la "D"
significa "densidad" para indicar que se utiliza la densidad total de electrones del
soluto sin definir cargas atomicas parciales. “Continuum” denota que el solvente
no esta representado explicitamente sino méas bien como un medio dieléctrico con

tension superficial en el limite soluto-solvente.

SMD es un modelo de solvataciéon universal, donde "universal' denota su
aplicabilidad a cualquier soluto cargado o no cargado en cualquier solvente o medio
liquido para el que se conocen algunos descriptores clave (en particular, constante
dieléctrica, indice de refraccién, tensién superficial a granel y acidez y parametros
de basicidad). El modelo separa la energia libre de solvatacién observable en dos
componentes principales. El primer componente es la contribucion electrostatica en
masa que surge de un tratamiento de campo de reacciéon auto consistente que
involucra la solucién de la ecuacion de Poisson no homogénea para la electrostatica
en términos del modelo continuo polarizable del formalismo (IEF-PCM). Las
cavidades para el calculo electrostatico de volumen se definen mediante
superposiciones de esferas centradas en el nucleo. El segundo componente se
denomina término estructura cavidad-dispersion-disolvente y es la contribuciéon que
surge de las interacciones de corto alcance entre el soluto y moléculas de disolvente
en la primera capa de solvatacion. Esta contribucion es una suma de términos que
son proporcionales (con constantes de proporcionalidad dependientes de la
geometria llamadas tensiones superficiales atémicas) a las areas superficiales
accesibles al solvente de los d4tomos individuales del soluto [65]. La energia libre de
solvatacion en estado estandar, es decir, la energia libre de transferencia en estado
estandar de la fase gaseosa a la fase condensada puede dividirse de acuerdo con el

nuevo modelo de solucién continua:
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AGSO = AGgyp + Geps + AG;onc (67)

El subindice ENP en la ecuacién 1 denota los componentes electrénicos (E), nuclear
(N) y de polarizacién (P) de la energia libre. El componente de relajacién nuclear
del término ENP es igual a la diferencia entre la energia total de la fase gaseosa
calculada en la estructura de equilibrio de la fase gaseosa y la energia total de la
fase gaseosa calculada en la estructura de equilibrio de la fase liquida. Si se supone
que la geometria es la misma en la fase gaseosa y en la fase liquida, entonces el
termino ENP se convierte simplemente en un término de polarizaciéon electrénica
(EP). El subindice CDS en la ecuacién enfatiza que el término correspondiente esta
nominalmente asociado con el cambio de energia libre asociado con la cavitacion
del solvente (C), los cambios en la energia de dispersién (D) y los posibles cambios
en la estructura del solvente local (S). El término final representa el cambio de
concentracion entre el estado estandar de fase gaseosa y el estado estandar de fase
liquida. En el caso en que se utiliza la misma concentracién (1 mol/L) tanto en
fase gaseosa como en solucién, AGS,,. es cero. Si, en cambio, se usara un estado

estandar de fase gaseosa de 1 atm, AG,p. seria 1,89 kcal/mol.

La contribucién de AGyp a la energia libre de solvatacion total es calculado a partir
de un campo de reaccién auto consistente de orbitales moleculares donde el campo
de reaccion esta definido por la solucién de la ecuaciéon no homogénea de Poisson
(NPE). SMD se ha desarrollado para predecir energias libres de solvatacién de
solutos i6nicos y neutros en agua y en disolventes no acuosos. Para los solventes
no acuosos, SMD usa un pequeno conjunto de descriptores de solvente que
caracterizan las propiedades del solvente. El modelo SMD se basa en un
tratamiento de campo de reacciéon auto consistente de electrostatica a granel que
implica una integracién de la ecuacion de Poisson no homogénea y en un protocolo
de estructura de disolvente de dispersiéon de cavidades para la contribucion no
electrostatica a la energia libre de solvatacién. El modelo SMD emplea un tinico
conjunto de parametros optimizados sobre seis métodos de estructura electronica,
a saber, M05-2X / MIDI! 6D, M05-2X / 6-31G *, M05-2X / 6-31 + G **, M05-2X
/ce-pVTZ,B3LYP 6-31G * y HF / 6-31G *[65].
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2.1.11 Modelo CPCM

Por sus siglas en inglés Conductor Polarizable Continuum Model CPCM, en el
enfoque C-PCM el soluto se coloca en una cavidad formada por la envoltura de
esferas centradas en los atomos o los grupos atémicos. Dentro de la cavidad la
constante dieléctrica es la misma que en el vacio, fuera toma el valor del disolvente
deseado (Por ejemplo € =32,6 para metanol, y 78,4 para agua, etc.) [66]. Una vez
que se ha definido la cavidad, la superficie se mapea suavemente por pequenas
regiones caracterizadas por la posicién de sus centros, sus areas y los vectores

normales a la superficie pasando por su centro [67].

Gsor = Ges + Gegy + Gyr (68)

Donde G5 es la energia electrostatica, G.qy €s la energia libre de cavitacion 'y Gg,

es la energia de dispersioén-repulsion.

2.1.12 Transferencia intramolecular de protones en Estado Excitado

Del inglés FExcited State Intramolecular Proton Transfer (ESIPT) es un proceso
fotoquimico que produce un tautémero con una estructura electronica diferente de
la forma excitada original [68]. Los cambios de la molécula entre diferentes estados
(E - E* —» K* — K) donde se involucra ESIPT y se observa el proceso de foto-
tautomerizaciéon enol (E) — keto (K) se muestran en la figura 11. Waller y col.
[69], informé por primera vez sobre el fenémeno ESIPT para el dcido salicilico en
la década de 1950. Después del descubrimiento de ESIPT, muchos investigadores
estudiaron la dinamica de transferencia de protones, la cinética y la termodinamica

en el estado singulete, etc[69].
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Figura 11: Esquema ilustrativo de absorcién y emision que involucra ESIPT.

El requisito fundamental para ESIPT es la presencia de un enlace de hidrogeno
intramolecular (enlace H) entre el donador de protones (grupos OH y NH2) y el
aceptor de protones que se agrupen muy cerca unos de otros en una molécula.
ESIPT es extremadamente rapido kggpr > 102571 y puede ocurrir incluso en
vidrio rigido a muy baja temperatura. La velocidad de los procesos de ESIPT
depende de los grupos donores/aceptores y del medio circundante. Los perfiles de
emision amplios y con dos picos son propiedades atractivas de los cromodforos que
presenten el efecto ESIPT que a veces pueden cubrir todo el dominio visible, lo que
puede resultar en la produccién de luz blanca [69]. El célculo de los espectros de
fluorescencia para lo flavonoides antes descritos se propone bajo el esquema ESTPT
mostrado en la figura 12. Se emplea la teoria funcional de la densidad (DFT) y la
metodologia de la teoria funcional de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT)
con el funcional M062X y el conjunto base 6-314++4G(d,p) para el vacio, y para

solventes proticos y aproticos
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#MO062X/6-31++G(D,P) TD=(nstates=15)

Geom=Check Guess=Read

Kaempferol Kaempferol o
o ler estado excitado ler estado excitado

Geometria de equilibrio

emision
Excitacion Vertical
Kaempferol
Kaempferol Geometria distorsionada
o Estado Fundamental del estado fundamental

#Freg=noraman

#opt=z-matrix freg=noraman MO062X/6-31++G(D,P)
MB62X/6-31++G(D,P) TD=(Read,N5tates=15,Raot=1)

Geom=Check Guess=Read

Figura 12: Esquema del calculo de FL por cuatro pasos involucrando ESIPT para kaempferol en
el vacio por TD-DFT/M062X.

1. La optimizacion de la molécula del flavonoide en el estado base y el calculo
de sus frecuencias para comprobar la existencia del minimo de la energia
para la estructura obtenida.

2. La excitacion vertical con respuesta lineal de excitacion en la geometria del
estado fundamental. Se emplea el método TD-DFT de un solo punto que
permite obtener la energia de absorcion de los estados de excitacion.

3. Optimizacion de la geometria de la molécula en el estado excitado. Se realiza
una optimizacion con TD-DFT para encontrar la minima energia en el
estado excitado en la superficie de energia potencial, es decir, la molécula
tiene un plano de simetria que se modifica en el estado excitado, por lo que
se perturba ligeramente el estado fundamental para romper la simetria al
comienzo de esta optimizacion. En este punto la energia obtenida
corresponde a la energia y la longitud de onda de emision.

4. Frecuencias vibratorias de la estructura del estado excitado: se hace un
calculo de frecuencias para verificar que la geometria ubicada en el paso 3

es minima, si todas son positivas entonces se tiene un minimo.
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Para el caso en el que la molécula se presenta en un solvente se emplea una

metodologia similar al anteriormente descrita, esta vez, se simula un solvente

en manera de potencial con los siguientes pasos

1.

Optimizacion y frecuencias de la geometria del estado fundamental
incluyendo solvatacion de equilibrio PCM.

Excitacion vertical con respuesta lineal no equilibrada: Un calculo TD-DFT
de un solo punto en el estado fundamental de la geometria que tiene por
defecto la solvatacién sin equilibrio. Los resultados se utilizan para
identificar qué estado o estados son de interés y su orden. Estos resultados
dan una descripcion razonable de la solvatacion del estado excitado, pero no
tan bueno como el de un estado especifico de solvatacion. En este caso,
veremos que el estado n-> m * es el primer estado excitado singlete. En
pasos posteriores, usaremos el estado especifico.

Solvatacion especifica del estado de la excitacion vertical: Esto requiere dos
partes unidas: primero, un calculo de un solo punto que utiliza el paso y
Nonkq = write para almacenar el estado fundamental de desequilibrio con
datos de solvataciéon en el chk. En segundo lugar, el estado real especifico,
el calculo se realiza usando NonEq = read para obtener el desequilibrio de
datos de solvatacion de chk.

Relajacion de la geometria del estado excitado: Se realiza una optimizacion
de geometria TD-DFT, en equilibrio y en solvatacion de respuesta lineal,
para encontrar el punto de energia minima en el estado excitado de la
superficie de energia potencial.

Célculo de la frecuencia vibratoria del estado excitado de la geometria
optimizada: Se verifica que la geometria del paso 4 es un minimo. Los
resultados también podrian usarse como parte de un Franck-Condon.
Emisién (parte 1). Este paso realiza el equilibrio especifico del estado de
solvatacion del estado excitado en su geometria de equilibrio, escribiendo los
datos de solvatacién para el siguiente paso a través de la entrada PCM
NonEq = write.

Emision final al estado fundamental (parte 2). Finalmente se calcula la

energia del estado fundamental con solvatacion sin equilibrio, en la
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geometria del estado excitado y con la solvatacion estatica del estado

excitado.

2.2 Métodos de Mecanica Clasica

Los métodos de mecanica clasica hacen valer a la mecanica molecular debido a que
considera a los atomos como particulas puntuales que interactian con otras
mediante la modelacién de un oscilador y fuerzas de Van der Waals, ademéas de
resolver las ecuaciones de Newton para el sistema propuesto, mucha de esta teoria
emplea datos hibridos, es decir, utiliza parametros obtenidos mediante resultados
experimentales, el costo computacional comparado con la metodologia de la
mecanica cuantica es mucho mas bajo, y tiene la facilidad de tratar con muchos
mas atomos. En general, para el tratamiento de biomoléculas incluyendo proteinas
y acidos nucleicos se emplea un campo de fuerzas que contiene diversos parametros

para describir el sistema fisicamente:

E= ) KU-ll+ ) k(00

bonds angles

+ Z Z %Vn[l + cos (nw — Y)]

torsions n

=

-1 N

12 6
Totj) <7"0ij> qiq;
+ fidesi () —2(X) [+ 22 |
~ Y Y (rij Tij 47T€0Tij (69)

1i=j+

-
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Esta ecuacién define la energia potencial del sistema. El primer término (la suma
de enlaces): representa la energia entre los d&tomos unidos covalentemente. Esta
fuerza simula a un resorte armonico ideal, es una buena aproximacion a la longitud
de enlace de equilibrio, pero se vuelve cada vez mas débil cuando los atomos se
separan. El segundo término (suma sobre angulos): representa la energia debido
a la geometria de los orbitales electrénicos que participan en el enlace covalente.
En el tercer término (suma sobre torsiones): representa la energia para torcer un
enlace debido al orden de este (por ejemplo, enlaces dobles) y los enlaces de pares

de electrones vecinos. El cuarto término (la doble sumatoria sobre i y j: representa
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la energia de no enlace entre todos los pares de atomos, que se puede descomponer
en van der Waals (primer término de la suma) y electrostatica (segundo término
de la suma de energias). Este campo de fuerzas es el empleado en el software
Amber22 [70] explicando especificamente las contribuciones que la mecénica clasica
emplea para describir un sistema biologico facilitando asi las simulaciones de los

farmacos y ligandos con moléculas méas complejas.

2.3 GAUSSIANI16

Es un software que parte de las leyes fundamentales de la mecénica cuéantica,
predice las energias, estructuras moleculares, frecuencias vibratorias y propiedades
moleculares de compuestos y reacciones en una amplia variedad de entornos
quimicos. Los modelos de Gaussianl6 se pueden aplicar tanto a especies estables
como a compuestos que son dificiles o imposibles de observar experimentalmente,
ya sea debido toxicidad, combustibilidad, radioactividad) o a su naturaleza.
Gaussianl6 no solo minimiza las estructuras moleculares de manera rapida y
confiable, sino que también puede predecir las estructuras de los estados de
transicion y verificar que los puntos estacionarios predichos sean de hecho minimos
o estructuras de transicién (segin corresponda). Puede calcular la ruta de reaccién
siguiendo la coordenada de reaccion intrinseca (IRC) y determinar qué reactivos y
productos estan conectados por una estructura de transicion dada. Una vez que
tenga una imagen completa de la superficie de energia potencial, las energias de
reaccion y las barreras se pueden predecir con precision. También puede predecir
una amplia variedad de propiedades quimicas [9]. Con este software en particular,
se calculan las energias de optimizacién para cada flavonoide, sus momentos
dipolares, los mapas de los potenciales electrostaticos, perfiles energéticos de
rotacion del anillo B para kaempferol en diferentes solventes, los fenémenos de
absorcién y emisién por el esquema ESIPT para kaempferol, quercetina y

miricetina.

48



2.4 AutoDockTools

AutoDockTools emplea la metodologia de acoplamiento molecular explora el
comportamiento de las moléculas pequenas en el sitio de unién de una proteina
objetivo, es un software que emplea mecanica clasica para el estudio de sus arreglos
moleculares. A medida que se determinan experimentalmente mas estructuras
proteicas mediante cristalografia de rayos X o espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN), el acoplamiento molecular se utiliza cada vez mas como
herramienta en el descubrimiento de farmacos [10]. El acoplamiento contra
objetivos modelados por homologia también es posible para proteinas cuyas
estructuras no se conocen. Con las estrategias de acoplamiento, se puede calcular
la capacidad farmacologica de los compuestos y su especificidad contra un objetivo
particular para procesos de optimizacién. Los programas de acoplamiento molecular
realizan un algoritmo de bisqueda en el que se evaliia recursivamente la
conformacion del ligando hasta alcanzar la convergencia a la energia minima.
Finalmente, se emplea una funciéon de puntuaciéon de afinidad, AG [U total en
kcal/mol], para clasificar la suma de las energias electrostaticay de van der Waals.
Las fuerzas impulsoras de estas interacciones especificas en los sistemas bioldgicos
apuntan hacia la complementariedad entre la forma y la electrostatica de las
superficies del sitio de unién y el ligando o sustrato.

Especificamente los coeficientes de energia libre contienen términos empiricos y
basados en la mecanica molecular que se multiplican por coeficientes determinados
por anélisis de regresion lineal de complejos con estructuras 3D y energias libres de

enlace conocidas Wyaw, Wy _gona, Weiec, Wsow, Y Weors -
De igual forma los términos de mecanica molecular son:

e Van der Waals

AGyaw = W, Ay By
ij Y t

e Enlace de hidrogeno
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AGy_gona = Wh-pona E®) (=5~ =5t Enbona
ij

Tij ij (71)
e Electrostatico
_ qi 9;
AGelect - Welec - grij rij (72)
e Solvatacién
—r2
AGsory = Wsorp Z(C) 'j(SiVj) * eXp (ﬁ) N
i (73)
e (Cambio de energia libre de enlace de torsién
AGso1y = Wiors Neors
(74)

donde N¢ys es el niimero de todos los enlaces giratorios, excluyendo los enlaces de
guanidinio y amida, etc.) particularmente, se hace docking para ensamblar los

antioxidantes con el G-cuadruplex anteriormente descritos.
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Capitulo 3: Discusion y Resultados

2.5 Estructura y propiedades 6pticas de la molécula de
quercetina

Para la caracterizacion del flavonol 3, 5, 7, 3 v 4"se procedi6é a establecer una
nomenclatura general como se muestra en la figura 13, ésta fue utilizada en los

trabajos anteriores [en trabajos previos [37,38] y [45,48].

Figura 13: a) Estructura y numeracién de la configuracién de minima energia de la molécula de
quercetina en posicion anti QO0000A, b) Nomenclatura la configuraciéon de minima energia de la

molécula de quercetina en posicién syn Q00000S.

Las orientaciones de los grupos OH en la estructura de minima energia de () para
las orientaciones Anti y Syn se presentan en la figura 13. A partir de éstas se
pueden obtener los demés estructuras de la siguiente manera: se asignan los
nameros 1 para especificar una rotacién en 180° del grupo hidroxilo a la posicion
asignada comenzando con el OH en la posicién 3, en el orden marcado con los
numeros romanos en rojo de la figura 13, la letra A o S al final del etiquetado se
refiere a las conformaciones Anti o Syn, esto es, una rotacién de 180° del anillo B.
De esta manera, en la configuracion Q000001S se rota el hidroxilo OH4" en 180°,
para la configuracién QO00001A, el anillo B ha rotado respecto de Q000001S 180°.
Un estudio completo de las estructuras posibles de las conformaciones de la
molécula de Q fue realizado en las tesis [45,46]. En esta tesis se complementa este
estudio con los célculos de los perfiles de rotacién del anillo B en diferentes
solventes. La influencia de los solventes sobre la molécula es importante para el
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posterior estudio de las propiedades épticas de Q. De trabajos previos se toma a

QO00000S como aquella estructura de minima energia a la cual se le aplica la

-1101.114
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-1101.116

-1101.117

Energia (hartrees)

-1101.118

-1101.119

-1101.12

Q00000S MP2

50 100 150 200 250 300 350 400

Agua

Etanol

Metanol

Pasos de Scan (grados®)

Figura 14: Rotacién del anillo B en 180 grados para Q00000S en agua, etanol y metanol por el

método MP2/6-31 G(d,p) SCRF.

metodologia de MP2/6-31 G(d,p) SCRF=(CPCM, SOLVENT= agua, etanol y

metanol) para el andlisis de rotacién del anillo B en diferentes solventes.

Tabla 1: Comparativa de la rotacién del diedro en 180° en diferentes medios en hartrees.

Configuracién Medio Método Minimo Maximo

Q00000S Agua MP2/6-31G(d,p) -1101.1196 -1101.11481
Etanol -1101.1191 -1101.11428
Metanol -1101.1193 -1101.11446

De la figura 14 y tabla 1, se puede apreciar la similitud de los perfiles de rotaciéon

del anillo B para Q00000S, pareciera que estan multiplicados por un escalar, tal

que, moviera unos cuantos decimales la energia del eje Y respecto a cada solvente.

Para cada medio se encuentran tres puntos de inflexion de importancia, del lado

izquierdo un valle asociado a la a minimos locales, esta posicién es la de minima
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energia refiriéndose a una apertura del angulo diedro del anillo B con una rotacién
de 32°, lo que muestra una primera aproximacion al minimo local, pero sin una
estructura fundamentalmente plana. Mientras el anillo B sigue rotando hasta llegar
a su punto maximo a los 90° donde se observa el punto de transiciéon de Q00000S
a QO0000A, el maximo méas pronunciado corresponde al solvente metanol con -
1101.11446 hartrees, seguido por el etanol y el agua. Para el valle de la parte
derecha que representa el minimo global energético y geométrico de la configuracion
QO0000A con una rotacién del anillo B a 32° es decir, de igual forma una estructura
no plana, el minimo mas pronunciado corresponde al agua con una energia de -
1101.1196 hartrees, seguido por metanol y etanol. De acuerdo con estos datos
computacionales se sugiere al agua como un solvente potencial para quercetina,

seguido del metanol y el etanol.

2.5.1 C(Calculo tedrico de absorcién v emisioén de quercetina

Figura 15: a) Configuracién de quercetina en minima energia Q00000S, b) keto O5 de Q00000S,
QO0000S_ 05 y C) keto O3 de Q00000S, QO0000S_O3.

Como el siguiente paso del estudio de las propiedades de Q se estudiaron las
propiedades de absorciéon y emision de la configuracion Q00000S en diferentes
solventes. Para esto se utiliz6 el método TDDFT/M06-2X/6-314++G(d,p). Ademas,
se utilizo el procedimiento de 7 pasos para el calculo de absorciéon y emision en los

solventes, descrito en metodologia.

El proceso ESIPT es un proceso ultrarrapido que se produce en la escala de tiempo
de femto a picosegundo, donde la via de transferencia de protones esta unida por

un enlace de hidrégeno, y el grupo donante de protones al aceptor en estrecha
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proximidad. En la figura 15 a), se presenta la configuraciéon de quercetina con
minimo global de energia, las configuraciones keto O5 figura 15 b) y keto O3 fig.
15 ¢); esto es cuando el hidrogeno del grupo OH5 se transfiere a O4 se obtiene el
keto QO000S_O5, como lo muestra la figura 15 b), si el protén se transfiere de OH3
a 04 se crea el keto Q00000S_ O3 figura 15¢). Este proceso se presenta en todos
los solventes utilizados tales como el metanol, agua (polar-proético), acetona(polar-
aprético) y cloroformo (no polar), hay configuraciones estables en el estado excitado
enol, keto O3 y keto O5. Para el estado base sé6lo se obtienen minimos de energia

para enol y keto O3.

-

05

04 a) ¢ 03 b)

03 04

Figura 16: a) Estructura QC de quercetina de cristal [71], b) keto O5 de QC, QCO5.

En la figura 16 a) se encuentra QC de quercetina de cristal y QCOS5 de los célculos
ab-initio figura 16 b). En particular se estudian las configuraciones antes
mencionadas para analizar y comparar su momento dipolar, su energia de
conformaciéon y la energia libre de Gibbs de solvatacion ya que mientras mas
negativa sea, mas probabilidad existe de disolverse dentro del solvente. Esto sucede
para cada configuracion de la molécula de quercetina con los disolventes antes

propuestos por métodos ab-initio.

Para los célculos, se seleccioné el funcional M06-2X debido a que puede reproducir
la no planaridad de la molécula quercetina. Ademaés, este funcional describe

correctamente las interacciones no covalentes, como los enlaces de hidrogeno
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(enlaces H) que existen en la molécula. Para lo que se obtienen los resultados
mostrados en la tabla 2.

Tabla 2: Absorcién y emisién de la molécula QQ obtenida a nivel teérico TDDFT-M06-2X / 6-31
++ G (d, p).

Eg (a.u) Eg(a.u) Eg* (a.u) Ego* (a.w)  Eg* - Eg*

S, opt S, opt Fs1 - Ean (V)] Aup (num) f S, opt S; opt (eV) Hem (nm) fem
Q00000S enol (fig 15a)

Metanol -1103.8499  -1103.7112 3.775 328.46 0.69 -1103.7212  -1103.8385 3.194 388.27 1
Agua -1103.8504 -1103.7117 3.774 328.52 0.693 -1103.7218  -1103.8393 3.186 389.18 1.01
Acetona -1103.8494  -1103.7107 3.773 328.65 0.7 -1103.7205  -1103.8382 3.201 387.41 0.99
Cloroformo  -1103.8453  -1103.7068 3.769 329.01 0.73 -1103.7155  -1103.8351 3.252 381.31 091

Q00000S keto OH3 (fig 15¢)
Metanol -1103.8229  -1103.7132 2983 415.63 0.78 -1103.7215  -1103.8154 2.554 485.52 0.78
Agua -1103.8235  -1103.7267 2.633 470.89 0.79 -1103.7222  -1103.8159 2.555 485.29 0.79
Acetona -1103.8223  -1103.713 2976 416.67 0.78 -1103.721 -1103.8149 2.553 485.66 0.78
Cloroformo -1103.8175 -1103.71 2.925 423.88 0.71 -1103.7174  -1103.8109 2.544 487.45 0.71
Q00000S keto OH5 (fig 15b)
Metanol -1103.831  -1103.7162 3.122 397.17 0.46 -1103.7354  -1103.818 2249 551.29 0.46
Agua - - - - - -1103.7359  -1103.8187 2253 550.26 0.48
Acetona -1103.8296  -1103.7154 3.105 399.29 0.45 -1103.7349  -1103.8175 225 551.62 0.45
Cloroformo  -1103.8257  -1103.7134 3.057 405.59 0.32 -1103.7307  -1103.8123 2221 558.25 031
QC_A enol (fig 16 a)
Vacio -1103.8183  -1103.6667 4.124 300.62 0.35 - - - - -
QC_A OHS5 enol (fig 16b)

Vacio -1103.8001 = -1103.6862 3.098 400.23 0.2 -1103.7045 -1103.7768 1.965 630.87 0.06

Nota: Eg, es la energia de la molécula optimizada en el estado fundamental S; Eg; es la energia del primer estado
excitado, S; en la geometria optimizada del estado fundamental, S, se refiere al célculo especifico del estado de
solvatacion de no equilibrio. Para el vacio, Eg, es la energia del primer estado excitado, S; en la geometria optimizada
del estado fundamental SO. Eg,* es la energia del primer estado excitado S;, en su geometria optimizada a partir del
calculo especifico del estado de solvatacion de equilibrio. Para el vacio, Eg;* es la energia del primer estado excitado S;,
en su geometria optimizada; Egy* es la energia del estado fundamental, S, con solvatacion fuera del equilibrio, en la
geometria optimizada del estado excitado, S,. Para el vacio, Egy* es la energia del estado fundamental S, en la geometria
optimizada del estado excitado S,. f, y f,, son las fuerzas del oscilador para emision y absorcion, respectivamente.

Se calcularon las energias de absorcién para la configuracién en estado base como
se presenta en la tabla 2, oscilantes entre (328.46 a 329.01) nm, siendo la menor en
metanol y la mayor en cloroformo; el fenémeno de emisién obtiene valores entre
(381.31 a 389.18) nm, siendo la menor en cloroformoy la mayor en agua. Para keto
03 la absorcién oscila de (415.63 a 470.89) nm siendo la mayor para el agua y la
menor para metanol, respecto a la emision de este tautémero se obtiene un rango
de (485.29 a 487.45) nm, siendo el minimo para agua y el maximo para cloroformo.
Para el caso del keto O5, la absorcién se obtiene de (397.17 a 405.59) nm, la menor
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para metanol y la mayor para cloroformo, para el fenémeno de emisién (550.26 a

558.25) nm, la menor para agua y la mayor para cloroformo.

2.5.2 Espectros experimentales de emision de quercetina

A continuacién, se presentan algunos de los espectros obtenidos en las instalaciones
del Laboratorio de Fluorescenciay Raman de ICUAP. Se presentan para comparar
y verificar los datos obtenidos en los calculos de la secciéon anterior. En la figura 17
se muestran espectros FL de soluciones de quercetina con diferentes

concentraciones en tres solventes diferentes.

Metanol 212 mm

G20 uh
160 uh

e —

FL intensidad, un. arb.

LOILCHN Salurana 55_1

Cloroformo 55 diluida xd weces
C} } 55 diluita x1000 vieces

400 500 600 700 200
Longitud de onda, nm

Figura 17: Espectros de emisién de FL. medidos a temperatura ambiente en soluciones de Q en:
(a) metanol, (b) acetona y (c¢) cloroformo, con diferentes concentraciones. Para facilitar la
comparacion, todos los espectros se normalizaron a uno dividiendo cada espectro por su valor mas

alto.

56



Los espectros de emision de todas las soluciones () con una concentracion mas alta
tienen un pico dominante a 670 nm. Los espectros de las soluciones de metanol y
acetona también muestran un hombro a 615 nm. El espectro de la solucion de
cloroformo de alta concentracién es amplio y, por lo tanto, se observa a 615 nm.
Fin los espectros de emision de las soluciones con bajas concentraciones también se
observa otro pico a menor longitud de onda. Ademas, el ancho total a la mitad del
maximo de los espectros disminuye cuando disminuye la concentracion de la

solucién.

Por lo tanto, la Figura 17 muestra que cuando la concentracion disminuye a un
valor determinado, solo se observa un pico a 505 nm y, a menor concentracion de
quercetina, menor intensidad del pico de fluorescencia, mientras que la forma del
espectro no cambia significativamente. Ademaés, comparando los espectros de las
soluciones con diferentes concentraciones de quercetina, se puede ver que el
desplazamiento del maximo del espectro de FL hacia una longitud de onda més

corta se debe a la redistribucién de la intensidad de emision entre diferentes picos:
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La intensidad del pico en 670 nm disminuye, mientras que la intensidad del pico a
505 nm aumenta cuando se reduce la concentracién de la solucion.
La Figura 18, muestra los espectros de emision FL de quercetina en cristal y polvo

de quercetina medidos usando dos longitudes de onda de excitacién diferentes:

Potva de Quercetina: Exc. Longitud de onda
405 nm

532 nm
Cristal de Quercetina: Exc. Longitud de onda
300K
10k

FL intensidad,. Un. arb

; . T . ] . T
S00 500 700 800
Longitud de onda, nm.
Figura 18: Espectros de emisiéon FL de cristal Q a 10 K (curva roja) y a 300 K (curva negra), y
espectros FL de polvo QQ a 300 K medidos con dos longitudes de onda de excitacién diferentes

(curvas azul y verde). Para facilitar la comparacion, los espectros se muestran en unidades

arbitrarias.

Los espectros FL del cristal y el polvo de quercetina excitados por el laser de 405
nm son amplios y tienen la misma posicion espectral maxima a aproximadamente
615 nm. Para revelar la estructura fina de los espectros de emision, se midio la
emision FL del cristal Q a baja temperatura. En la Figura 18, se muestran los
espectros FL obtenidos del cristal Q a 300 K y 10 K. A baja temperatura, la
posicion del maximo del espectro FL esta ligeramente desplazada hacia el azul y
tiene practicamente el mismo valor de FWHM (ancho completo a la mitad del
maximo), lo que indica que la energia cinética de la molécula no afecta los
parametros de los espectros de emision. Sin embargo, se observa la estructura fina
del espectro FL cambiando la longitud de onda de excitacion. El espectro de
emision FL excitado por 532 nm contiene dos caracteristicas, a615 nm y a 670 nm,

mientras que el espectro de emision excitado por 405 nm tiene un mayor valor de
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FWHM vy, por lo tanto, puede verse como el resultado de la suma de esas dos
caracteristicas con valores mas pequenos de FWHM, es decir, la suma de dos picos
da solo un pico ancho con el maximo a 615 nm. Ademaés, se observaron los mismos
picos en los espectros de emision de las soluciones con alta concentracion de

quercetina.

Por lo que se puede decir que, los espectros de FL se midieron para soluciones de
quercetina en diferentes tipos de solventes (no polares, polares préticos y polares
apréticos), para cristales y polvo anhidro de quercetina, utilizando un léser de
excitaciéon de 405 nm. Observando un pico con maximo a 505 nm para soluciones
de baja concentraciéon para todos los solventes utilizados. Para polvo y soluciones
con altas concentraciones, se observaron las mismas caracteristicas espectrales a

615 y 670 nm en los espectros de emisién de FL.

El enfoque TDDFT-M06-2X/6-31+4G(d,p) se utilizé con éxito para calcular las
longitudes de onda caracteristicas de la emision FL de la molécula Q en disolventes
y vacio. Hasta donde se sabe, esta metodologia se aplico por primera vez para
encontrar las energias de absorcién y emision de la molécula quercetina en solventes
de metanol, agua, acetona y cloroformo. Ademés, la transicion espontanea del
protéon del grupo —OH5S en el primer estado excitado de la molécula Q en el vacio
no se habia informado antes. El pico de emisién de FL observado para todas las
soluciones de 3 en metanol, acetona y cloroformo con baja concentracién (505 nm)
se debe a la transicién Q00000S keto OH3 con valores calculados de 485-487 nm.
Los resultados computacionales de la longitud de onda de emision FL para la
molécula Q) en estado solido usando la configuracién de la molécula correspondiente
a la forma Q_ A keto Ob en el vacio (630 nm), muestran una buena concordancia
con los datos experimentales (615 nm). La caracteristica espectral a 615 nm
observada en los espectros de emision FL de las soluciones con altas
concentraciones, puede estar relacionada con la presencia de grupos de moléculas

Q no disueltas]].
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2.5.3 Solubilidad de quercetina

La solubilidad es una propiedad muy importante de cualquier flavonoide ya que
influye significativamente en su bioactividad. La tasa de solubilidad caracteriza las
interacciones intermoleculares y depende del solvente especifico. Para aclarar el
papel del solvente en la dispersion de las moléculas, se eligieron cuatro solventes
representativos: metanol y agua como polares proticos, acetona como polar aprotico
y cloroformo como solvente no polar. De esos 4 solventes, el metanol tiene la tasa
de disolucion mas alta, en contraste con la solubilidad de Q en cloroformo, que
resulté ser mucho mas baja.

AG vs Momento Dipolar

'
[N
(€]

(=

(5]

10 15 20

DeltaG (kcal(mol(
NN N N
(e} ~ (6] w = [(e] ~

'
w
[uky

Momento Dipolar (D)

'
w
w

—&— Metanol ®— Acetona Cloroformo Agua

Figura 19: Gréfica de la dependencia de AG y el momento Dipolar.
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Tabla 3: Variantes de las energias de Gibbs en diferentes configuraciones para quercetina con
£€=32.613 para metanol, £=20.493 para acetona, e=4.7113 para cloroformo y £=78.3553 para el

agua.

MO062X/6-31++G(D,P) Energia DeltaG Total Total no Momento Dipolar (D)
(hartrees) (kcal/mol)  electrostatica electrostatica Vacio  Solucion
Kcal/mol Kcal/mol
Qv
Metanol ¢=32.6 | -1103.865502 -20.37 -26.17 5.79 0.5305 0.8076
Agua e=78.3 | -1103.862496 -18.49 -27 8.51 0.5305 0.8202
Acetona £=20.4 | -1103.862434 -18.45 -12.52 -5.93 0.5305 0.7496
C/oroformo e=47 | -1103.858394 -15.91 -12.36 -3.55 0.5305 0.6905
Qmo3
Metanol | -1103.836346 -24.03 -29.07 5.79 2.829 5.0461
Agua -1103.833623 -22.32 -29.99 8.51 2.8291 5.1332
Acetonag | -1103.828992 -19.42 -13.46 -5.93 2.8291 4.462
Cloroformo -1103.825271 -17.08 -13.34 -3.55 2.8291 4.0818
QMoO5
Metanol | -1103.832515 -25.28 -29.86 5.82 5.5215 7.9908
Agua -1103.829751 -23.55 -30.81 8.49 5.5215 8.0616
Acetonag | -1103.825717 -21.02 -13.52 -5.9 5.5215 7.4159
C/oroformo -1103.82133 -18.26 -13.56 -3.52 5.5215 7.0688
QCris
Metanol | -1103.860161 -26.28 -34.66 5.82 9.8246 14.0052
Agua -1103.857896 -24.85 -35.76 8.49 9.8246 14.1614
Acetonag | -1103.854755 -22.88 -15.21 -5.9 9.8246 12.7783
Cloroformo -1103.84897 -19.25 -15.3 -3.52 9.8246 12.2294
QCO5
Metanol | -1103.826755 -31.37 -31.11 5.83 12.8842 18.8619
Agua -1103.824718 -30.09 -32.1 8.55 12.8842 19.0799
Acetong | -1103.818561 -26.23 -15.14 -5.88 12.8842 17.2774
C/oroformo -1103.81188 -22.04 -14.74 -3.53 12.8842 16411

De acuerdo con la figura 19, se puede observar una dependencia lineal entre AG y
el momento dipolar, de la tabla 3, se obtiene que la estructura enol tiene el valor
menor de -20.37 kcal/mol en metanol y el mayor en cloroformo de -15.91 kcal /mol.
Para el tautéomero keto-O3 hay un valor menor en metanol de -24.04 kcal/mol y
mayor en cloroformo de -17.08 kcal/mol. En el tautémero keto-O5 hay un valor

menor en metanol de -25.28 kcal/mol y mayor en cloroformo de -18.26 kcal/mol.

61



Todos los calculos proponen al metanol como el mejor solvente de los estudiados,
coincidiendo con los datos experimentales, seguido por el agua, acetona y
cloroformo. Esto tltimo, no coincide con los datos experimentales en donde la
solubilidad de Q en el agua estd muy por debajo de metanol y acetona.

2.6 Conformaciones de la molécula de kaempferol

Para la caracterizacion del flavonol 3,5,7,4" tetrahidroxiflavona se procedié a
realizar un andlisis exhaustivo de las mejores configuraciones que esta biomolécula
puede adoptar. Para ello, se realizaron calculos dentro del marco de la mecanica
cuantica con ayuda del software Gaussianl6 por los métodos HF y MP2 con el
conjunto base 6-31G(d,p); también se realizaron célculos con funcionales hibridos,
B3LYP y PBEPBE con base 6-3114+G(d,p) para buscar la conformacién de minima

energia para proponerla como la configuraciéon generadora.

v

Figura 20: Nomenclatura para la molécula de kaempferol.

La configuracion de minima energia se designa como K0000. Se asignan los niimeros
1 para especificar una rotacion en 180° del grupo hidroxilo a la posicion asignada
en sentido de las manecillas del reloj comenzando con el OH en la posicion 3, en el
orden marcado por los ntimeros romanos en rojo de la figura 20. De esta manera,
en la configuracion K00O1 se rota el hidroxilo -OH4" en 180°. De manera analoga,
la configuracion K0O11 presenta una rotacion de los grupos OH7 y OH4 ", para el
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caso K0010 hay tinicamente una rotaciéon del OH7. Las configuraciones K1000 y
KO0100 son menos probables debido a que se debe romper el enlace de hidrogeno

realizado por los hidrogenos H3 y H5 al apuntar en direccién a O4.

K00 E=-1026.064742 K01 E=-1026.064569
(%
¥ -
L%
[
AE= -0.108
-
“ -
K10 ... ,5u E=-1026.063221 K11 Ab- 0315 E=-1026.064369
[
~ P -
b %
.
AE= -0.175
.~
¢

Figura 21: Estructuras més probables de kaempferol por el método #MP2/6-31G(d,p).
Energia(E) expresada en Hartrees, ( AE) en Kcal/mol A E representa el cambio de la energia para

alcanzar la conformacion continua a su derecha o inferior.

Tabla 4: Calculo de los minimos energéticos por diferentes funcionales y conjuntos bases para las

conformaciones de kaempferol.

MP2 6-31G** HF 6-31G** B3LYP 6- PBEPBE 6-
311+G** 311+G**
KO0O00  -1026.064742 -1023.05942431 -1029.26683825  -1028.10748425

KO001  -1026.064570 -1023.05922831 -1029.26663160 -1028.10729318
KO011  -1026.064369 -1023.05882913 -1029.26622300 -1028.10686291
K0010  -1026.063222 -1023.05849610 -1029.26589564  -1028.10655766

Se analizaron las estructuras méas probables para la molécula de kaempferol por 4
diferentes bases y métodos, encontrando que la configuracion K0000 es aquella que

obedece al minimo energético para cada uno de los métodos, funcionales y bases.
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La estructura de monocristal de kaempferol no ha sido reportada en los bancos de
datos. De las cuatro estructuras mas energéticamente favorables de Kaempferol
solo la K0001 no fue encontrada experimentalmente hasta el momento. La
estructura K0000 se encontrd en la estructura experimental de cocristal (figura 21)
[72]; la estructura K0010 es hallada en el cocristal de [73] y de igual forma la
estructura K0011 se encuentra en [74].

Se evaluaron los momentos dipolares (P) de las conformaciones de kaempferol
destacando K000O por tener el menor momento dipolar y obteniendo una diferencia
de 2.06, 4.22 y 2.73 D respecto a K0001, KO0O10 y K0011 respectivamente. Cada
cambio de P involucra una alteracion en la geometria y por ende en la distribucion
electrénica de la misma. En términos de AE, se toma a K0000 como referencia, es
decir, para que ocurra una transicién a K0001 existird un AE= -0.108 y para que
ocurra K0011 debe haber un AE = —0.315 kcal/mol respecto a K0001, por otro
lado, para que K0000 genere a K0010 existe una diferencia AE = —0.234 kcal/mol
y finalmente para que K0010 genere a K0011 debe haber un AE = —0.175 kcal /mol.

K0000 E=-1026.064742 K0001 E=-1026.064569

P=393D
AF= -0.108
K0010 s= o E=-1026.064369 K0011 femean E=-1026.064089
P=46 D P=6.09 D

AE= -0.175

Figura 22: Mapa de las superficies del Potencial Electrostatico para las configuraciones mas
probables de la molécula de kaempferol por el método #MP2/6-31G(d,p). Mayor densidad de

electrones (4reas mds rojas) y menor (areas azules).
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De la figura 22, se aprecia cémo la variacion geométrica de los atomos circundantes
impacta a la densidad electronica general. Las regiones comprendidas por los anillos
A, Cy los 4&tomos en OH3 y OH5 para las cuatro conformaciones son aquellas con
menor variacion electronica a pesar de la rotacion de los hidroxilos. Es importante
mencionar que, la transicion de KO0O00 a KO0OO1 ocurre rotando el anillo B o girando
el OH4" a 180°, en la configuracién K0001, solo hay variacién en la nube del &tomo
H3", provocando un aumento y una ligera desviaciéon hacia la izquierda de
momento dipolar respecto a la configuracion inicial. Para K0011 hay una alteracién
en la carga para los hidrogenos H8 y H3”, el momento dipolar se triplica respecto
a K0000 apuntando hacia la misma direccion que ésta. Para K0010, la alteracion
de carga esta en H8, provocando un aumento en P con una inclinacién a la derecha
respecto a K0000. Los orbitales moleculares para kaempferol HOMO (Highest
Occupied Molecular Orbital) y LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) son
estudiados para cada configuracion, pues ayudan a determinar la reactividad
quimica de la molécula en cuestién. Se analizan para las conformaciones K0000,
K0001, K0010 y K0011.

HOMO -6.090 eV KOOO LUMO -1.865eV
; g ! a) ; (.! b)

HOMO -6.091 eV KOU].

v

HOMO -6.133 eV K0010

w b)
K0011 ¢

HOMO -6.134 eV LUMO -1.879 eV

Figura 23: Orbitales moleculares para kaempferol en las configuraciones KO000, K0011, K0010 y
K0001 por el método B1B95/6-31++G**.

LUMO -1.865 eV

! t
d)

LUMO -1.875eV
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En la figura 23 se presenta a) configuracion K0000 (HOMO) donde se observan 6
enlaces tipo m, ubicadas en las posiciones OH7, OH5, C4, OH3, OH4" y O1. Se
aprecian 5 enlaces m abrazando a los anillos A, C y B con una distribucién
representativa del tipo de enlace. Para el inciso b) en (LUMO) se aprecian 9 enlaces
en las posiciones OH5, 04, OH3, OH6", C4”. OH4", C27, O1 y OHT7 tipo n* y 4
enlaces tipo m distribuidos en los bordes de los anillos con un cambio notable en
las distribuciones de las densidades que rodean a los mismos y se hace notar un
cambio en las densidades del O4 y O3 respecto al modelo HOMO. Para el caso
K000l en (HOMO) y (LUMO), se observan comportamientos similares de la
densidad electrénica respecto a la misma cantidad de enlaces m* y m. Para la
configuracién K0010 (HOMO) se observan 6 enlaces tipo m*, ubicadas en las
posiciones OH7, OH5, C4, OH3, OH4" y O1. Se aprecian 5 enlaces m distribuidos
por los anillos y una energia de -6.133ev. Para el inciso b) en (LUMO) se aprecian
9 enlaces en las posiciones OH5, O4, OH3, OH6", C4". OH4", C2", O1 y OHTY tipo
m * y 4 enlaces tipo m distribuidos en los bordes de los anillos con un cambio notable
en las distribuciones de las densidades que rodean a los mismos y se hace notar un
cambio en las densidades del O4 y O3 respecto al modelo HOMO. Para el caso
K0011 en (HOMO) y (LUMO), se observan comportamientos similares de la
densidad electrénica respecto a la misma cantidad de enlaces m* y 7 una variacién
de -0.001 eV en -0.004eV respecto a KOO0O0 en HOMO y LUMO respectivamente.
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2.6.1 Dependencia de energia vs angulo de rotacion del anillo B de kaempferol

Figura 24: Esquema de Rotacion del anillo B en 180 para kaempferol sefialada por la flecha color

azul.

Las curvas de energia potencial estan en funciéon al avance de la rotacién del anillo
B, Se analizan la estructuras K0000, K0O001, K0010, KOO11 por los métodos HF 6-
31G(d,p), MP2 6-31G(d,p), PBEPBE 6-3114+G(d,p). BSLYP 6-311+G(d,p) con
distintas bases asociadas para analizar la dependencia de la energia respecto al

angulo de rotacion del anillo B.
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Figura 25: Dependencia energética de la rotacion del anillo B en 180° grados en pasos de 2° de
las configuraciones K0001, K0000, K0011 y K0010 por el método HF 6-31G(d,p).

Tabla 5: Configuraciones de maximos y minimos globales para cada isémero. (maximo y minimo

en Hartrees).

Configuracion Método Minimo Step Maximo Step
(°grados) (°grados)
K0000 HF/6-31G(d,p)  -1023.05957745 19.889 -1023.05325215 91.889
K0001 -1023.05957661 161.889 -1023.05324901 89.889
K0010 -1023.05901494 159.889 -1023.05291585 89.889
K0011 -1023.05901442 19.889 -1023.05291726 91.889

De la figura 25, tabla 5 y método HF 6-31G(d,p), se observa que, el isémero K0000

es la configuracién de minima energia existente, la estabilidad molecular la

encuentra al rotar 19.89° el anillo B, en seguida, en la rotaciéon 91.89 el perfil

energético muestra un pico maximo representando un cambio de configuracion

estructural, es decir, el OH4 " ha rotado por lo que obtiene a K00O1. Para esta, se

logra su optimizaciéon geométrica en los 161.89° con un punto méaximo en 89.89°

sugiriendo una configuracion KO0000 por el OH4’. Para SKO0010 hay una
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optimizacion geométrica hasta los 159.89°, el giro de B al pasar por el punto
maximo de 89.89° genera una K0011. Esta a su vez alcanza su minimo energético
a los 19.89° y un maximo en 91.89° convirtiéndose en un K0010. Estos giros del
anillo B también sugieren una rotacion para los OH 7y 47.

Método MP2 6-31G(d,p)

4.000

3.500

3.000

2.500

2.000 K0O000

K0001

= « = K0010

Energia (kcal/mol)

1.000

0.500

0.000
-50 0 50 100 150 200

-0.500
Pasos en Grados °

Figura 26: Dependencia energética de la rotacién del anillo B en 180 grados de las

configuraciones, K0000, K0001, K0011 y K0010 por el método MP2 6-31G(d,p).

Tabla 6: Configuraciones de maximos y minimos globales para cada isémero. (maximo y minimo

Hartrees).
Configuracion  Método Minimo Step Maximo Step
(°grados) (°grados)
K0000 MP2 6-31G(d,p) -1026.06474212 153.889° -1026.05881777 89.889°
K0001 -1026.06463091 25.889° -1026.05882313 89.889°
K0010 -1026.06436910 153.889° -1026.05855104 89.889°
K0011 -1026.06425023 159.889° -1026.05855730 89.889°

De la figura 26, tabla 6 y método MP2 6-31G(d,p) se observa que, KO00O tiene un
minimo global més profundo que el resto de las configuraciones obtenido al rotar
153.89° el anillo B, en seguida, en la rotacién 89.89 el perfil energético muestra un
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pico maximo representando un cambio de estructura, es decir, el OH4" se ha
movido por lo que obtiene a K0001. Para esta, se logra su optimizacién en los
25.89° con un punto maximo en 89.89° volviendo a la configuraciéon K0000. Para
K0010 hay una optimizacién geométrica hasta los 153.89° el giro de B al pasar por
el punto maximo de 89.89° genera una K0011. Esta a su vez alcanza su minimo

energético a los 159.89° y un maximo en 89.89° convirtiéndose en una K0010.

Método PBEBE 6-311+G(d,p)

6.000
5.000
o 4.000
S
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© k0000
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Q 2.000 = - = KO0010
w
----- k0011
1.000
0.000
-50 0 50 100 150 200
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Figura 27: Dependencia energética de las rotaciones del anillo B en 180 grados de las
configuraciones K0001, K0000, K0011 y K0010 por el método PBEPBE 6-3114+G(d,p).

Tabla 7: Configuraciones de maximos y minimos globales para cada isémero. (méximo y minimo

Hartrees).

Configuracion Método Minimo Step Maximo Step

(°grados) (°grados)
K0000 PBEBPBE 6-  -1028.10748408 0 -1028.09879322 89.889

311+G(d,p)

K0001 -1028.10748419 179.889 -1028.09879399 89.889
K0010 -1028.10686289 0 -1028.09841055 89.889
K0011 -1028.10686262 179.889 -1028.09841169 89.889

De la figura 27, tabla 7 y método PBEPBE 6-311+G(d,p), se observa que, a
diferencia de los métodos anteriores K0O0O1 es la configuracién de minima energia,
la optimizacién la obtiene cuando el anillo B avanza a 89.89° el perfil energético

muestra un pico maximo representando un cambio de estructura, es decir, el OH4~
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se ha movido por lo que obtiene a K0000, la cual logra su optimizacion en los 180°
con un punto maximo en 89.89° volviendo a la configuracion K0000. Para K0010
hay una optimizacién geométrica en 0°, el giro de B al pasar por el punto méaximo
de 89.89° genera una K0011. Esta a su vez alcanza su minimo energético a los 180°

y un maximo en 89.89° regresando a K0010.

Método B3LYP 6-311+G(d,p)

6.000

5.000
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£
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Figura 28: Dependencia energética de las rotaciones del anillo B en 180 grados de las
configuraciones K0001, K0000, K0011 y K0010 por el método B3LYP 6-311 G(d,p).

Tabla 8: Configuraciones de méximos y minimos globales para cada isémero. (maximo y minimo

Hartrees).

Configuracion Meétodo Minimo Step Maximo Step

(°grados) (°grados)
K0000 B3LYP 6- -1029.26683825 0 -1029.25893040 89.889

311+G(d,p)

K0001 -1029.26683845 179.889 -1029.25892872 89.889
K0010 -1029.26622308 0 -1029.25856667 89.889
K0011 -1029.26622242 179.889 -1029.25856571 89.889

De la figura 28, tabla 8 y método B3LYP 6-311 G(d,p), se aprecia que, de igual
forma KO0001 es la configuraciéon de minima energia, la optimizacion la obtiene en

0°, cuando el anillo B avanza a 89.89 el perfil energético muestra un pico maximo
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representando un cambio estructural, es decir, el OH4" se ha movido por lo que
obtiene a K0000, la cual logra su optimizaciéon en los 180° con un punto maximo
en 89.89° volviendo a la configuracion K0000. Para K0010 hay una optimizacion
geométrica en 0°, el giro de B al pasar por el punto maximo de 89.89° genera una

KO0011. Esta a su vez alcanza su minimo energético a los 180° y un méximo en
89.89° regresando a K0010.

Posteriormente, se escoge a la estructura K0000O para someterla a una rotacién del
anillo B en 180°, en diferentes solventes tales como: agua, metanol y etanol.
Obedeciendo a la teoria de SCRF. A continuacion, un analisis de la dependencia
energética de las variantes PCM y CPCM del SCRF, para buscar la que mejor se

acople al andlisis a realizar.

Dependencia Energética vs angulo diedro
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Figura 29: Dependencia energética de las rotaciones del anillo B en 180 grados en el vacio de la

configuracién K0000 por el método MP2/6-31G(d,p) pora las variantes PCM y CPCM.

De acuerdo con la figura 29, se puede observar que PCM y CPCM no presentan
una variacion considerable para elegir especificamente a uno de ellos que describa
mejor la rotacion del anillo B para los diferentes solventes, por lo que el anélisis
siguiente se realizan por CPCM como se muestra a continuacion:
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Comparacion de K Para diferentes medios
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Figura 30: Dependencia energética correspondiente a la rotacion del anillo B en 180 grados para K0000 en

agua, etanol y metanol por el método MP2/6-31G(d,p).

Tabla 9: Valores energéticos en maximos locales y minimos globales de los perfiles energéticos en

Hartrees.
Medio Minimo Maximo
Etanol -1026.0787018184 -1026.0742475376
Metanol -1026.0788593268 -1026.0744178966
Agua -1026.0791540695 -1026.0747371056

De la figura 30 y tabla 9, se puede apreciar la similitud de los perfiles de rotacion
del anillo B para K0000, pareciera que el cambio de solvente multiplica por un
escalar a las variantes de la energia. Para cada medio se encuentran tres puntos de
inflexién de importancia, del lado izquierdo un valle asociado a la a minimos locales,
esta posicion es la de minima energia refiriéndose a una apertura del angulo diedro
del anillo B con una rotaciéon de 32°, lo que muestra una primera aproximaciéon al
minimo local, pero sin una estructura fundamentalmente plana. Mientras el anillo

B sigue rotando hasta llegar a su punto méaximo a los 90° donde se observa el punto

73



de transicion de K0000 a KO0011, el maximo mas pronunciado corresponde al
solvente etanol con -1026.0742 hartrees, seguido por el metanol y el agua. Para el
valle de la parte derecha que representa el minimo global energético y geométrico
de la configuracién K0011 con una rotacion del anillo B a 32°, es decir, de igual
forma una estructura no plana, el minimo mas pronunciado corresponde al agua
con una energia de -1026.0791 hartrees, seguido por metanol y etanol. De acuerdo
con estos datos computacionales se sugiere al agua como un solvente potencial para
kaempferol, seguido del metanol y el etanol, Resaltando que las configuraciones
K0000 y K0011 son potencialmente solubles.

2.6.2 Fluorescencia de kaempferol

La reaccién de ESIPT (transferencia intramolecular de protones en estado
excitado) es un proceso ultrarrapido que se produce en la escala de tiempo de femto
a picosegundo, donde la via de transferencia de protones esta unida por un enlace
de hidrogeno, y el grupo donante de protones al aceptor en estrecha proximidad.
Se realizan los calculos con el funcional M062X 6-314++ G (d, p) SCRF con solvente
metanol, acetona y cloroformo, ademéas de replicar la metodologia para el vacio.
Parala preparacion del archivo principal se busca en el Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) estructuras cristalinas para el kaempferol [72-74] el cual
convenientemente coincide con nuestra configuracion de minima energia de
kaempferol K0000 como se describe en el articulo [72]. En la figura 31, se presenta
la configuracion de kaempferol con minimo global de energia que coincide con la
del cristal figura 31 a) y las configuraciones keto O5 fig.31 b) y ¢) keto O3 fig.31
¢), esto es cuando el hidrégeno del grupo OH5 se transfiere a O4 se obtiene el keto
KOS5 como lo muestra la figura 31 b), si se transfiere el OH3 a 04 se crea el keto
KO3 figura 31 ¢).

Figura 31: a) Configuracion de kaempferol en cristal obtenida de datos experimentales K[72], b)
keto 05 de kaempferol KO5[73] y C) keto O3 de Kaempferol KO3[74].
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Tabla 10: Datos de absorcién y emision de la molécula K obtenida a nivel teérico TDDFT-MO6-
2X / 6-31 ++ G (d, p).

Eso(a.u) Esi(@a.u)  Esi-Eso Es1* (a.u) Eso* (a.u) Es1* - Eso*
So opt So opt eV) Ao um) - feo S1 opt S1 opt (eV) Aen (nm)  fom
KO0000 enol
Metanol -1028.6452 -1028.5058 3.793 326.83 0.67 -1028.51527 -1028.6339 3.227 384.15 0.989
Acetona -1028.6445 -1028.5065 3.756 330.09 0.71 -1028.51472 -1028.6338 3.241 382.58 0.981
Cloroformo  .1028.6407 -1028.5029 3.749 330.67 0.73 -1028.51002 -1028.6306 3.281 377.82 0.887
K0000 OH3
Metanol -1028.6177  -1028.5147 2.801 442,51 0.61 -1028.51570 -1028.6106 2.583 479.89 0.782
Acetona -1028.6171 -1028.5145 2.792 444.06 0.62 -1028.51525 -1028.6101 2.582 480.22 0.774
Cloroformo -1028.6013  -1028.5112 2.746 451.48 0.63 -1028.51166 -1028.6059 2.564 483.54 0.707
K0000 OH5
Metanol -1028.6267  -1028.5143 3.056 405.67 041 -1028.53029 -1028.6136 2267 546.76 0.458
Acetona -1028.6261 -1028.5140  3.049 406.6 042 -1028.52981 -1028.6131 2.266 546.98 0.441
Cloroformo  _1028.6211 -10285110 2994 414.01 043 -1028.52577 -1028.6082 2.243 552.77 0.648
K0000 enol
Vacio -1028.6293  -1028.4871 3.867 320.56 0.57 -1028.51176 -1028.5887 3.4215 362.37 0.605
K keto OH3
Vacio -1028.6293  -1028.4957 2.786 444.99 0.5155 -1028.50128 -1028.5927 24902 497.89 0.486
K keto OH5
Vacio -1028.6076  -1028.4969  3.011 411.65 0.2974 -1028.51176 -1028.5888 2.0973 591.17 0.094
K0011 keto OH5
Vacio -1028.6050  -1028.4946  3.005 412.52 0.2711 -1028.51030 -1028.58498 2.0324 610.05 0.073

Nota: Eso es la energia de la molécula optimizada en el estado fundamental So; Esi es la energia del primer estado excitado,
S1 en la geometria optimizada del estado fundamental, So se refiere al cdlculo especifico del estado de solvatacién de no
equilibrio. Para el vacio, Esi es la energia del primer estado excitado, S1 en la geometria optimizada del estado fundamental
S0. Esi* es la energfa del primer estado excitado Si, en su geometria optimizada a partir del cdlculo especifico del estado de
solvatacién de equilibrio. Para el vacio, Esi* es la encrgia del primer estado excitado Si, en su geometria optimizada; Eso*
es la energia del estado fundamental, So, con solvatacion sin equilibrio, en la geometria optimizada del estado excitado, Si.

Para cl vacio, Eso* cs la cnergia del estado fundamental So, en la geometria optimizada del estado excitado Si. fom y fab son

las fuerzas del oscilador para emision y absorcién, respectivamente.

Para las configuraciones enol (K enol) se calcularon las energias de absorcién
expresadas en la tabla 10 oscilantes entre (326.83 a 330.67) nm, siendo la menor
en metanol y la mayor en cloroformo; el fenémeno de emision obtiene valores entre
(377.82 a 384.15) nm, siendo la menor en cloroformo y la mayor en metanol. En
Keto 03, la absorcion (442.51 a 451.48) nm siendo la menor para metanol y la
mayor para cloroformo, para la emisién (479.89 a 483.54) nm, el minimo para
acetona y el maximo para cloroformo. Para keto O5 la absorcién oscila entre (405.6
a 414) nm, el méximo para cloroformo y el minimo para metanol respectivamente;

en la emision se obtiene un rango de (546.76 a 552.77) el minimo para metanol y
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el maximo para cloroformo. Sin embargo, se realiza el calculo para la configuracion
en el vacio y se obtiene que el fenémeno de absorcién oscila entre los (320.56 a
444.99) nm y la emisién de (362.37 a 591.17), lo que sugiere similitud a los datos
experimentales. Se calcula para K0011 el fenémeno de absorciéon con 421.52 nm y
una emision de 610.05 nm para su variacion keto O5. Algunos de estos datos
computacionales son validados también de manera experimental, con la excepcion

del solvente agua.
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Figura 32: Espectros de emision para el solvente de K en acetona con concentracién alta

obtenidos con diferentes longitudes de onda.

De la figura 32 y la tabla 10, se observa que experimentalmente el pico mas préximo
al computacional es el cercano a 600 nm, como lo muestra la grafica roja, que

tedricamente corresponde a una configuracion keto O5 en acetona.
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Figura 33: Espectros de emision para el solvente de K en acetona a diferentes concentraciones a

una misma longitud de onda.

De la figura 33, se puede observar que a menores concentraciones de acetona los
picos para las graficas azul, roja, verde y negra tiene un punto comuin cerca de los
520nm, aproximandose a la emisién de la configuracion Keto O5, si se aumenta la
concentraciéon el segundo pico del espectro de la grafica negra oscila por los 650

nm, sin embargo, no hay datos computacionales con los cuales comparar.
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Figura 34: Espectros de kaempferol en metanol a diferentes concentraciones.

De la figura 34, se puede aprecia similitud en la forma de los picos, el grafico azul
y verde se encuentran cerca de los 512 nm a bajas concentraciones, por lo que por
esta parte hay una similitud cercana con el keto O3, por otro lado, para la
concentraciéon del grafico rojo hay una emision cerca de los 560 nm correspondiente
a la configuracién keto O5 en metanol. Para altas concentraciones no hay un dato
computacional con cual comparar. Por estas similitudes se conserva al método
M062X 6-314++ G (d, p) como un buen funcional para predecir las caracteristicas
de absorcién y emision para kaempferol en acetona, metanol, cloroformo y el vacio.
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2.7 Conformaciones de la molécula de miricetina

Para la caracterizacion del flavonol 3, 5, 7, 3" y 4 se procedio a establecer una
nomenclatura general como se muestra en la figura de abajo y asi tomar las mejores

estructuras obtenidas en trabajos previos como en [37].

v,

Figura 35: Estructura y numeracién de miricetina en minima energia.

En la figura 35, se presenta la configuraciéon de miricetina con minimo global de
energia se designa como M000000. Se asignan los ntimeros 1 para especificar una
rotacion en 180° del grupo hidroxilo a la posicién asignada en sentido de las
manecillas del reloj comenzando con el OH en la posicién 3, en el orden marcado
por los ntimeros romanos en rojo de la figura 35. De esta manera, en la configuracion
MO000001 se rota el hidroxilo OH3" en 180°. De manera anéloga, la configuracion
MO000011 presenta una rotacién de los grupos OH3” y OH4" y asi sucesivamente
para las demas conformaciones, La caracterizacion especifica de este flavonoide ha
sido realizada en la tesis de maestria, se le pide al lector consulte [37]. Se toman
dos de las estructuras propuestas con particular interés, la estructura M000000 y
MO001000, la primera por ser la minima energética y la segunda por resultar ser un
buen ligando para el G-cuadruplex [37], en particular, esta ultima estructura
coincide con la configuracién encontrada en el cristal en [75]
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2.7.1 Fluorescencia de miricetina

Como la estructura M001000 coincide con los datos cristalinos experimentales, se
opta por realizar espectroscopia computacional con esta estructura y constatar de
manera experimental el FL. de miricetina bajo el proceso ESIPT por lo que partimos

de lo siguiente:

. a)

Figura 36: a) Configuracién de miricetina en cristal obtenida de datos experimentales M[75], b)

keto O3 de miricetina MO3 y C) keto O5 de miricetina MOS5.

En la figura 36a) se aprecia la configuracién de miricetina en datos cristalinos con
una configuracion diferente a la minima energia, una rotacion del grupo hidroxilo
OHT respecto a la M001000 por lo que se propone para generar las configuraciones
keto O3 fig 36. b) y fig 36. ¢) keto O5.

Tabla 11: Datos de absorcién y emision de la molécula M001000 obtenida a nivel teérico TDDFT-
MO06-2X / 6-31 ++ G (d, p).

Eso(a.u) Esi(a.u)  Esi-Eso Es1* (a.u) Eso* (a.u) Es1* - Eso*

So opt So opt eV) Asb (nm) £ S1 opt S1 opt (eV) Aem (nm) - fom
M enol

Metanol ~ -1179.0539  -1178.9153 3772 32872 068 -11789254 -1179.0424 3.184 389.38 0.98

Acetona  -1179.0533  -11789149 3768 412.87 0.68 -11789246 -1179.0420 3.193 388.25 097

Cloroformo 11790489  -1178.9106 3.762 327.94 070 -1178.9188 -1179.0385 3.259 38043 0.88
M keto OH3

Metanol ~ -1179.0272  -1178.9223 2.854 406.08 0.617 -1178.9256 -1179.0198 2.562 483.83 077

Cloroformo  -1179.0216  -11789183 2.808 41950 0.63 -11789210 -1179.0149 2.556 485.05 0.70
M keto OH5

Metanol ~ -1179.0345 -1178.9224 3.0518 382.20 0.3967 -1178.9392  -1179.0204 2.209 56122 0.41
M enol

Vacio -1179.0356  -1178.8934 3.8692 32044 057 - - - - -
M keto OH3

Vacio -1179.0066  -1178.9012 2.8695 432.08 052 -1178.9085 -1179.0008 2.509 49399 048
M keto OH5

Vacio 211790119  -1178.9019 29923 414.35 02644 -1028.5117  -1028.5888 1.983 625.26 0.067
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Nota: Es es la energia de la molécula optimizada en el estado fundamental So; Esi es la energia del primer estado excitado,
S1 en la geometria optimizada del estado fundamental, So se reficre al cdleulo especifico del estado de solvatacién de no
equilibrio. Para el vacio, Esi es la energia del primer estado excitado, S1 en la geometria optimizada del estado fundamental
S0. Esi* es la energia del primer estado excitado Si, en su geometria optimizada a partir del cédlculo especifico del estado de
solvatacion de equilibrio. Para el vacio, Esi* es la energfa del primer estado excitado Si, en su geometria optimizada; Eso*
es la energia del estado fundamental, So, con solvatacion sin equilibrio, en la geometria optimizada del estado excitado, Si.
Para el vacio, Ese* es la energfa del estado fundamental So, en la geometria optimizada del estado excitado Si. fom y fab sON

las fuerzas del oscilador para emision y absorcién, respectivamente.

Para las configuraciones de miricetina en enol (M enol) se calcularon las energias
de absorcién expresadas en la tabla 11 oscilantes entre (327.94 a 412.87) nm, siendo
la menor en cloroformo y la mayor en acetona; el fendmeno de emisién obtiene
valores entre (380.43 a 389.38) nm, siendo la menor en acetona y la mayor en
metanol. Para las configuraciones en keto O3 la absorcién estd entre (406.08 a
419.50) nm siendo la menor para metanol y la mayor para cloroformo, para la
emisién (250 a 483.83) nm, el minimo para cloroformo y el méximo para metanol.
Para la configuracion keto O5 solo se obtiene absorciéon en metanol de 382.2 nm y
una emisiéon de 561.22 nm. Sin embargo, se realiza el calculo para las
configuraciones enol y los ketos correspondientes en el vacio se obtiene el fenémeno
de absorcién entre los (320.44 a 432.08) nm y la emisién de (493.99 a 625.43), lo

que sugiere una semejanza a los datos experimentales.
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Figura 37: Espectros de emision para el solvente de miricetina en vacio con diferentes longitudes

de onda.
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Figura 38: Espectros de miricetina en metanol a diferentes concentraciones.
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De la figura 38, se puede apreciar los picos azul, verde y rojo con un
comportamiento similar, cerca de los 540 nm correspondiente a la configuracion
keto OHS5, si se aumenta la concentracién el pico experimental estda cerca de los
625, lo que concuerda con un dato computacional para la configuracion M O5 en

el vacio.

2.8 Conformaciones de la molécula de luteolina

Para la caracterizaciéon de la flavona luteolina (L) se procedi6 a realizar un analisis
de las mejores configuraciones que esta biomolécula puede adoptar. Para ello, se
realizaron calculos dentro del marco de la mecanica cuantica con ayuda del software
Gaussianl6 por los métodos HF y MP2 con el conjunto base 6-31G(d,p); también
se realizaron célculos con funcionales hibridos, BSLYP y PBEPBE con base 6-
311+ G(d,p) para buscar la conformacién de minima energia para proponerla como

la configuraciéon generadora.

Figura 39: Nomenclatura para la molécula de Luteolina en configuracion LOOO0A de minima

energia.

La configuraciéon de minima energia se designa como LOO00A. Se asignan los
nimeros 1 para especificar una rotacién en 180° del grupo hidroxilo a la posicion

asignada en sentido de las manecillas del reloj comenzando con el OH en la posicion
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5, en el orden marcado con los ntimeros romanos en rojo de la figura 39, la letra A
o S al final del etiquetado se refiere a las conformaciones Anti o Syn esto es, una
rotacion de 180° del anillo B. De esta manera, en la configuracién LOO01A se rota
el hidroxilo OH4" en 180°, para la configuraciéon L0O000S, el anillo B ha rotado
respecto de LOOOOA 180°.

E=-1026.064703 E=-1023.049021 E=-1026.05771

LooDas

Lo 00s Loo1 oS

E= -1026.064316

LOTO1A E= -1026.057145

Figura 40: Luteolina en sus 12 mejores configuraciones con el método MP2/6-31G(d,p).

Energia(E) expresada en Hartrees.

Tabla 12: Calculo de los minimos energéticos por diferentes funcionales y conjuntos bases para las

conformaciones de luteolina.

MP2 6-31G** HF 6-31G** B3LYP 6-311+G** PBEPBE 6-311+G**
LO0000A -1026.0650888  -1023.0623681  -1029.26637080 -1028.1057522
L0000S -1026.0647038  -1023.0620730 -1029.26597075 -1028.1053520
L0001A -1026.0580584  -1023.0549311  -1029.25953723 -1028.0993840
L0010S -1026.0577710  -1023.0547610  -1029.25923972 -1028.0990754
LO011A -1026.0643166  -1023.0616200 -1029.26555989 -1028.1048337
L0011S -1026.0643398  -1023.0617116  -1029.26556978 -1028.1048300
LO101A -1026.0571460  -1023.0538068  -1029.25843313 -1028.0982422
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L0110S -1026.0569807  -1023.0537487  -1029.25829248 -1028.0981019

LO111A -1026.0637304  -1023.0608912  -1029.26484109 -1028.1040648
L0111S -1026.0635028  -1023.0606549  -1029.26458129 -1028.1038178
L1000A -1026.0640621 -1023.0611043  -1029.26514696 -1028.1045002
L1000S -1026.0640114  -1023.0611758  -1029.26512623 -1028.1044808

De la tabla 12 y figura 40, se observa que el funcional que arroja la mejor energia
es MP2 6-31G** para la configuracion LOO00A, la cual se propone como principal
ligando para el arreglo con el G cuadruplex.

2.9 Conformaciones de la molécula de dihidroquercetina

Para la flavononona taxifolina (DHQ) se ha establecido una nomenclatura general
como se muestra en la figura de abajo y obtener asi las mejores estructuras de los
trabajos [45,46]. Se realizaron calculos dentro del marco de la mecanica cuantica
con ayuda del software Gaussianl6 por los métodos HF y MP2 con el conjunto
base 6-31G(d,p); también se realizaron cdlculos con funcionales hibridos, BSLYP y
PBEPBE con base 6-311+G(d,p) para buscar la conformacién de minima energia

para proponerla como la configuracién generadora

Figura 41: Nomenclatura para la molécula de taxifolina en configuracion DHQO00000S de minima

energia
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DHQO000005 E=-1099.075622 DHQO001015 = -1099.067625 DHQO000105 E=-1099.068131

DHQ001005 E= -1099.075208 DHQO0011S E= -1099.074957 DHQO01115 E=-1099.074461

DHQO0000A E=-1099.075404 DHQO0101A E= -1099.067492 DHQO0001A E=-1099.068008

DHQO00100A E= -1099.074791 DHQO0011A E= -1099.074957 DHQOO0111A E=-1099.074904

Figura 42: Dihidroquercetina en sus 12 configuraciones méas probables.

La configuracion de minima energia se designa como DHQ00000S. Se asignan los
nameros 1 para especificar una rotacion en 180° del grupo hidroxilo a la posicion
asignada en sentido de las manecillas del reloj comenzando con el OH en la posicién
3, en el orden marcado con los niimeros romanos en rojo de la figura 41, la letra A
o S al final del etiquetado se refiere a las conformaciones Anti o Syn, esto es, una
rotacién de 180° del anillo B. De esta manera, la configuracion DHQOO0001A rota
el hidroxilo OH4" en 180°; para la configuracion DHQO00000S, el anillo B ha rotado
respecto de DHQOOOO0A 180° y asi sucesivamente.
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MP2 6-31G** HF 6-31G** B3LYP 6-311+G** PBEPBE6-311+G**
DHQO0000A  -1099.07540451 -1099.08789469 -1105.71373523 -1104.47026222
DHQO0001A  -1099.06800833 -1099.08065971 -1105.70712997 -1104.46411529
DHQO0011A  -1099.07519826 -1099.08768579 -1105.71369106 -1104.47015730
DHQO0100A  -1099.07479119 -1099.08728772 -1105.71331116 -1104.46984659
DHQO00101A  -1099.06749266 -1099.08014686 -1105.70676082 -1104.46374824
DHQO00111A  -1099.07490461 -1099.08740281 -1105.71347679 -1104.46993194
DHQO00000S  -1099.07562266 -1099.08807233 -1105.71373448 -1104.47019901
DHQO00010S  -1099.06813154 -1099.08072700 -1105.70694325 -1104.46387388
DHQO00011S  -1099.07495751 -1099.08744183 -1105.71327148 -1104.46974412
DHQ00100S  -1099.07520820 -1099.08767877 -1105.71344933 -1104.46387388
DHQO00101S  -1099.06762581 -1099.08023906 -1105.70658596 -1104.46352323
DHQO00111S  -1099.07446143 -1099.08694717 -1105.71292584 -1104.46940887

Tabla 13 Calculo de los minimos energéticos por diferentes funcionales y conjuntos bases para las

Se analizaron las estructuras mas probables para la molécula de taxifolina por 4
diferentes bases y métodos, encontrando que la configuracion DHQO00000S es

aquella que obedece a estar en el minimo energético, calculada por el funcional

conformaciones de taxifolina.

MP2 6-31 G**, la cual se propone como ligando para el G-cuadruplex.
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2.10 Arreglos G-cuadruplex

Particularmente se proponen 5 flavonoides: kaempferol, luteolina, quercetina,
miricetina y dihidroquercetina pues se ha informado de un gran nimero de los
llamados ligandos G-cuadruplex, que muestran diversos grados de afinidad y
selectividad. Para ensamblar los arreglos del G-cuadruplex con el correspondiente
ligando se toma como estructura inicial al complejo G cuadruplex de la fuente
2ms6[49] del Protein Data Bank(pdb), dicha estructura es una estructura paralela,
pues los oxigenos de sus azucares fosfato apuntan hacia la misma direccién, el
complejo es neutralizado con ayuda del campo de fuerzas de AutoDock, para lo que

se obtiene lo siguiente:

Color y niumero de cadena

, Color y base nitrogenada

o I 1 I Timina
[ ] 2
I Guanina
(| 3
[ Adenina
[ 4
A) B)

Figura 43: A) Estructura tomada de 2ms6[49] del Protein Data Bank. B) divisién del cuddruplex

segln su base nitrogenada.

En la figura 43 A) se aprecia la estructura generalizada del G-cuédruplex con
colores y ntmeros de cadenas asociados en sentido de 3°a 5’fin, a la cadena uno
azucar fosfato se le asigna el color rojo, a la cadena dos el azul fuerte, a la tres, el
azul turquesa y a la cadena verde el niimero cuatro; para la figura 43 B) se asigna
el color a la base nitrogenada asociada, es decir, en los extremos del cuadruplex se
tienen timinas iluminadas con azul turquesa, la segunda seccién superior
corresponde a guaninas de color azul fuerte y finalmente una adenina con color

anaranjado.
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2.10.1 Arreglo Kaempferol G-cuaddruplex

Con Autodock y con trabajos previos [37] se calculan los posibles sitios de
interaccion del G-cuddruplex con kaempferol, sitio o (arriba) y sitio » (abajo) como
se muestra en la figura 44:

) Sitio «

Sitio w

Figura 44: A): G-Cuddruplex con dos ligandos Kaempferol, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Kaempferol
Sitio  Afinidad en (kcal/mol)
a -8.6
w -8.6

Tabla 14: Energias de afinidad para los sitios o y .

Se propone a la configuracion K0O00OO como mejor ligando por las caracteristicas
antes descritas, se realiza docking observando que para el sitio o entra al arreglo
por los anillos A y C a través de los surcos formados por las cadenas 1-4, todos sus
grupos OH han sido rotados buscando afinidad con las timinas méas proximas, el
anillo B hace un enlace con su tnico OH hacia el grupo fosfato a 2.85 A. E1 OH 3
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hace un enlace con la pentosa del grupo fosfato de 2.99 A, el OH 5 busca enlazarse
con la timina a 3.61 A. El OH posee interaccién débil con los demas hidrégenos
circundantes. La afinidad para este sitio es de -8.6 (kcal/mol). Por otro lado, para
el sito w, no se aprecian enlacen fuertes con el sitio anterior, sin embargo, todos los
grupos OH buscar la mejor posicion para enlazarse con lo més cercano, de igual
forma entra por los anillos A y C a través de los surcos 1-4, haciendo una rotacion
del anillo B considerable respecto del inicial. Este anillo de igual forma parece

imitar a las pentosas del grupo fosfato con una afinidad de -8.6 kcal /mol.

Las estructuras representadas anteriormente son aquellas con mejor afinidad de
enlace para el G-cuadruplex, sin embargo, se ilustran a continuacién ensambles
potenciales con variantes geométricas:
¥ Sitioa
“',—-—\
N

Sitio a

A)

Figura 45: G-Cuadruplex con dos ligandos Kaempferol, sitio o (arriba) y sitio o (abajo); figura

B) Vista hidrofébica del cuadruplex con los ligandos.

Tabla 15: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Kaempferol
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
a -8.2
w -8
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La estructura de kaempferol para el sitio o opta por entrar de manera vertical a
través del surco formado por las cadenas 1-4, con un energia de afinidad de -8.2
kcal/mol ,se aprecia una estructura plana con grupos OH rotados buscando
interactuar con las moléculas mas cercanas, en su mayoria timinas; por otro lado,
en el sitio 0, el kaempferol entra por el anillo B rotado considerablemente respecto
a Ay C, de igual forma los grupos OH han salido del plano buscando enlazarse con

las timinas mas proximas.

Sitio w

A)

Figura 46: G-Cuadruplex con dos ligandos Kaempferol, sitio o (arriba) y sitio o (abajo); figura

B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 16: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Kaempferol
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
a -7.1
w -5.7

El kaempferol para el sitio o opta por entrar de manera vertical a través del surco
formado por las cadenas 1-4, acercandose los anillos A y C a las guaninas, con una

energia de afinidad de -7.1 kcal/mol. por otro lado, en el sitio ®, el ligando entra
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de una manera en sentido del surco formado por las cadenas 1-4, los anillos A y C
estan rotados considerablemente respecto a B, esta vez sus grupos OH buscan

interactuar en su mayoria con las cadenas azucar fosfato.

2.10.2 Arreglo Luteolina G-cuidruplex

Con el programa Autodock, se encuentran las posibles areas especificas de
interaccion del G-cuadruplex con luteolina, sitio o (arriba) y sitio » (abajo), como

se muestra a continuacion;

% Sitioa __Sitio a

Figura 47: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de luteolina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 17: Energias de afinidad para los sitios o y .

Luteolina
Sitio  Afinidad en (kcal/mol)
a -8.9
w -8.3
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El ensamble de luteolina con el G-cuadruplex se prepara con la configuracion de
minima energia, correspondiente a una LO0O0A para ambos sitios de interaccion.
Respecto al sitio o, no se conserva la propuesta inicial LOO0A, la molécula opta por
entrar por los anillos A y C de manera horizontal hacia la timina y guanina,
teniendo un enlace de hidrogeno de 2.9 A con la timina més préoxima a estos anillos,
sus grupos hidroxilos parecen buscar enlaces entre las timinas y guaninas que le
abrazan. Para el anillo B se aprecia stacking con la primera timina. FEste arreglo
tiene una afinidad aproximada de -8.9 kcal/mol, siendo esta la mejor de muchas
posibles pues parece estar justo en medio de las cuatro cadenas aztcar fosfato.
Para el sito el ligando entra por los anillos A y C con una posicion casi paralela
a las adeninas vecinas con una energia de afinidad de -8.3 kcal/mol, los grupos OH
buscan enlazarse con el extremo opuesto de la hélice. El anillo B gira 90 grados
imitando el comportamiento de las pentosas de la cadena, todos los grupos OH se
encuentran fuera del plano buscando acoplarse al ente mas cercano.

Las estructuras representadas anteriormente son aquellas con mejor afinidad de
enlace para el G-cuadruplex, sin embargo, se ilustran a continuacién ensambles

potenciales con variantes geométricas:

Sitio o

o

Figura 48: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de luteolina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.
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Tabla 18: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Luteolina
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
a -7.8
w -8.2

La luteolina del sitio o esta justo en la cadena 1-4 de manera vertical acoplandose
los anillos A y C a las timinas de la parte superior, su anillo B busca enlazarse con
las cadenas azucar fosfato, tiene una afinidad de -7.8 kcal/mol; para el sitio ® la
luteolina tiene una estructura plana justo en el punto medio de las timinas de la
parte inferior, sus grupos OH salen del plano, esta estructura es mas a fin a esta

parte del cuadruplex comparada con la del sitio o con una energia de afinidad de -
8.2 kcal/mol.

w~{ , sitioa
W

Sitio w A)

Figura 49: A) G-Cuédruplex con dos ligandos de luteolina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuadruplex con los ligandos.

Tabla 19: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Luteolina
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
o -7.1
w -5.7
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El ligando del sitio a esta repartido entre los surcos formados por la cadena 1-4 y
4-3, de manera vertical acoplandose el anillo B a las guaninas mas préximas, los
grupos OH salen del plano para formar enlace con las timinas cercanas a C, tiene
una energia de afinidad de -7.1 kcal/mol con una geometria casi plana. Respecto a
la configuracién » se aprecia una luteolina con el anillo B rotado 90° respecto al
anillo AC, entra en su mayoria en el surco de las cadenas 1-4 con una energia
afinidad de -5.7 kcal/mol.

2.10.3 Arreglo Quercetina G-cuadruplex

Con el programa Autodock, se encuentran las posibles areas especificas de
interaccion del G-cuadruplex con quercetina, sitio o (arriba) y sitio ® (abajo), como
se muestra a continuacion;

Sitio w

Figura 50: A) G-Cuédruplex con dos ligandos de quercetina, sitio o (arriba) y sitio  (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 20 Energias de afinidad para los sitios o y w.

Quercetina

Afinidad en
Sitio  (Kcal/mol)
a -9.1
w -8.5
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Se propone una Q0000S para la interaccién inicial para ambos sitios, después del
docking se observa que en el sitio o, los cinco grupos hidroxilos salen del plano y
se disponen a interactuar, el flavonoide entra al G-cuddruplex por el anillo B a
través del surco formado por las cadenas 1-4 con dos enlaces fuertes en sus OH 3~
y 47 con las timinas mas proximas de 2.61 A y 2.73 A respectivamente. Los anillos
A y C se acoplan de manera transversal en sentido al helicoide, el OH 3 hace enlace
fuerte con la pentosa del grupo fosfato de 2.92 A, el OH 5 de igual manera genera
una interacciéon fuerte con la timina proxima a 2.97 A, la ultima interaccién
representativa se asocia al OH 7 hacia el grupo fosfato proximo a 2.73 A, este sitio

arroja una afinidad de -9.1 A. Este arreglo presenta una afinidad de -9.1 kcal /mol.

Para el sitio w, se observa que entra por los anillos A y C por el surco de las cadenas
1-4 apreciando una interaccion fuerte en el grupo OH 3 hacia la timina vecina a 3
A, los demas hidroxilos salen del plano y buscan acoplamiento con el complejo, sin
embargo, se llenan de interacciones débiles, Los anillos A y C imitan el
comportamiento de las bases nitrogenadas en stacking y el anillo B rotado 90°
simula el comportamiento de la pentosa para no romper la armonia del G-

cuidruplex, con una energia de afinidad de -8.5 kcal /mol.

Las estructuras representadas anteriormente son aquellas con mejor afinidad de
enlace para el G-cuadruplex, sin embargo, a continuacion, se representan ensambles

potenciales con variantes energéticas:
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Figura 51: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de quercetina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 21: Energias de afinidad para los sitios o y .

Quercetina
Sitio Afinidad en (Kcal/mol)
o -8.5
w -8.3

El sitio o tiene una energia de afinidad de -8.5 kcal /mol notando como los anillos
A y C entran por el surco de las cadenas 1-4 con los grupos OH rotados buscando
interaccion con las pentosas proximas; para el sitio ® se observa como el ligando
entra por anillo B de igual forma por el surco de las cadenas 1-4 buscando alguna
interaccion con la adenina préxima. Los anillos A y C estdn rotados

considerablemente respecto a B, tiene una energia de afinidad de -8.3 kcal/mol.
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Sitio W Sitio w

Figura 52: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de quercetina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 22: Energias de afinidad para los sitios o y .

Quercetina
Sitio Afinidad en (Kcal/mol)
a -6.4
() -7.5

El sitio o para quercetina opta por entrar por el surco formado por las cadenas 1-
2 a través del anillo B rotado considerablemente respecto a los A y C, el anillo B
busca hacer interaccién con las timinas de la parte superior mientras que A y C
imita el comportamiento de las bases azlcar fosfato con una energia de -6.4
kcal/mol. Para el lugar » se aprecia una interaccién por el surco formado por las
cadenas 1-4, las timinas interacttian con las timinas circundantes no asi el anillo B
el cual parece imitar las pentosas cercanas a la cadena 2, con una energia de
afinidad de -7.5.
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2.10.4 Arreglo Miricetina G-cuddruplex

Con el programa Autodock, se encuentran las posibles areas especificas de

interaccion del G-cuddruplex con miricetina, sitio o (arriba) y sitio ® (abajo), como

se muestra a continuacién;

Sitio w

Figura 53: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de miricetina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 23: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Miricetina
Afinidad en
Sitio  (kcal/mol)
o
w

-9.5
-8.7

De igual forma se propone la configuraciéon MO00O0OOOO para interactuar con el
complejo, una vez hecho el docking para el sitio o se puede observar que todos los
grupos hidroxilos salen plano para interactuar con las moléculas més cercanas. Esta
molécula opta por entrar al complejo a través del anillo B a través del surco hecho
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por las cadenas 1-4 haciendo stacking con la timina mas proxima, el OH en la
posicién 37 se acopla con la guanina méas cercana a 2.89 A; el OH 4" de igual forma
opta por interactuar otra guanina adyacente con una distancia de 3.13 A; por otro
lado, el OH 5° opta por hacer enlace fuerte con la timina con una distancia de 2.2
A, Para el anillo A y C, se observa como el OH 3 busca interactuar con la pentosa
del grupo fosfato con una distancia de 2.4 A, el OH 5 se acopla por enlace de
hidrogeno con la timina préxima con enlace de 2.27 A. La tultima interaccion de
este ligando corresponde al OH 7 con una interaccién fuerte de 2.46 A orientado

hacia el grupo fosfato. La energia de afinidad para este arreglo es de -9.5 kcal /mol.

Para el sitio o se observa su acoplamiento por el surco de las cadenas 1-4 a través
del anillo B, con todos los grupos hidroxilos fuera del plano, los OH 3"y 5° con
enlaces débiles, no asi el OH 4 enlazandose a través de puente de hidrogeno de 2.87
A. Por otro lado, los anillos A y C imitan el comportamiento del azicar fosfato
rotando en su misma direccién, OH 3 hace un enlace con una pentosa de 2.23 A:
finalmente el OH 7 se enlaza con una timina por enlace de hidrogeno de 2.13 A con

una energia de afinidad de -8.7 kcal/mol.

El arreglo anteriormente descrito es aquel con mejor afinidad de enlace para el G-
cuadruplex, sin embargo, a continuacién, se representan ensambles potenciales con

variantes energéticas:
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Sitioa

Sitio w

Sitio w

Figura 54: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de miricetina, sitio o (arriba) y sitio w (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 24: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Miricetina
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
a -8.7
w -8.5

En el sitio o se observa como el ligando entra por el surco formado por la cadena
1-4 por los anillos A y C, los cuales tiene una interaccion débil con las pentosas y
las timinas de la parte superior, la energia de interacciéon de este arreglo es de -8.7
kcal/mol. Para el sitio ® se observa de igual forma una entra por el surco formado
por las cadenas 1-4 por los anillos AC interactuando con las timinas, se aprecia una
rotaciéon del anillo B considerable de 90° sin interaccion notoria con alguna de las
moléculas cercanas.
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Sitioa g o

Sitio a

Figura 55: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de miricetina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 25: Energias de afinidad para los sitios o y .

Miricetina
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
a -7.2
() -7

Esta vez en el sitio o se aprecia como la miricetina entra por el surco formado por
las cadenas 1-2 por los anillos A y C interactuando con las timinas vecinas con una
energia de afinidad de -7.2 kcal/mol. Para el sitio » se aprecia un acoplamiento al
G-cuddruplex por el surco 1-4, entrando por los anillos A y C dirigidas a las timinas
mas cercanas, el anillo B busca interactuar con las pentosas pertenecientes a la
cadena 1 con una energia de afinidad de -7 kcal/mol.
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2.10.5 Arreglo Dihidroquercetina G-cuadruplex

Con Autodock y con trabajos previos [37] se encuentran los posibles sitios de
interaccion del G-cuadruplex por lo que se sustituye el ligando por
dihidroquercetina, sitio o (arriba) y sitio ® (abajo) como se muestra en la figura
56:

Sitio w

Figura 56: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de miricetina, sitio o (arriba) y sitio o (abajo);

figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 26: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Dihidroquercetina
Afinidad en
Sitio  (kcal/mol)
a -9.1
w -8.4

La taxifolina inicial para la interaccion con el G-cuadruplex es una estructura de
minima energia, se observa que después del docking correspondiente para el sitio

o, el ligando entra al cuadruplex mediante los anillos A y C por el surco formado
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por las cadenas 1-4, notando una rotacién de los grupos hidroxilos fuera del plano,
el OH en la posicién 5 hace un enlace de hidrogeno con la timina més cercana de
1.74 A, en esta area los demas grupos OH hacen interacciones débiles con las bases
circundantes, sin embargo, el anillo A hace stacking con la timina superior; por
otro lado, el anillo B imita la orientacion de las pentosas del aztucar fosfato haciendo
un enlace de hidrogeno el grupo OH 57 de 2.22 A. En este sitio la energia de
afinidad es de -9.1 a pesar de que no presenta muchas interacciones fuertes, tiene
muchas proximidades que podrian ser buenas alternativas de ligando

Para el sitio w, el ligando entra por anillos A y C por el surco formado por las
cadenas 1-4 estableciendo enlaces de interaccién fuerte para los tres grupos
hidroxilos, el OH 3 hace un enlace de 2.77 A con la timina mas cercana a él, lo
mimo ocurre con dos timinas enlazadas a OH 5 y OH 7 con distancias de 2.2 A y
2.97 A respectivamente. El anillo B parece imitar el comportamiento de las
pentosas, es decir, rota considerablemente respecto a los anillos A y C, el grupo
hidroxilo en la posicion 5 hace un enlace de 2.2 A con un OH perteneciente a la

pentosa méas cercana. La afinidad en este sitio es de -8.4 kcal/mol.
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El arreglo anteriormente descrito es aquel con mejor afinidad de enlace para el G-
cuadruplex, sin embargo, a continuacion, se representan ensambles potenciales con

variantes geométricas y energéticas:

Sitio o

Figura 57: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de dihidroquercetina, sitio o (arriba) y sitio o

(abajo); figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 27: Energias de afinidad para los sitios o y w.

Dihidroquercetina
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
o -7.9
w -8.2

En el sitio o se observa como el ligando busca entrar por los surcos formados por
las cadenas 1-4 y 4-3 de manera vertical, lo hace por los anillos A y C interactuando
en su mayor parte con las timinas aledanas no asi el anillo B que parece salirse casi
por completo del arreglo, esta estructura tiene una energia de afinidad de -7.9
kcal/mol. Por otro lado, la taxifolina que entra por el sitio @, lo hace por los anillos

A y C, quienes interacttian con las timinas mas cercanas, no asi el anillo B que
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opta por rotarse 90° grados y acercarse a las pentosas de la cadena 1, este arreglo

tiene una energia de afinidad de -8.2 kcal/mol.

Sitio a

Figura 58: A) G-Cuddruplex con dos ligandos de dihidroquercetina, sitio o (arriba) y sitio ©

(abajo); figura B) Vista hidrofébica del cuddruplex con los ligandos.

Tabla 28: Energias de afinidad para los sitios o y .

Dihidroquercetina
Sitio Afinidad en (kcal/mol)
o -7.7
w -7.8

En el sitio o se observa como el ligando busca entrar por los surcos formados por
las cadenas 1-2 casi interactuando con las primeras guaninas, lo hace por el anillo
B y los anillos a AC quedan mas proximos a las cadenas 1-2, todos los OH salen
del plano buscando enlazar con la molécula mas cercana, esta configuracion tiene
una energia de afinidad de -7.7 kcal/mol. Por otro lado, la dihidroquercetina que
entra por el sitio », lo hace por anillo B, esta configuracién presenta una planaridad
considerable, buscando interactuar con las timinas de esa area, el anillo B busca
enlazarse con las pentosas de la cadena 4, este arreglo tiene una energia de afinidad
de -7.8 kcal/mol.
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Conclusiones

Se pueden resumir los resultados de la siguiente manera:

1. Se encuentran 4 configuraciones para kaempferol mejor descritas por el
método MP2 6-31G** las cuales son: K0001, K0000, K0010 y K0011, con
KO0000 como la minima energética y con menor momento dipolar,y a K0011
con mayor momento dipolar.

2. Se emplea el SCRF observando la igualdad de las variantes CPCM y PCM
para la simulacion del potencial del solvente.

3. Algunos espectros de fluorescencia para kaempferol son similares a los datos
experimentales, especialmente para K0000 en keto O3 en el solvente metanol
con una emision de 479.89 nm y experimentalmente oscila por los 500 nm;
por otra parte, se encuentra una emision computacional en el vacio de 610.05
nm para la configuracion K0011 keto O5 aproximandose al experimental en
los 650 nm.

4. Hasta donde se sabe, la metodologia TDDFT-M06-2X/6-31++G(d,p) se
aplicoé por primera vez para encontrar las energias de absorcién y emision
de la molécula quercetina en solventes de metanol, agua, acetona y
cloroformo. El pico de emisiéon de FL. observado para todas las soluciones de
quercetina en metanol, acetona y cloroformo con baja concentracién (505
nm) se debe a la transicion QO0000S keto OH3 con valores calculados de
485-487 nm. Los resultados computacionales de la longitud de onda de
emision FL para la molécula Q en estado sélido usando la configuracion de
la molécula correspondiente a la forma Q__A keto O5 en el vacio (630 nm),
muestran una buena concordancia con los datos experimentales (615 nm).

5. El calculo de las energias de Gibbs por SMD arroja que todos los célculos
proponen al metanol como el mejor solvente para quercetina, coincidiendo

con los datos experimentales, seguido por el agua, acetona y cloroformo.
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10.

Esto iltimo, no coincide con los datos experimentales en donde la solubilidad
de Q en el agua esta muy por debajo de metanol y acetona.

Para el fenémeno de fluorescencia de miricetina los datos experimentales en
polvo arrojan una emisién de 625 nm, lo que se asemeja a los datos
computacionales para el keto O5 en el vacio de 625.26 nm, por otro lado,
para el solvente metanol experimentalmente se emite por los 525 nm y
computacionalmente en los 561.22 nm correspondiente a la estructura keto
0O5.

Respecto a luteolina se encuentran doce configuraciones descritas por el
método MP2 6-31G** identificando a LO000A como la de minima energia.
Para taxifolina se encuentran doce configuraciones descritas por el método
MP2 6-31G** identificando a DHQO00000S como la de minima energia.
Para el arreglo kaempferol G-cuadruplex se obtiene la mejor energia de
afinidad en el sitio a= -8.6 kcal/mol =w, aunque la energia de afinidad es
la, misma las conformaciones geométricas son diferentes para ambos lugares.
Del arreglo luteolina G-cuadruplex se encuentra que las mejores energias de
afinidad se encuentran en o= -8.9 y w=-8.3 kcal/mol. Las mejores energias
de afinidad para el arreglo quercetina G-cuadruplex son o« =-9.1y © = -8.5
kcal /mol. Para el arreglo que involucra a la molécula de miricetina, la mejor
energia de afinidad se distribuye en el sitio o = -9.5 y ® = -8.7 y finalmente
el arreglo con taxifolina arroja lo siguiente: o = -9.1 y ® = -8.4 kcal/mol.
Por lo que se propone como mejor ligando a la molécula de miricetina.

En general, los mejores ensambles optan por entrar por los surcos formados
por las cadenas 1-4, notando que, los sitios de interaccién entre las
configuraciones del flavonoide y el G-cuadruplex no obedecen a un mismo
patron, vy que a pesar de que se elija a un ligando en su minima energia o
con mejor momento dipolar, el proceso de docking cambiara las estructuras
para encontrar la mejor afinidad con los atomos mas cercanos del G-

cuadruplex.
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Abstrack Cnercetin () is an important antiosidant with high bicactivity and the potential of being
used as SARSCoV-2 inhibibor. The Auorescenc: (FL) em#sion from O solutions made with different
Pﬂumﬂmpﬂumhﬂnﬁ[nﬂ&mﬂ.aﬂm&uﬂd&n&ﬁm}nmmmdmﬂwdniﬂ-
the FL emisgion from Q powder and from () crystals. In the FL spectra of the solutions with high
Q2 concentration, as well as in the spectra of Q in solid stake, two featumes, at 615 nm and 670 nm,
were observed. As the solution concentration decriases, the intensity of those peaks decreases and
a peak at 506 nm arises. The FL emission of low o golutions displayed only that peak.
Calculations for the Q molecule in each solvent, performed using time-dependent density functional
them}rffmm,sl'nwMﬂeenﬁ.ﬁmatﬂ:ﬁmiﬂmhﬂwﬂhﬂeexdﬁmhmﬂnﬂu
proton transfer (ESIFT) of the ~OH3 group proton. Our caloulations also show that the feature at
615 nm, which is observed in solid state O and also in the emission of the high concentrated solutions,
is melated to the ~OHS proton transfer.

Keywords: querceting fluorescence emission; bicactivity ; antiosidants; TDDFT; ESIFT

1 Introduction

Flavonoids are substances with numerous useful nutritional and pharmaceutical
properties. Cuercetin (Q), one of the most abundant flavonoids in nature, has been in
the spot of numerous i tal and theometical studies in the past decade due to its
gmat binlogical and medical importance [1,2]. It has been known for antiviral activity,
anti-inflammatory effects [3], cardiovascular protection [4], and even for some anti-caner
properties [5]. It was recently shown that flavonoids, including Q, can be used as the
SARS-CoV inhibitory compounds with a wide range of inhibitory activity [6-8] On the
other hand, significant attention has been paid to the photophysical properties of Q, in
particular to the dual FL emission due to the excited state intframole cular proton transfer
(ESIPT) and its enhancement in aggregated state, known as aggregation-induced emission
(AIE) [9]. Drue to that, natural flavonoids, as well as (), are considered waluable floomescent
sensors for chemical detection and biological sensing [10,11]

The summary of the sensor applications of flavonoids, including 0, can be found
in the recent review [9]. Howewver, there have been a few studies on the concentration
dependence of the flucrescence (FL) emission of Q. To our knowledge, only one study [12]
of the FL spectra dependence on Q) concentration in tetrahydrofuran solvent was published,
and only for O concentrations less than 30 pM. In this work we present the dependence of
the FL emission spectra of Q on the concentration in different solvents (methanol, acetons,
and chloroform) together with the FL spectra obtained from solid state phase of Q. Cur
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