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Resumen

En este trabajo de tesis se llevo a cabo el estudio de las interacciones intermoleculares
por apilamiento (stacking) en dimeros de derivados de xantina (cafeina, teofilina,
teobromina, paraxantina e isocafeina) usando método de mecdnica molecular
(Potencial de Poltev y Amber con el campo de fuerzas GAFF) y mecénica cuantica
(MP2, SCAN, PBEPBE, B3LYP, M06-2X, B97-D2 y PBEOD-H) con el objetivo de
compararlos con resultados experimentales y entre si, para obtener un método teérico
que permita describir de buena manera estas interacciones. Como parte fundamental
en el entendimiento de la acciéon biolégica de los complejos derivados de xantina es
necesario considerar las interacciones intermoleculares por apilamiento de los dimeros
de derivados de xantina en solvente, por lo que, en este trabajo se realiz6 también el
estudio de los dimeros de complejos de derivados de xantina hidratados usando el
método de solvatacion SRCF=CPCM (para el caso de la cafeina se trabajé también
con mono hidratacién). Una de las técnicas experimentales que ha sido usada como
herramienta para el estudio de estas moléculas y la formaciéon de sus posibles
complejos en solvente, es la fluorescencia. Existen estudios experimentales y tedricos
sobre el espectro de absorcion de cafeina en solvente, sin embargo, no se encontraron
datos experiméntateles sobre emision. En este trabajo presentamos el espectro de
emision experimental obtenido de cafeina en polvo anhidro y en diferentes solventes

(agua, cloroformo) en conjunto con los cdlculos de mecénica cuantica usando el

funcional M06-2X/6-31G**.

El presente trabajo se encuentra dentro del area de la biofisica molecular y consta
de seis capitulos. En el primer capitulo se hace un recorrido a través de la linea de
investigaciéon sobre los derivados de xantina, el cual fungié como punto de partida
en esta investigacion. En el segundo capitulo se aborda el marco tedrico, los métodos
de mecanica molecular y mecanica cuantica utilizados para el estudio de los dimeros
de derivados de xantina. El tercer capitulo estd dedicado a la cafeina, los cristales
experimentales de cafeina anhidra obtenidos mediante difracciéon de rayos X por

diversos autores y su comparaciéon con los resultados tedricos obtenidos. En el
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capitulo cuatro se presentan los resultados para el resto de los dimeros de compuestos

de derivados de xantina (teofilina, teobromina, paraxantina, isocafeina y xantina).

En el capitulo cinco se da pauta al estudio de los complejos de cafeina en solvente
usando el método de fluorescencia y finalmente el capitulo seis, en el cual se aborda
el estudio de los dimeros de derivados de xantina hidratados usando el método de

solvatacion implicito SCRF=CPCM.
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Objetivo General

Estudio de los dimeros de derivados de xantina y su hidratacién con métodos de
Mecéanica Molecular, Mecéanica Cuantica y comparacion con los datos experimentales.

Objetivos Particulares

1. Estudio de los dimeros de derivados de xantina (metilxantinas, isoxantinas,
paraxantinas) con métodos de Mecanica Molecular (MM) y Mecénica
Cuéntica (MQ) en vacio.

2. Estudio de hidratacién de dimeros de derivados de xantina (metilxantinas,
isoxantinas, paraxantinas) con métodos de Mecénica Cuéntica utilizando
modelo de solvatacién implicito (SCRF=CPCM).

3. Célculo de las propiedades fisicas (Momento dipolar, &ngulo entre momentos
dipolares, energia de interaccién) de los dimeros de derivados de xantina y su
comparacion con los datos experimentales.

4. Estudio de los espectros de absorcion y emisiéon de cafeina y morina por
métodos tedricos y obtencion experimental de sus espectros de fluorescencia.
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Antecedentes

Introducciéon

Las bases nitrogenadas que forman el Acido Desoxirribonucleico (ADN): adenina,
guanina, citocina, timina y uracilo son compuestos organicos derivados de la purina
y la pirimidina (Fig. 1). La adenina y guanina son bases nitrogenadas derivadas de
la purina y son conocidas también como compuestos purinicos, mientras que las otras
tres bases, citocina, timina y uracilo se derivan de la pirimidina y reciben el nombre
de compuestos pirimidinicos.

Hé

C6
H5

N1,

c2

ca
H2 H4

N3

Fig 1. Pirimidina (Izquierda) y purin®erecha).

Existen ademés otros compuestos purinicos, como las metilxantinas, isoxantinas y
paraxantinas, siendo las metilxantinas las mas populares. Las metilxantinas (Fig. 2)
son compuestos ciclicos aromaticos derivados de la xantina, dentro de los cuales se
encuentran la cafeina, la teofilina, la teobromina y paraxantina; su popularidad se
debe principalmente a su accién estimulante del sistema nervioso central (SNC) y se
encuentran principalmente en el café, el té y el chocolate. A diferencia de la cafeina
(1,3,7-trimetilxantina), su isémero, la isoxantina conocida como isocafeina (1,3,9-
trimetilxantina) es altamente toxica para el ser humano. La diferencia en la
estructura quimica de estos compuestos se basa en la posicién o perdida del grupo
funcional metilo (Tabla 1 y Fig. 2), lo que produce cambios en la manera en que
interaccionan dichos compuestos, en la cafeina, por ejemplo, no es posible la
interaccion mediante enlaces por puente de hidrogeno entre dos cafeinas ya que posee
tres grupos aceptores (Posicién 2, 6 y 9), sin embargo, no posee grupos donadores.
El resto de las metilxantinas si presenta enlaces por puente de hidrogeno entre dos o

mas moléculas de su misma clase.
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Antecedentes

Tabla 1. Grupos funcionales en metilxantinas.

N1- N3- N7- N9-

Xantina H H H
Cafeina CH3 | CH3 | CH3
Isocafeina CH3 | CH3 CH3

Paraxantina | CH3 H CH3
Teofilina CH3 CH3 H
Teobromina H CH3 | CH3

H71 {72 H73

Isocafeina
Xantina

H71 H72 H73 H71 H72 H73

H11

H32

H3l H32 ey
Paraxantina Teofilina Teobromina

Fig. 2. Metilxantinas.

La cafeina, al igual que otras metilxantinas, es el ingrediente principal de las bebidas
energizantes y refrescos de cola por sus propiedades psicoactivas, las cuales nos
ayudan a mantenernos alerta por jornadas mas largas de tiempo [1]. Se sabe que la
cafeina se absorbe rapidamente en el estémago y se metaboliza a tres compuestos
primarios: paraxantina (84%), teofilina (12%) y teobromina (4%) [2]. El estudio de
las metilxantinas se ha incrementado en los ultimos anos, no solo por sus propiedades
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Antecedentes

psicoactivas, también han mostrado grandes ventajas en temas de salud como
depresion [3,4], cancer [4,5], parkinson [6], diabetes [7,8], enfermedades respiratorias
[9,10], COVID 19 [11], entre otros.

Segin un estudio sobre los efectos de la cafeina en los pacientes con la enfermedad
del parkinson se observé que la cafeina redujo la somnolencia excesiva en la
enfermedad y mejoro las medidas objetivas de la capacidad motora [6]. Estudios
sugieren, ademas, que la ingesta de cafeina aumenta y prolonga el periodo de niveles

altos de glucosa en la sangre lo que disminuye los episodios de hipoglucemia [7,8].

La teofilina se utiliza en el tratamiento de la obstrucciéon de las vias respiratorias
causada por condiciones clinicas como el asma, la apnea infantil, la bronquitis
crénica, el enfisema y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) [9,10],
estudios recientes han contribuido a establecer el gran potencial terapéutico de la
teofilina en el tratamiento de la COVID-19, ya que regula la sobre activacion de los
procesos inflamatorios activados por el SARS-CoV-2 [11].

La teobromina estimula el sistema nervioso central, esto se debe a una célula que
ayuda al compuesto a expandirse por los organos provocando diversos efectos
cardiovasculares, sin embargo, la teobromina es altamente toxica para ciertos
animales domésticos como perros y gatos, una dosis pequena de teobromina puede

causarles arritmias cardiacas, convulsiones e incluso la muerte [12].

Los estudios acerca de estos compuestos (metilxantinas) contintan siendo parte
fundamental en el entendimiento del comportamiento de estas moléculas en

compuestos biolégicos.

Una de las caracteristicas principales de dichos compuestos es su aromaticidad, la
cual les permite formar complejos por interacciones de apilamiento (staking) [13].
Las interacciones por apilamiento al igual que las interacciones por puente de
hidrogeno son de vital importancia en muchos procesos biologicos, como lo son la
estabilidad de la cadena de la doble hélice del ADN [14], la intercalacién de drogas
en el ADN, el empaquetamiento de moléculas en cristales y la estructura terciaria de
las proteinas [15], entre otros [16].

Las interacciones no enlazantes, en el caso de los enlaces de hidrogeno, estan

determinadas en su mayoria por los términos electrostaticos y fuerzas de Van der
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Waals, no asi para la interaccién por apilamiento, donde la contribucién de energia

de interacciéon dominante es la energia de dispersion de London.

Estudios en sistemas apilados y especialmente en sistemas apilados extendidos han
captado el interés de muchos trabajos de investigacion, ya que los métodos mas
sofisticados de la Teoria del Funcional de la Densidad (Density Functional Theory-
DFT) [17] con la mayoria de los funcionales estandares fallan al intentar describirlos,
ademas del alto costo computacional que representan, se ha demostrado un mejor
resultado con métodos para el estudio de estados excitados como lo son los métodos
perturbativos (MP2) [18]. Sin embargo, el uso de MP2 es limitado ya que el método
sobrestima las energias de apilamiento, un error producido por la cercania de las
moléculas, lo que crea una superposiciéon del conjunto de bases de las funciones de
onda con las que se calcula la energia de cada una de estas, este error es conocido
como Error de Superposicién del Conjunto Base (Basis Set Superposition Error-
BSSE) [19]. Se han hecho célculos para corregir este error y se ha encontrado que la
correccion del error BSSE proporciona buenos resultados para los complejos apilados
20].

Debido al alto costo computacional que implica el calculo de las interacciones de
apilamiento usando el método de mecanica cuantica (MC), se han realizado estudios
de estas interacciones usando el método de Mecanica Molecular (MM), si bien es
cierto que sus parametros han sido ajustados con datos experimentales, sus resultados
proporcionan una buena aproximacion para entender las interacciones por
apilamiento a un costo computacional menor. Asi, por sus propiedades, las

metilxantinas parecen ser un buen modelo para el estudio de estas interacciones.

Como antecedente, durante el trabajo de maestria [21] se optimizaron los dimeros
apilados de cafeina tomados de resultados experimentales de cristales anhidros
obtenidos mediante difraccién de rayos x [22, 23, 24] usando distintos métodos de
mecénica molecular (Potencial de Poltev [25], Amber [26]), y mecanica cudntica
(MP2 con la correcciéon BSSE [19] y SCAN [27]). Como uno de los objetivos del
presente trabajo, ademas del estudio de las interacciones por apilamiento de
complejos de derivados de xantina usando MM y MC, fue la biisqueda de un método
de primeros principios que reproduzca en buena manera los resultados experimentales
de las interacciones por apilamiento; se hizo la comparacién de los resultados
obtenidos con distintos funcionales de DFT tales como B3LYP [28], PBEPBE [29],
B3LYP y PBEPBE con la correccién de dispersiéon de Grimme de orden dos [30],
tres [31] y cuatro [32], M062X [33], B97-D2 [34],PBEO-DH [35] y wB97X-D [36], asi

XVI



Antecedentes

como la comparacién entre distintas bases (6-31G**,6-311G**,6-31+G(d,p) y 6-
314++G**)[37].

En este trabajo de investigacion se considerd también la influencia del agua en la
interaccion por apilamiento, dicha influencia se estudi6é desde dos perspectivas, por
un lado se usdé el método de solvatacion implicita de campo restringido auto
consistente (Self Consistent Restricted Field- SCRF) con el Modelo Continuo de
Conductor Polarizable (Conductor Polarizable Continium Model- CPCM) [38, 39] y
por otro lado se trabajo con solvatacién explicita introduciendo una molécula de agua,
al sistema formado por el dimero de cafeina, también se observd cémo se comporta

el sistema con el modelo de solvatacion CPCM en presencia de la molécula de agua.

Como ya se menciond anteriormente, una de las técnicas experimentales que ha sido
usada como herramienta para el estudio de estas moléculas y la formacién de sus
posibles complejos en solvente, es la fluorescencia. En este trabajo presentamos el
espectro de emision experimental obtenido de cafeina en polvo anhidro y en diferentes
solventes (agua, cloroformo) en conjunto con los célculos de mecanica cuantica
usando el funcional M06-2X/6-31++G**.
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Capitulo 1. Antecedentes

La cafeina fue descubierta a principios del siglo XIX, siendo el quimico aleman,
Friedrich Ferdinand Runge en 1819 el primero en aislar la cafeina pura de los granos
de cacao y luego realizar su extraccion del té. La estructura quimica de la cafeina fue
determinada por Stenhouse y en 1899, Fisehe logrd sinterizarla por primera vez [40].
En 1950, China aisl6 la cafeina del té y comenzo a producirla artificialmente [41].

En 2004 el Dr. Poltev y colaboradores [42] realizaron un estudio acerca de la auto-
asociacion de cafeina usando el método de mecanica molecular. Dado que hasta ese
momento no se contaba con resultados experimentales de la estructura de cristal
anhidro de la cafeina, se realizé un escaneo de todas las posibles posiciones de minima,
energia para las estructuras apiladas. La estructura de la molécula de cafeina se
construyd y se optimizé con ayuda del método ab initio MP2 con la base 6-31G**,
dicho conjunto base proporciond buenos resultados debido al ntimero de funciones
que considera y el tiempo de cémputo que conlleva el trabajar con ella es
considerable. Como resultado de dicho trabajo se obtuvieron cinco dimeros apilados
favorables, dos en configuraciéon paralela (pl y p2) y tres en configuracién
antiparalela (al, a2 y a3).

Los primeros resultados experimentales para cristales de cafeina anhidra, obtenidos
mediante difraccién de rayos X, fueron reportados entre el aio 2005 y 2007 [22, 23,
24]. Se sabe que la cafeina puede presentarse en dos variedades polimorficas anhidras,

la forma anhidra U (alta temperatura) y la forma anhidra A (baja temperatura) [43].

Durante el trabajo de maestria [21] se tomaron y caracterizaron los dimeros apilados
reportados en los cristales experimentales de cafeilna anhidra mencionados
anteriormente [22, 23, 24| y se compararon con los resultados obtenidos en 2004 por
el Dr. Poltev y colaboradores [42], se encontr6 que los resultados tedricos reportados

en 2004 muestran una buena coincidencia con los resultados experimentales.

Mediciones experimentales han demostrado que las moléculas de cafeina tienden a
agregarse a temperatura ambiente en solvente acuoso [44]. El modelado molecular y
los estudios de RMN sugieren que la dimerizacion de la cafeina en solucién puede
ocurrir a través del apilamiento, con muchas posibles orientaciones distintas de la

cafeina [45]. En estudios realizados con simulaciones computacionales para moléculas
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individuales de cafeina en agua (TIP3P y TIP4P con ocho moléculas de agua) se
descubri6 que el agua se agrupa de manera compleja alrededor de las moléculas de
cafeina y se observé una gran agregacién de moléculas de cafeina apiladas con sus
caras planas unas sobre otras con sus grupos metilos escalonados para evitar choques
esféricos, se observo un equilibrio dindmico entre grandes n-meros incluidas pilas con
las ocho moléculas de cafeinal[46].

En 2014 se realiz6 un estudio sobre la estabilidad de los dimeros de cafeina en solvente
acuoso (agua) con el funcional de la densidad B3LYP/CBSBT [47], para lo cual se
optimizaron los dimeros apilados de cafeina (al, a3, pl y p2) en vacio y
posteriormente se optimizo el sistema incluyendo el solvente (agua). La interaccién
con el solvente se abordd de dos maneras, por un lado, se agregaron moléculas de
agua (hasta seis moléculas de agua) de manera que se formaran enlaces por puente
de hidrogeno entre las moléculas de cafeina y las moléculas de agua. Por otro lado,
optimizando en solvente el dimero previamente optimizado en vacio usando método
de solvatacion CPCM [38, 39]. Se reporté como parte de los resultados de dicho
trabajo que los dimeros de cafeina son estabilizados a través de enlaces por puente
de hidrogeno con las moléculas de agua. Ademas, se observé que la interaccién con
las moléculas de agua afecta el angulo interplanar, especialmente cuando la
superposicion de los anillos de purina es minima y que la distancia entre planos se
incremento de 3.6A (Fase gaseosa) a 3.9A (para los dimeros con moléculas de agua)
con un cambio promedio de energia de interaccién de 5.9 Kcal/mol con respecto a la

energia de interaccion del dimero en vacio.

Se sabe a partir de experimentos que la cafeina se asocia débilmente con la sacarosa
en el agua [48], aunque esos estudios sugieren que la presencia de azicar reduce la
solubilidad de la cafeina en agua a medida que aumenta la concentracion de azicar;
resultados de simulaciones computacionales [49] muestran que los azlicares se unen
débilmente a la cafeina por apilamiento cara a cara, similar a la unién de las
moléculas de cafeina entre si. Este modo de interaccién no interfiere con el enlace de
hidrégeno de las moléculas de azicar con el agua, por lo que su efecto sobre la tension
superficial no se ve disminuido por la unién. Sin embargo, en dichos estudios [49]
solo se consideré una molécula de cafeina por lo que el apilamiento cafeina-cafeina,
no fue observable y no fue posible evaluar la competencia entre la unién de la cafeina,
a otras moléculas de cafeina y la de los aztcares o el efecto de la concentracion del
azdcar en la solubilidad de la cafeina.
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Como otras purinas, la cafeina con un momento dipolar eléctrico permanente
aproximado de 3.6-3.7D [50] y se caracteriza por una superficie hidrofébica plana
rodeada tanto por grupos funcionales hidrofébicos como hidrofilicos. Los grupos
funcionales hidrofilicos, llamados aceptores de enlaces por puente de hidrogeno, O2,
06 y N9 y el grupo donante C8-H8 (Enlace tipo C-H:- O) hacen que la molécula sea
ligeramente soluble en agua (Fig. 2), mientras que los grupos funcionales metilo
(CH3) le dan su naturaleza hidrofébica. Se ha demostrado que la solubilidad acuosa
de la cafelna aumenta a temperaturas elevadas mayores a 80°C [51], las simulaciones
de dindmica molecular (DM) indican que esto puede deberse a un mayor grado de
asociacion de apilamiento. Estudios mediante simulacién computacional demuestran
que las interacciones dipolares juegan un papel fundamental en la determinacion del
apilamiento de moléculas de purina en solucién [52], lo que explica que las moléculas
de cafeina den prioridad al apilamiento entre moléculas de su misma clase a la
formacion de enlaces de hidrogeno con las moléculas de agua vecinas.

Méas  recientemente, en 2018 se realizO un  estudio  sobre

el autoensamblaje de analogos de adenosina en soluciéon desde un enfoque
computacional (B97-D2/6-31+G(d,p)) validado por calorimetria de valoracién
isotérmica [53]. En dicho trabajo se tomé6 a la cafeina como modelo de estudio,
reportando la existencia de nueve dimeros favorables de cafeina, de los cuales cinco
se refieren a los dimeros reportados por el Dr. Poltev y colaboradores [42], la
configuracién denotada como D9 en dicho trabajo [53] fue obtenida de cristales
monohidratados [54] y no se reporté en cristales de cafeina anhidra [21-23], cabe
mencionar que este dimero apilado fue considerado en los célculos realizados en este
trabajo y es presentado en la tabla de resultados bajo la notaciéon p3 [Tabla 3]. En
general, se reportd en dicho trabajo que la energia de interaccion para la fase gaseosa
(AEe,gas) y la energia libre de Gibbs (AGD°) de dimerizaciéon se encontraron
negativos. Sin embargo, en solucién acuosa, la formaciéon de dimeros D1 — D8 fue
termodindmicamente desfavorable (Reaccion endergonica), la excepcién representada
por el dimero paralelo D9, cuya reaccién en fase liquida resulto ser ligeramente
exergonica (AGD* = -0.4 kcal mol), lo que sugiere que el dimero D9 puede existir

en soluciones acuosas.

Existen estudios experimentales UV-VIS sobre el espectro de absorcién de cafeina
[55, 56, 57] y otros derivados de la xantina (teofilina, teobromina y paraxantina) [57]

en solucién acuosa, se encontré para la cafeina un pico de absorciéon en 270 nm, el
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cual de hecho se presenta también para las otras moléculas (teofilina, teobromina y
paraxantina). Hay estudios tedéricos DFT usando el funcional B3LYP/6-
311G++(d,p) sobre absorcién vertical [58], en el cual se encontraron dos picos de
absorcion, uno que coincide con el resultado experimental (270 nm) y otro alrededor
de los 207 nm. Sin embardo, dentro de la busqueda bibliografica no se encontraron
datos experimentales sobre espectros de emision de cafeina en polvo anhidro y en
solvente, en este trabajo presentamos el espectro de emision de cafeina en polvo
anhidro y en solvente (agua, cloroformo) obtenido experimentalmente y mediante
calculos DFT con el funcional M06-2X/6-31G**.

Se ha observado que la mezcla de cafeina con diferentes flavonoides puede ser
utilizada en la preparacion de co-cristales Cafeina-Flavonoides, que se caracterizan
por una solubilidad mejorada de los ultimos, ademas de que los flavonoides son
sustancias naturales con multiples beneficios a la salud [59, 60]. El uso de flavonoides
como suplementos alimenticios en forma de polvo es muy limitado debido a su baja
solubilidad en agua y consecuente baja absorciéon en el organismo, hay indicios
experimentales de que los co-cristales con diferentes metilxantinas y en particular
con cafeina mejoran sustantivamente esta solubilidad [61, 62]. Como una primera,
etapa para determinar si es viable utilizar la técnica de fluorescencia en conjunto con
los calculos DFT para evaluar la formacion de los complejos CAF- flavonoide en

solventes, en este trabajo se realizaron diferentes pruebas preliminares.
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Capitulo 2. Metodologia

El estudio de la estructura de las moléculas y la interaccion entre estas puede

abordarse desde dos enfoques, la mecénica molecular (MM) y la mecanica cudntica

(QM).
2.1 Métodos de mecanica molecular

La mecanica molecular hace uso de la mecanica clasica considerando a los atomos
como particulas puntuales interaccionando unas con otras mediante enlaces de tipo
oscilador y fuerzas de Van der Waals, si bien es cierto que sus parametros han sido
ajustados con datos experimentales, sus resultados proporcionan una buena
aproximacion para entender las interacciones moleculares un costo computacional
menor. Hay muchos métodos de mecanica molecular, cada uno es caracterizado por
su campo de fuerzas particular, en este trabajo se usé el campo de fuerzas de Poltev
[25] y el campo de fuerzas GAFF de Amber [26], dado que fueron disenados para el

estudio de moléculas organicas como las bases de los acidos nucleicos.
2.1.1 Campo de Fuerzade Poltev.

Este campo de fuerzas fue creado por el Dr.Valery Poltev [25] especificamente para
las bases de los acidos nucleicos. Dado que es un método semi empirico, sus
parametros fueron ajustados de manera que reproduzcan los resultados

experimentales.

Las cargas efectivas se obtuvieron de momentos dipolares de moléculas obtenidos de

calculos con métodos semi-empiricos de mecanica cuantica y fueron ajustados para

reproducir momentos dipolares experimentales de series de moléculas relacionadas

con los acidos nucleicos.

o OI%N
-1

wi 0 i 0 i (1.1)
Los pardmetros 0 y O se ajustaron de calculos de interacciones de moléculas
organicas que contienen atomos que forman las bases y de resultados experimentales

de cristales.
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2.1.2 Campo de fuerzaBmber.

El campo de fuerzas Amber [26], es uno de los campos de fuerza usados en mecanica
molecular. Es utilizado en el software Amberl6 para el estudio de biomoléculas:
proteinas, dcidos nucleicos, moléculas organicas, entre otras, para lo cual cuenta con
un conjunto de parametros especificos para cada tipo de moléculas y por
consecuencia un campo de fuerzas. El campo de fuerzas adecuado para nuestras

moléculas es el campo de fuerzas general de Amber.

f Campo de fuerza general de Amber (Gaff): Proporciona parametros para las
moléculas organicas pequenas, facilita las simulaciones de los farmacos y

ligandos de moléculas pequenas en relacion con las biomoléculas.

Este campo de fuerzas es compatible con el campo de fuerza de Amber y tiene
parametros para casi todas las moléculas organicas hechas de C, N, O, H, S, P, F,

Cl, Br y I, por lo cual es utilizado para estudiar una gran cantidad de moléculas.

2.2 Métodos de estructura electrdonica

Los métodos de estructura electrénica (MEE) se encuentran basados en la mecénica
cuantica, hacen uso de la ecuaciéon de Shrodinger y son puramente teodricos, sin
embargo, sabemos que la ecuacién de Shrodinger solo tiene solucién analitica para el
caso de un atomo con un electron, para sistemas mas grandes se usan aproximaciones,
lo que se ve reflejado en grandes calculos computacionales. Los métodos de estructura
que se emplearon en este trabajo son MP2 [18], SCAN [27], B3LYP [28] y PBEPBE
[29] con la correccién de dispersion de Grimme de orden dos [30], 3 [31], y cuatro
[32] , M062X [33], B97D2 [34], PEO-DH [35] y WBI7X-D [36], ya que fueron
disenados para el estudio de sistemas en los que interviene fuerzas dispersivas, una

de las principales caracteristicas de las interacciones por apilamiento.
2.2.1 M¢étodo de perturbaciones Moller-Plesset.

Este método es una mejora del método HF, como el método HF considera
aproximaciones para el operador coulombiano, no considera los efectos de correlacion,

por lo que se complementa con otros métodos que ayudan a resolver el problema.
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Uno de ellos es el método proveniente de la teoria de perturbaciones de Moller-

Plesset, conocido como método de perturbaciones MP-n, donde n=0,1,2...[18].

Para esto, se introduce una pequena perturbacion del sistema, de modo que ahora el

operador Hamiltoniano de nuestro sistema sera:

0 0 _O (1.2)

Donde "O, es el sistema de referencia (Estado base) y _O es la perturbacion.
Consideraciones:

1.-0Or Or

2.- 'O 9 m la perturbacién es muy pequena.

Desarrollando en serie de potencias:

Oe O 0 E 0 (1.3)

Como A A& p la serie converge.
rer _r E _7 (1-4)

~

Se conoce 'OROR h_®Q el problema es encontrar OO «f h 8

De donde:
o _or _T E ==f i (1.5)
[ I E _T [ I E _T
Igualando términos:
Or or (1.6)
O_T O_7T O_7T O_7T (1.7)
Integrando sobre todo el volumen y recordando que %o %0 1 , se obtiene:
O %0 "O%0'Q L (1.8)

La cual representa la perturbaciéon de 1 orden MP1. Mientras que la perturbacion
de 2° orden MP2 es:
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) %0 'O %o
O — ~ (1.9)
O ©O
Este método es un método Post-HF. Es considerado asi porque al considerar
perturbaciones reconoce el cambio en el estado de un electréon debido a la existencia

de los otros (correlacion). Por esta razén es considerado en este trabajo para el

estudio de las interacciones por apilamiento.
Error de superposicién de conjuntos base (BSSE).

Para obtener la energia de interaccién entre complejos moleculares donde intervienen
interacciones débiles no enlazantes como las interacciones por enlaces de hidrogeno
y las interacciones por apilamiento, la cercania entre las moléculas trae como
consecuencia errores causados por el acercamiento que crea una superposicion del
conjunto de bases de las funciones de onda. Este error es conocido como Basis Set

Superposition Error (BSSE) [19].

Una manera de dar solucién a este problema es aplicar el método de Boys and

Bernardi (BB), conocido como “the a posteriori counterpoise” (CP).

En el marco BB usualmente solo se considera la energia de interaccion que en este
esquema es definido como la diferencia entre la energia del complejo molecular y las
energias de las moléculas por separado, todas calculas con la base de funciones de

onda del complejo molecular correspondiente a la geometria del sistema dado:
YO O 66 00606 0066 (1.10)

Donde los subindices indican la molécula en cuestion y la base de funciones de onda
aplicada se muestra entre paréntesis. Para las geometrias intermoleculares diferentes
la ecuacion anterior define una superficie de energia potencial. De esta forma, para
una separacién infinita entre las moléculas YO Tty la energia total del sistema es
igual a la suma de las energias de las moléculas por separado O 6 O 0 , lo que
significa que, a distancias muy grandes, no existe superposiciéon. Por lo tanto, el valor

corregido de la energia total es:

YO 006 06 YO 0O 06 1006 106 (1.11)
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Donde | O 0 y|O O se refiere al valor corregido CP para cada molécula del

sistema.
1006 0Oo06 OO0 yl0 6 O 06 OO0 (1.12)

La ecuacién (2.11) implica que la energia total del sistema se corrige por la misma
cantidad BSSE como la suma de las energias obtenidas para las moléculas por
separado cuando se cambia a la del complejo. Esta interpretacion del esquema CP

permite extender su uso a sistemas de mas de dos moléculas.

La configuracion geométrica de cualquier molécula (solido) determina su
funcionalidad fisicoquimica, ademéas de los 4tomos. La conformacién geométrica es

funcién de los nicleos y electrones del sistema.
2.2.2 FuncionalSCAN

El método “Strongly Constrained and Appropriately Normed Semilocal Density
Functional” (SCAN) es un método desarrollado por los autores Jianwei Sun, Adrienn
Ruzsinszky and Jhon P. Perdew, publicado en el ano 2015 [27], es considerado uno
de los mejores métodos meta-GGA por ser fuertemente restringido, cumpliendo con
17 restricciones, dentro de las que se encuentran la descripcion del atomo de
hidrogeno, el dtomo de helio y un niimero limitado de atomos de gases raros. Sus
autores afirman que es un método muy bueno para el estudio de interacciones no
enlazantes, pues contiene energia de correlacién e intercambio (exchange), ademas
de que considera fuerzas dispersivas. La aproximacion semilocal puede ser escrita

como:

O eukes Qi & EuhEsmesme bt (1.13)
En donde, &n B y €5 B son las densidades de giro del electrén,Né€uw B y N€s B son
los gradientes de densidad de giro y t B - N[ j , esla energia cinética.

Este funcional nace de la mejora de los funcionales PBE y TPSS para lograr una

mayor precision al satisfacer mas restricciones exactas.
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2.2.3 FuncionalB3LYP

B3LYP es un funcional hibrido [28], lo que significa que incluye una mezcla de la
teoria de Hartree-Fock (potencial exchange) y DFT (Exchange-correlacion). Este
funcional pertenece a los funcionales hibridos de tres pardmetros de Becke. Estos

funcionales tienen la forma ideada por Becke en 1993:
O 0z0 p 0 2z0 0z w0 0O 02O (1.14)

Donde los parametros A, B y C son las constantes determinas por Becke mediante

el ajuste al conjunto de moléculas G1.

La energia O corresponde a un sistema en el cual los electrones son
independientes y por lo tanto no interactiian entre si (gas ideal), O es la energia
“excahnge” de Hartree-Foock, WO es el gradiente de correccion para exchange de
Becke, O corresponde a la energia de correlacion del funcional VWN y finalmente

el termino no local.

Hay distintas variaciones de este funcional hibrido. B3LYP utiliza la correlacién no
local proporcionada por la expresiéon LYP (La correlacién funcional de Lee, Yang y
Parr, que incluye términos locales y no locales y VWN funcional III para la
correlacion local (Osko, Wilk y Nusair 1980. Tenga en cuenta que, dado que LYP

incluye términos locales y no locales, la correlacion funcional utilizada es en realidad:
o O p ©z0 (1.15)

2.2.4 FuncionalPBEPBE

PBEPBE [29] es un funcional hibrido GGA, que usa la descripcién de la densidad de

espin local (LSD) de atomos, moléculas y sélidos para mejorar la energia Exchange-
correlacién. En este funcional todos los pardmetros (excepto los de LSD) son
fundamentalmente constantes. Las caracteristicas generales de la construccion de este
funcional subyacen al Perdew-Wang 1991 (PW91). Las mejoras sobre PW91 incluyen
una descripcion precisa de la respuesta lineal del gas de electrones uniforme,

comportamiento correcto bajo escala uniforme y un potencial mas suave.

En esta teoria, solo la energia Exchange-correlacion (O O O) como un

funcional de la densidad de spin del electrén €én 1 y €s i  deben ser aproximados.
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La funcién mas popular tiene una forma apropiada para una variacion lenta de

densidades: La aproximacion local de densidad de spin (LSD)
O tugs QI E  &ahEy (1.16)
Donde €  &u+&s, y la aproximacion del gradiente generalizado:

O éVl,élﬁ - Q1 "@Qufesmenme, (1.17)

2.2.5 Correccion de dispersion de Grimmeatelen dos, tres y cuatro

El método de correccién de la dispersién (DFT-D) como complemento de la teoria
funcional de densidad de Kohn-Sham estandar, tiene como principales ingredientes
los coeficientes de dispersién y corte (funcién de corte) especificos por pares de
atomos. Los coeficientes para la dispersion se calculan utilizando relaciones de

recursividad establecidas.

El método solo requiere el ajuste de dos parametros globales para cada densidad
funcional, es asintéticamente exacta para un gas de atomos neutros que interactian
débilmente, y permite facilmente el calculo de fuerzas atémicas. Este método ha sido
evaluado en conjuntos de referencia estandar para intermoleculares e
intramoleculares no covalentes. Se encuentran mejoras espectaculares para un modelo
de plegado de tripéptidos y todos se han probado en sistemas metéalicos; Por lo que,
el método DFT-D revisado como una herramienta general, ha sido propuesto como
un método para el calculo de la energia de dispersion en moléculas y sélidos de
cualquier tipo con DFT y métodos de estructura electronica de bajo costo

relacionados para grandes sistemas.

Termino dispersivo de orden dos [30]
E=B — (1.18)
Termino dispersivo de orden tres [31]

EF=B — — (1.19)
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Termino dispersivo de orden cuatro [32].

0 -B i i , (1.20)

Qi W'Y &)

2.2.6 FuncionalM06-2X

El funcional hibrido de Truhlar y Zhao es un funcional meta-GGA de alta no
localidad, con el doble de la cantidad de no localidad “Exchange” (2X), y esta
parametrizado solo para no metales [33]. Sin embargo, debemos tener en cuenta que

también contiene términos locales.
La expresion de la energia estd dada como:
o —0©O p — 0O (0] (1.21)

Donde O es la energia “30nergia30” no local de Hatrre-Fock, X es el porcentaje de
“Exchange” de Hartree-Fock en el funcional hidrido, O  es la energia “energia”

local DE'T y O  es la energia de correlacién local DFT.

2.2.7 FuncionalB97-D2

El funcional B97-D2 [34]. es un funcional GGA estricto, sugerido como un método
quimico cuantico eficiente y preciso para sistemas grandes donde las fuerzas de
dispersion son de importancia general y se parametriza explicitamente mediante la

inclusién de correcciones de dispersiéon por pares de atomos amortiguados de la forma

0'Y
La energia total esta dada por:
0O 0O 0O (1.22)

Donde O es la energia usual auto-sonsistente de Khon-Sham y O esta dada

por:
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O i ,07 QY (1.23)
Donde, 0 es el niimero de dtomos del sistema, 0 denota el coeficiente de dispersiéon
para el par de dtomos “QC¥ es un factor de escala global que solo depende del DF
usado y 'Y es la distancia de interaccién. Para evitar singularidades para R pequefio,
se usa una funcién de amortiguaciéon "Q | la cual estéd dado por:

P

(1.24)
p Q 7

QY

Donde Y es la suma del radio atémico de Van der Waals y d es el coeficiente de

parametrizacion.
2.2.8 FuncionalPBB-DH

El funcional denominado PBE(O-DH Doble Hibrido (DH) [35] estd basado en los
funcionales de intercambio (Exchange) y correlacion (correlation) de Perdew-Burke-
Ernzerhof (PBE) e incluye un 87.5% de intercambio HF y un 12.5% de correlacion
de la teoria de perturbaciones Moller-Plesset de segundo orden (MP2).

La expresiéon para la energia total es:
O P O O
C

0 (1.25)

N IO
X
=10

2.2.9 FuncionalWB97XD.

Este funcional hibrido de correccién de largo alcance [36], es un funcional del tipo
DFT-D ya que contiene un término empirico de dispersion. La energia total serd

entonces:
O ©O (0] (1.26)
Donde:

0O 0O wO 0O 0O (1.27)
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Donde O es la energia calculada con el funcional WB97X [22] O y O
corresponde a los términos de corto y largo alcance calculados con Hartree-Fock,

O y O  son los términos calculados usando el funcional B97.

2.3 Hidratacion de metilxantinas
2.3.1 ConductorPolarizableContinuumModelCPCM

Como en las otras versiones PCM, en el enfoque C-PCM [38, 39] 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.). Una vez que se ha definido la cavidad, la superficie se mapea
suavemente por pequenas regiones (llamadas tejas pequenas); cada teja es
caracterizada por la posicion de su centro su area y el vector normal a la superficie

pasando por su centro.

O 0 0 0O 0 O (1.28)

2.4 Orbitales naturales de enlace (NBO).

El andlisis NBO [63] se basa en un método para transformar de manera 6ptima una
funcion de onda dada en una forma localizada, correspondiente a los elementos de
un centro (“pares solitarios”) y de dos centros (“enlaces”) de la imagen de la
estructura de Lewis. En el analisis de NBO, el conjunto de bases orbitales atémicas
de entrada se transforma a través de orbitales atémicos naturales (NAO) y orbitales
hibridos naturales (NHO) en orbitales de enlace natural (NBO). Los NBO obtenidos
de esta manera corresponden a la imagen de Lewis ampliamente utilizada, en la que

se localizan enlaces de dos centros y pares solitarios.

Como en el caso de los NAO la tnica entrada a los algoritmos de NBO es la funcién
de onda molecular a través de su operador de densidad reducida de primer orden
por lo que la representacion de la estructura de Lewis determinada numéricamente

es “natural” para  misma.
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A diferencia de otros orbitales, los NBO disfrutan de una asociaciéon tnica con
incluso en el limite de la descripcién DFT de Hartree-Fock o Kohn-Sham. En la
teoria HF / DFT de capa cerrada, los NO, MO y LMO estan doblemente ocupados
y se degeneran al méaximo, por lo tanto, son mutuamente equivalentes y
esencialmente indeterminados con respecto a lo arbitrario. Transformaciones

unitarias sin consecuencia fisica.

Los NBO estan compuestos de orbitales hibridos naturales (NHO), cada uno de los

cuales es una combinacion lineal optimizada de NAO en el centro dado:

0 O — h— D00 I (1.50)

2.5 Espectros de fotoluminiscencia

El estudio de la estructura electronica de atomos y moléculas es posible gracias a la
espectroscopia éptica. La relacién entre la intensidad de la luz inicial (I,) y su
intensidad final (I) después de haber pasado por una muestra, suponiendo que el
coeficiente de absorcion no depende de la intensidad y el material es uniforme, esta
dada mediante la siguiente relacion:

0 00 °
x- Distancia que ha recorrido la luz, h- coeficiente de absorcion.

El coeficiente de absorcion depende del material del que este hecha la muestra a
estudiar y de la longitud de onda o frecuencia del rayo de luz aplicado, esta

dependencia es lo que conocemos como espectro de absorcion.
umo

La transicion del electron desde su orbital ry

molecular ocupado de mayor energia
al orbital molecular no ocupado de menor
energia (HOMO-LUMO) nos permitiran

determinar de manera tedrica la energia y la

Absorcion

longitud de onda de absorcién ( o de emision  Homo

en caso contrario LUMO_HOMO) del material Fig. 3. Esquema de transicién de niveles
electrénicos en una molécula
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Se sabe que el electrén en una molécula posee un ntmero discreto de niveles de
energia. En el proceso de absorcion el electron puede pasar del estado fundamental
So a alguno de los estados excitados Si o0 Si, dentro de estos estados electronicos
existen subniveles que corresponden a vibracién y rotacion, a continuacion, en el
esquema de la Fig. 4 se muestran estos subniveles representados por lineas verticales

correspondientes a los subniveles de los niveles Sy, Si1y So.

Erargia
=,

Fig. 4. Esquema de estado de energia

Cada flecha hacia arriba en el esquema del Fig. 4 corresponde a la transicion
electronica, de absorciéon. El tiempo caracteristico a estas transiciones es de
aproximadamente 1 fs. Posteriormente, el electrén pierde energia y baja de un
subnivel de mayor energia a uno de menor energia, si se tiene una transicién del nivel
Ssa S» (0 en su caso de S:a Si) se tiene un decaimiento radiactivo, el tiempo
caracteristico de estas transiciones de 1 ps, pero si se tiene una transicion de un
estado de mayor energia (Ss, S20 Si) al estado fundamental (So) con la emisién de
un foton se trata entonces de emision, el tiempo caracteristico de estas transiciones
es del orden de 1 ns; a estas transiciones corresponden las flechas hacia abajo. No
obstante, se debe tener en cuenta que las transiciones electrénicas no siempre son
radioactivas, ya que esta energia puede estar involucrada en otros procesos. Como se
puede observar en el esquema de la Fig.4 la energia que corresponde a la emision
siempre es menor con que la energia que corresponde a la absorciéon y por lo tanto
los espectros de emision siempre estan ubicados en longitudes de onda mayores que

las longitudes de onda de absorcion.
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2.5.1 Caélculode espectros de fotoluminiscencia con método de estructura electronica

El estudio tedrico de la absorcion y emision de un compuesto no es una tarea sencilla,
pues existen diferentes propuestas y es tarea del investigador encontrar el método
que mejor se ajuste a los resultados deseados.

Sabemos que los electrones se encuentran la mayor parte del tiempo en su estado
base o estado fundamental (estado de minima energia), sin embargo, es posible llevar
al electron a un estado de mayor energia. El método DFT [17] permite determinar la
energia de interaccion de una molécula en funcién de su densidad electronica y no
como funcion de la posicion de cada una de sus particulas, sin embargo, en esta teoria
no se consideran estados fuera de equilibrio (estados excitados), solo se considera al

electréon en su estado fundamental. Para el estudio de estados excitados es necesario

DFT -





































































































































































































































