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Resumen

El estudio de la capacidad antirradical de sustancias y materiales ha ganado importancia
en las ultimas décadas debido a la relacion existente entre la presencia de radicales libres
y padecimientos como el céncer, la arterosclerosis o el Alzheimer. Si bien los organismos
vivos cuentan con procesos naturales para defenderse de los danos que pueden producir los
radicales a las células, el envejecimiento, el deterioro ambiental o algunas conductas poco
saludables pueden significar un aumento en la cantidad de radicales libres, propiciando estrés
oxidativo y con ello el desarrollo de enfermedades. Cuando se tiene un aumento en la cantidad

de radicales libres, se requiere de sustancias que los combatan o eliminen.

Las sustancias que tienen la capacidad de actuar como antirradicales incluyen materiales
tanto naturales como sintéticos. Si bien existe un gran interés en estudiar su capacidad an-
tirradical con el objetivo de emplearlas como agentes que minimicen o combatan el estrés
oxidativo, las aplicaciones potenciales de cada una de ellas depende de sus propiedades in-
trinsecas. Desde este punto de vista, en este trabajo se realiza un anélisis sobre la capacidad
que presentan los pigmentos naturales conocidos como omocromos para combatir radicales
libres, de igual forma se analiza la capacidad para combatir al radical OH- de ctimulos de oro
a los que se les introduce un atomo de boro, asi como los cambios en la reactividad de los

mismos debido a la presencia del boro cuando se consideran las especies OH~ y H*.

Los omocromos son pigmentos naturales que se encuentran principalmente en artrépodos e
insectos y son los principales productos obtenidos de la ruta metabodlica del triptoéfano. Este
grupo de colorantes naturales, constituidos principalmente por la kinurenina, el acido kinu-
rénico, la 3-hidroxikinurenina, la xantomatina y la omatina D, abarcan tonalidades como el
amarillo brillante, anaranjado, cafe, rojo e incluso pirpura y violeta. Tanto para la kinure-
nina como para la 3-hidroxikinurenina y el acido kinurénico se han encontrado propiedades
antirradicales. Sin embargo, estudios recientes en el campo de la neurologia han mostrado
que ademas, la presencia de estas moléculas en procesos cerebrales podria estar relacionada
con diferentes desordenes neurolégicos. A pesar de los resultados experimentales, no exis-
ten analisis tedricos sobre la capacidad antirradical de los omocromos, asi como tampoco se

conoce el mecanismo de reaccién que les confiere tal propiedad.



En la actualidad, los cimulos de oro son ampliamente estudiados debido a que han mostrado
tener una gran reactividad quimica, ademés de presentar propiedades cataliticas. Estudios
recientes han mostrado que el tamano y la forma de los cimulos de oro influyen directamente
en su reactividad y més particularmente en su capacidad antirradical. Los resultados repor-
tados en la literatura indican que los ctimulos planos de oro constituidos por hasta 19 atomos
presentan una marcada capacidad antirradical. De igual forma, se han reportado trabajos
en los que se analiza la interaccion de los ctimulos de oro con otros atomos, entre ellos la
plata y el boro. Estudios en los que se analizan las propiedades quimicas de ctimulos planos
de boro a los que se les anade uno o mas atomos de oro, han mostrado que la afinidad elec-
tronica se incrementa conforme aumenta el nimero de d&tomos presentes en el sistema. Pese
a estos resultados no se cuenta con un analisis sobre la influencia que tiene en la capacidad

antirradical la presencia de un atomo de boro al ser sustituido en ciimulos de oro.

Considerando lo anterior, este trabajo se centra en estudiar desde el marco teoérico de la
Teoria de los Funcionales de la Densidad la capacidad antirradical tanto de los pigmentos
omocromos como de los cimulos mixtos de oro-boro. Para ello, se realiza una busqueda
de las geometrias mas estables en cada caso y se estudian los mecanismos principales para
combatir el estrés oxidativo, que son la transferencia electronica, la transferencia de atomo

de hidrogeno y la formacion del aducto con el radical.

Los principales resultados para omocromos indican que la transferencia electrénica cuando
las moléculas se encuentran en un medio polar es energéticamente posible entre la kinurenina,
la 3-hidroxikinurenina y la omatina D con el radical OH-. La transferencia de un atomo de
hidrégeno es termodinamicamente posible con todos los omocromos. Para este mecanismo, la
omatina D resulta ser el mejor antirradical de todos los pigmentos considerados. Finalmente,
la formacion del aducto es posible para todos los pigmentos cuando se considera el radical
OH-. Con el radical CH30- la formaciéon del aducto es posible para la xantomatina y la
omatina D. Al realizar la comparacion entre los diferentes pigmentos se encuentra nuevamente

que la omatina D es el mejor antirradical mediante el mecanismo de formacion del aducto.

En el caso de los ciimulos se encuentra que el introducir un atomo de boro en ctumulos
de oro, las estructuras incrementan su simetria. Ademas los ctumulos mixtos de oro-boro
resultan ser mejores donadores de electrones que aquéllos que involucran tinicamente dtomos
de oro. Debido a la naturaleza de los cimulos, el mecanismo de transferencia de un atomo
de hidrégeno no se puede analizar en estos materiales. Al introducir un dtomo de boro se
observa que la reactividad de los cimulos con las especies HT, OH: y OH™ se incrementa
respecto a la de los camulos de oro. Los sitios activos en los ciimulos mixtos de oro-boro

corresponden a aquellos en que se ha introducido el atomo de boro.
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Summary

The study of the antirradical ability of substances and material has gained importance in
recent decades because of the relationship between the presence of free radicals and diseases
such as cancer, atherosclerosis and Alzheimer s disease, among others. While living orga-
nisms have natural processes of defense against radical induced damage into the cells, aging,
environmental degradation or unhealthy behaviors may mean an increase in the amount of

free radicals leading to oxidative stress and disease development.

Substances that have the ability to act as antiradical include natural and synthetic materials.
Although there is great interest in studying the antiradical capacity in order to use them as
agents that minimize or fight oxidative stress, the potential applications of each depends on
its intrinsic properties. From this point of view, in this thesis an analysis of the antiradical
capacity of both natural and synthetic substances is performed. On the one hand the ability
that present the omochrome to fight free radicals is studied, and on the other changes in the

reactivity of gold clusters by introducing a boron atom are analyzed.

Omochrome are natural pigments principally found in arthropods and insects, they are the
main products obtained from the metabolic pathway of tryptophan. This group of natural
dyes, mainly are composed of kynurenine, kynurenic acid, 3-hydroxykynurenine, xanthomma-
tin and ommatin-D, include colors like bright yellow, orange, brown, red and even purple and
violet. For kynurenine, 3-hydroxykynurenine and kynurenic acid has been found antiradical
properties. However, recent studies in the field of neuroscience have shown that the presence
of these molecules in brain processes may be associated with various neurological disorders.
Despite the experimental results, there is no theoretical analysis on the antiradical capacity

of omocromos, nor on the reaction mechanism conferring such properties.

Cuurently gold clusters are widely studied because it has been demosntrated that they have a
high chemical reactivity, in addition to have catalytic properties. Recent studies have shown
that the size and shape of gold clusters directly influence their antiradical capacity. The
results reported in the literature indicate that the planar clusters with up to 19 atoms exhibit
a marked antiradical capacity. Likewise, there are studies that analyzes an a interaction of
gold clusters with other atoms, including boron. However, there is not an analysis of the

influence of an atom of boron on the antiradical capacity of clusters.
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This work focuses on studying, from the theoretical framework of the Density Functional
Theory, the antiradical capacity of omochrome pigments and mixed gold-boron clusters. To
do this, a search for the most stable geometries in each case is performed and the main
mechanisms to combat oxidative stress are studied: electron transfer, hydrogen atom transfer

and the radical adduct formation.

The main results for omochrome indicate that electron transfer, when the molecules are in
a polar medium, is energetically possible between kynurenine, 3-hidroxykynurenine and om-
matin D with OH- radical. The hydrogen atom transfer is thermodynamically possible with
all omochrome. For this mechanism, the ommatin D turns out to be the best of all pigments
antiradical considered. Finally, adduct formation is possible for all pigments when conside-
ring the radical OH-. Radical adduct formation with C'H30- is possible for xanthommatin

and ommatin D. Omatin D is the best antiradical by adduct formation mechanism.

Introducing a boron atom in gold clusters increase their symmetry. Gold-boron clusters are
better electron donors than those involving gold atoms. Due to the nature of the clusters, the
hydrogen atom transfer mechanism can not be analyzed in these materials. The reactivity
of golg-boron clusters with H*, OH+ and OH~ is greater than the corresponding of gold
clusters. The active sites in mixed gold-boron clusters correspond to those in which was

replaced the boron atom.
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Capitulo 1

Introduccion

En la biologia el color juega un papel fundamental no sélo para generar diversidad, sino
también para la comunicaciéon entre organismos de igual o diferente especie. Fisicamente,
la naturaleza del color reside en la longitud de onda de la luz reflejada y absorbida por un
objeto. De igual forma, la expresiéon de un color en el mundo animal se debe a la reflexion
de algunos componentes de la luz blanca incidente en el cuerpo de un organismo. Si esta
reflexion y absorcion de la luz es resultado de las caracteristicas fisicas de la piel del animal,
se habla de color estructural, mientras que si es debida a caracteristicas quimicas, se denomina
color pigmentario. Asi, los pigmentos son moléculas que se localizan en células especializadas
llamadas cromatoforos. En tejidos animales o vegetales pueden existir diferentes pigmentos;
sin embargo, la expresion de un color en particular se debe al predominio de uno o varios
de ellos. Los principales pigmentos del mundo animal abarcan a las melaninas, carotenos,
derivados purinicos como la guanina, flavina o pteridinas, algunos pigmentos involucrados en
el sistema respiratorio como la hemoglobina o la hemocianina, las porfirinas, las bilinas, y los

omocromaos.

Los pigmentos no sélo tienen como funcién el colorear los tejidos. La clorofila por ejemplo,
juega un papel fundamental en la fotosintesis. Otros como la melanina, protegen a las células
del dano por radiaciéon ultravioleta. Diferentes estudios realizados en el campo de la ecologia
y la biologia permiten reconocer en los pigmentos distintas funciones como la de diferenciar a
un individuo por género o especie, permitir el mimetismo y el camuflaje, anunciar la madurez
sexual e incluso evaluar cuan saludable se encuentra un individuo dependiendo de los colores
que expresa. En este sentido, los pigmentos han sido estudiados recientemente para corroborar
su capacidad protectora, la cual ha sido relacionada entre otras cosas con su capacidad para

combatir radicales libres.

Un radical libre es una especie quimica que se caracteriza por tener un nimero impar de

electrones, lo cual implica que uno o mas electrones se encuentran desapareados y por lo



tanto la especie es mas inestable, aumentando con ello su capacidad de reaccionar con otras
moléculas. En organismos saludables, la cantidad de radicales libres es baja debido a que
existe un balance entre ellos y las especies capaces de eliminarlos o inhibirlos, a las cuales
se les da el nombre de antirradicales o especies atrapadoras de radicales libres. Cuando la
concentracion de radicales libres es alta debido a un desequilibrio entre ellos y los antirra-
dicales, se presenta estrés oxidativo, el cual puede llegar a ser muy perjudicial ya que se ha
reportado su relacion directa con el desarrollo de enfermedades que incluyen al cancer, la
arterosclerosis, algunos desordenes cardiovasculares y neurologicos como el Alzheimer, entre
otras|13, 27, 7].

El estudio sobre la capacidad antirradical en pigmentos naturales se ha incrementado debido
a su importancia para combatir el estrés oxidativo. Este es el caso de los carotenoides, que son
pigmentos de tonalidades amarillas, anaranjadas y rojas, para los cuales se ha comprobado
tedrica y experimentalmente su capacidad antioxidante|[1|. La capacidad antirradical de otros
pigmentos como los omocromos, presentes principalmente en artrépodos o insectos, han sido
ampliamente estudiadas en el ambito experimental, pero la informacion tedrica acerca de sus

propiedades antirradicales es minima o en algunos casos inexistente.

Algunos analisis experimentales sugieren que los omocromos actiian como antirradicales|15]
protegiendo al cuerpo de ciertos insectos contra la fotodestruccion ultravioleta|35|, permi-
tiendo de esta forma que puedan permanecer por tiempo prolongado bajo el sol sin sufrir
dano. Los omocromos son los principales productos de la ruta metabodlica del triptéfano,
entre los cuales se encuentran la kinurenina, el dcido kinurénico, la 3-hidroxikinurenina, la
xantomatina y la omatina D[14]. La kinurenina y el acido kinurénico son los responsables de
colores amarillos claros, mientras que la 3-hidroxikinurenina, la xantomatina y la omatina D

dan la gama de colores amarillo, anaranjado rojo y café[31].

Estudios experimentales realizados principalmente en aranas, larvas y moscas, han permitido
proponer como funciones principales de los omocromos el evitar la acumulaciéon excesiva de
triptofano en los insectos|28], el cual puede llegar a resultar toxico; también se ha visto que
protegen a las células visuales fotosensitivas contra la fotodestrucciéon UV. Asimismo, se cree
que actian como antirradicales y juegan el papel fotoprotector que tiene la melanina en los
vertebrados|28, 15]. Finalmente, se cree que los omocromos son utilizados por los animales
para el mimetismo, el camuflaje y la senalizacion!™ 321,

En el caso particular de la 3-hidroxikinurenina, los experimentos realizados en la mosca de la
fruta (aldrichina grahami) han evidenciado que posee actividad antirradical similar a la del
acido ascorbico, lo cual protege a las células grasas de la peroxidacion[35]. Al mismo tiempo
se ha establecido que esta molécula tiene propiedades cancerigenas y neurotoxicas|24|. Incluso

se ha reportado que la 3-hidroxikinurenina induce céncer de vejiga en ratones|15]. En cuanto



a la kinurenina, se ha estudiado su capacidad como atrapador de especies reactivas mediante

experimentos in vivo con roedores|33].

El principal interés en estos compuestos se debe a que, si bien existen resultados experimen-
tales concernientes a su capacidad antirradical, no existen analisis tedéricos que estudien la
actividad antirradical de estas moléculas y los mecanismos que les confieren estas propieda-
des. Aunado a lo anterior, las potenciales aplicaciones y la relacién de los pigmentos con el

comportamiento animal representan un area de gran interés para la quimica y la biologia.

Ademas de los pigmentos naturales que son tutiles para combatir el estrés oxidativo, existen
otros sistemas artificiales que pueden servir para este proposito. Este es el caso de los cimulos

metalicos, como lo son los cimulos mixtos de oro-boro.

Los cumulos son agregados de atomos que surgen en el proceso de crecimiento de un soélido
y que han sido muy estudiados debido a que presentan propiedades electronicas diferentes a
aquellas que tendrian si se tratase de un material compuesto por los mismos atomos pero a
mayor escala. Debido a su tamano, el cual se encuentra en la escala de los nanémetros, se
consideran el punto intermedio entre las moléculas y los sélidos. Las propiedades que exhiben

pueden incluir algunas que son caracteristicas de uno de estos dos campos de la materia.

Los ctimulos metalicos han sido de gran interés ya que juegan un papel fundamental en
diferentes sistemas quimicos. Aquellos constituidos por metales de transicion pueden ser uti-
lizados para modelar la reactividad de centros metalicos en procesos cataliticos. En cuanto a
los camulos formados por atomos de oro se ha encontrado que estos tienen miltiples aplica-
ciones, las cuales incluyen su uso como catalizadores o en la generacion de nuevos materiales
que pueden ser utilizados como sensores|34, 29, 37, 36, 2, 10, 23, 25|. Aunado a lo anterior,
el oro presenta una gran conductividad eléctrica, lo que lo vuelve un componente frecuente
en dispositivos electréonicos. Diferentes estudios muestran que los ciimulos de oro absorben
monoxido de carbono|36] y que son reactivos con la molécula de O2. Ademas, al analizar sus
propiedades 6pticas se ha encontrado que pueden ser utilizados tanto en el diagnostico como

en la terapia para el cancer|[10].

El oro es un atomo con propiedades diferentes a las de otros metales debido a los efectos
relativistas que presenta. Su configuraciéon electronica es de capa cerrada 5d y un electréon en
la capa 6s, similar a la de los metales alcalinos|26, 25]. Sin embargo, el tamafio grande del
nucleo provoca que los electrones cercanos a este se muevan a grandes velocidades, dando
lugar a efectos relativistas. Estos efectos provocan que los ctimulos de oro presenten una

reactividad particular.

Los estudios realizados con cimulos de oro indican que estos pueden adoptar diferentes

geometrias en dos y tres dimensiones. Entre ellas se incluyen las estructuras planas, esféricas



o piramidales|[30, 8|. Si bien todas estas geometrias son similares en términos energéticos,
se ha encontrado que las estructuras planas resultan ser més estables cuando se consideran

cumulos con un nimero menor a trece atomos|30, 19].

Debido a que la geometria y el tamano de una especie quimica esta intimamente relacionada
con sus propiedades quimicas, es de esperar que al modificarse uno o ambos aspectos, propie-
dades como la reactividad puedan alterarse. Existen reportes en la literatura que evidencian
este comportamiento en ctimulos de oro[19]. Por ejemplo, en un estudio realizado en cimulos
de hasta 19 atomos se encontré que presentan actividad quimica frente a especies como el

CsoHy, el CO, la adenina, la guanina y la citosina.

El creciente interés en los ctiimulos de oro ha llevado al analisis de su interacciéon con otros
atomos, entre los cuales se encuentra el boro[38, 40|. Los cimulos mixtos de oro-boro son
particularmente interesantes debido a que ambos son elementos cuyos ciimulos presentan

geometrias planas o cuasiplanas|16].

Desde este punto de vista resulta de gran interés estudiar el efecto que puede tener en las
propiedades de los ciimulos de oro el sustituir un 4tomo de boro. En particular se desea
analizar los posibles cambios en la reactividad, y por lo tanto, en la capacidad antirradical

de estos cimulos mixtos de oro-boro.

El estudio tedrico de las propiedades antirradicales de diversas sustancias, entre ellas los
carotenos y los cumulos metéalicos, ha sido de gran relevancia en los ultimos anos debido
a su potencial impacto tanto en las ciencias médicas como en desarrollos tecnolégicos. La
capacidad antirradical de diferentes especies quimicas se puede estudiar a través del analisis
de los mecanismos que presentan para combatir a los radicales libres. Los estudios teoricos
actuales se basan principalmente en los mecanismos de transferencia electronica, transferencia

de atomo de hidrogeno y la formacion del aducto[l, 17, 3, 5.

Esquematicamente estos mecanismos se presentan en las siguientes formas:

Transferencia electronica

anti + R-—anti—- + RT

anti + R-—anti™ + R~

Transferencia de atomo de hidrogeno



anti + R-—(anti_p)- + RH

Formacion del aducto

anti + R-—(anti — R)-

donde anti es la especie antirradical, R- es el radical libre, anti_g es el antirradical sin el

atomo de hidrégeno y anti-R es el aducto formado entre el antirradical y el radical libre.

En cuanto a la formaciéon del aducto, esta se puede llevar a cabo con un radical libre o con
cualquier otra especie. Cuando se da el enlace con un radical, se le da el nombre de aducto
radical. Para el caso de los omocromos se estudiara la formaciéon del aducto con el radical,
mientras que para los cimulos mixtos de oro-boro se consideran ademas otras especies no

radicalarias.

Para el analisis de estos mecanismos entre las diferentes especies quimicas y los radicales libres
se ha recurrido ampliamente a la Teoria de los Funcionales de la Densidad (TFD), la cual
ha resultado ser una herramienta poderosa en la descripcion y prediccion de las propiedades
antirradicales[3, 39, 17, 5, 18].

La TFD es un modelo que permite estudiar la estructura electréonica de d&tomos y moléculas
utilizando la densidad electréonica como variable fundamental. De esta forma la energia total
se expresa en términos de la densidad electronica y no de la funcién de onda. Es decir, la
energia total de un sistema de electrones es un funcional de la densidad electronica en una
posiciéon determinada. La densidad electronica es el nimero de electrones presentes en un
volumen determinado, por lo que es una variable que no depende de la posicion de cada uno

de los electrones.

Una ventaja de este modelo sobre aquéllos que utilizan la funcion de onda es que la densidad
es funcion soélo de la posicion, mientras que la funciéon de onda para N electrones depende
de 4N variables: coordenadas espaciales y espin. Ademas, la densidad electrénica es una
cantidad facil de interpretar y puede ser medida experimentalmente. Sin embargo, la TFD
presenta la desventaja de que no se conoce de manera exacta el funcional que relaciona la
densidad electronica con la energia del sistema, por lo que en la préactica se usan funcionales

aproximados|11, 12, 9.

Los céalculos de quimica cuéntica basados en la TFD se han empleado para estudiar, entre
otros temas, la reactividad y la capacidad antirradical de diversas especies moleculares. Uno

de los logros mas importantes de la TFD ha sido el dar sustento a parametros de reactividad



quimica como la electronegatividad y la dureza, los cuales comenzaron siendo conceptos

totalmente empiricos|6, 4].

En cuanto a la actividad antirradical, la TFD ha resultado 1til en el estudio de los diferentes
mecanismos para combatir radicales libres. Pardmetros como la energia de ionizacion, la
afinidad electronica, y las energias de formaciéon entre moléculas han sido de gran utilidad.
En el caso de la transferencia electronica se puede analizar si una especie es capaz de transferir
carga a partir de la energia de ionizacion y la afinidad electronica[19, 39]. El estudio de la
termodinamica de las reacciones resulta una herramienta 1til en el analisis de sustancias con
potencial actividad antirradical, pues es posible saber a través de las energias de formacion
si la transferencia tendra lugar o no[21]. Otro campo de estudio tiene que ver con el analisis
de la cinética de las reacciones. Al evaluar las constantes y velocidades de reaccién en cada
uno de los mecanismos, es posible determinar si una especie es antirradical y que tan eficaz

es respecto a otras ya reportadas|3|.

Teniendo en cuenta lo anterior, se ha determinado que el presente trabajo de investigacion
se centre en analizar la capacidad antirradical de los pigmentos omocromos y de los cumulos
mixtos de oro-boro. En cuanto a los omocromos se estudia a la kinurenina, el acido kinurénico,
la 3-hidroxikinurenina, la xantomatina y la omatina D. Una representaciéon esquemaética de
estas moléculas se presenta en la Figura 1.1. Por otro lado, los ciimulos mixtos de oro-boro a

estudiar consideran aquellos formados por hasta nueve dtomos, cuyas féormulas quimicas son
AunyB con N=2-8.
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NH, O NH NH, O  NH,

G)UYOH HO. OH
0 ACIDO KINURENICO 0

OH

X
550 0
N
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o OH
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0
6] 0 AN (6}
OH
0 H
N ~ _NH
N
X
(6} (6]
(0] 0 |
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Figura 1.1: Pigmentos omocromos a los que se les realizaré el anilisis de propiedades antirradicales.

Una de las caracteristicas principales de los pigmentos biolégicos es que se encuentran in-

mersos en medios acuosos y ante la presencia de lipidos. Por esta razon resulta conveniente



realizar también, el modelado de estas sustancias en presencia de disolventes que emulen

estos medios.

Debido a que en algunos casos se cuenta con la caracterizacion experimental de los diferen-
tes pigmentos, se tomaran en cuenta aspectos como la longitud de onda en que emiten los

compuestos para evaluar el método utilizado en el anélisis teorico.

Antes de analizar la capacidad antirradical de cada molécula o cimulo es necesario determinar
la estructura més estable. Es por esta razén que el analisis comienza con la optimizacion de las
geometrias para determinar parametros geométricos que puedan ser relevantes en el proceso
de transferencia. El calculo de la longitud de onda méxima para cada uno de los pigmentos

se hace utilizando la geometria optimizada.

Dentro de los mecanismos mencionados anteriormente se espera que la transferencia electro-
nica sea el proceso més rapido y eficiente para inhibir a los radicales libres. Por esta razon,
como punto de inicio para el analisis de la actividad antirradical, se estudia la transferencia
electronica entre los omocromos y diferentes especies radicales, cabe mencionar que este ané-
lisis se realiza tanto para los omocromos neutros como para las especies aniénicas. Debido a
que se trata de moléculas organicas que se encuentran en medio acuoso, para las moléculas
neutras se realiza el analisis para la transferencia electrénica para los zwitteriones corres-
pondientes a cada molécula. Para ello se obtienen las energias de ionizacion y las afinidades
electronicas de cada especie. En el caso de los cimulos de oro, los parametros utilizados son la
electronegatividad electroaceptora y* y la electronegatividad electrodonadora y~, las cuales
involucran una relacion sencilla entre la energia de ionizacién y la afinidad electrénica. Si bien
la transferencia de electrones permite evaluar la capacidad de diversas especies para donar y
aceptar electrones, resulta importante llevar a cabo una comparaciéon con otras especies anti-
rradicales. Por ello se utiliza un método grafico de comparacién denominado Mapa Donador
Aceptor, mediante el cual se puede comparar directamente la capacidad de donar y aceptar
carga entre diferentes especies|20, 22|. Todos estos calculos se realizaran considerando que
los pigmentos se encuentren inmersos en medio polar (agua). Para los cimulos mixtos de

oro-boro todo el estudio se hace en fase gaseosa.

Respecto a la transferencia del atomo de hidrégeno, el cual s6lo puede realizarse para los
pigmentos omocromos, se lleva a cabo el calculo de las energias libres de Gibbs de la reaccion
de disociacion para evaluar su viabilidad desde el punto de vista de la termodinamica. En
este analisis se toma en cuenta que existen diferentes atomos de hidrégeno que pueden ser
transferidos. Adicionalmente, y para complementar el anélisis de este mecanismo, se estudia

la cinética de la reaccion a través de las estructuras de transicion y las energias de activacion.

Finalmente, tanto para omocromos como para ctimulos mixtos de oro-boro se analiza el

mecanismo de formaciéon del aducto a través de las energias libres de Gibbs de formacion.



Los resultados obtenidos se comparan para determinar cuél de los pigmentos resulta ser el

mejor antirradical en términos de los mecanismos mediante los cuales puede atacar o eliminar

radicales libres. Para los ctimulos, se realiza una comparacion entre aquellos que incluyen un

atomo de boro y los formados exclusivamente por atomos de oro.

Los analisis realizados en este trabajo de investigacion tienen como objetivo principal el

estudiar la actividad antirradical de ciertos materiales naturales y sintéticos a través de la

teoria de los funcionales de la densidad. Estos resultados son de gran importancia debido

a las potenciales aplicaciones de estas sustancias en la rama de los materiales aplicados, la

medicina, la biologia y la tecnologia.
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Capitulo 2

Fundamentos

2.1. Radicales libres y estrés oxidativo

Los radicales libres son especies quimicas con un ntimero impar de electrones; es decir, tienen
una configuracion de capa abierta en el que uno o méas electrones se encuentran desapareados.
Esta configuracion les confiere una gran capacidad para crear enlaces con otros dtomos, lo
que los vuelve muy reactivos. Muchos tienen tiempos de vida corta y se pueden generar
por diferentes vias. Cuando un radical libre se enlaza o toma un electrén de otra especie
molecular, esta tltima se convierte a su vez en radical, generandose con ello una reacciéon en
cadena. Sin embargo, esta suele terminar con la recombinacién de los radicales para formar

moléculas mas estables.

Existen diferentes procesos en los que estan involucrados los radicales libres, uno de los mas
destacados por su importancia desde el punto de vista biologico es el de la ruta metabolica del
oxigeno. Entre las especies derivadas del oxigeno se encuentran los radicales libres de oxigeno,
algunos iones del oxigeno y los peroxidos. A estas especies se les da el nombre genérico de
especies reactivas del oxigeno (ROS por sus siglas en inglés). Si bien estas especies cumplen
funciones biologicas fundamentales como el transporte de electrones a nivel celular, la sintesis
de compuestos esenciales, el mecanismo de fagocitosis o la regulaciéon de la presion sanguinea,
también pueden ser potencialmente daninas ya que participan en procesos de oxidacion y de
reduccion en las células. Los efectos daninos producidos por las especies reactivas del oxigeno
incluyen reacciones con las proteinas o con las bases nitrogenadas del ADN. Por ejemplo, la
reaccion entre radicales libres y algunas proteinas puede producir oxidacion en las cadenas
laterales de los aminoécidos, entrecruzamiento de proteinas e incluso la desnaturalizacion
de las mismas. En cuanto al ADN, la oxidacion puede generar la ruptura de cadenas y la

liberacion de bases oxidadas|58|.
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Entre los radicales libres de mayor interés desde el punto de vista biolégico se encuentran el
anion superoxido (O3 *®), el hidroxilo (OH-), el hidroperoxilo (OOH-), el peroxilo (ROO-), el
oxido nitrico (NO-) y el dioxido de nitrégeno (NOg-).

El que las especies reactivas del oxigeno y en particular los radicales libres, puedan generar
un danio fisiolégico no implica que por si mismo sean malignos. Ademaés, estas especies suelen
producirse en el organismo a tasas muy bajas y debido a su alta reactividad tienen vidas

medias que suelen ser muy cortas. Entonces, jqué es lo que los vuelve daninos?

En un organismo saludable, existen mecanismos encargados de defender a las células de un
posible dano producido por las especies reactivas del oxigeno mediante la reduccion de las
mismas. En estos mecanismos se involucran enzimas como la dismutasa y la catalasa o agentes
antirradicales como las vitaminas, los carotenos o los flavonoides para eliminar o estabilizar
a las especies reactivas. No obstante, cuando las especies reactivas o radicales libres se pro-
ducen en cantidades elevadas, se rompe el equilibrio entre ellos y las especies encargadas
de su eliminacion, dando lugar a lo que se conoce como estrés oxidativo. Aunque se ha re-
portado que el estrés oxidativo puede resultar benéfico, por ejemplo, para preparar el canal
de parto durante el alumbramiento, o para fortalecer los mecanismos de defensa durante la
realizacion de ejercicio[58], en la mayoria de los casos al no ser inhibidas o eliminadas las
especies reactivas del oxigeno, estas pueden atacar moléculas en membranas y tejidos biolo-
gicos induciendo una amplia gama de enfermedades. En los tltimos anos se ha reportado que
el estrés oxidativo se encuentra directamente relacionado con el envejecimiento y con algunas
enfermedades en particular[36, 24, 19]. Este dano se produce debido a que los radicales libres
atacan a los lipidos, las proteinas y los acidos nucleicos, que son moléculas de gran impor-
tancia para los sistemas biologicos. El dano causado por los radicales libres puede afectar su
estructura y por consiguiente su funcién. Por ejemplo, la produccion excesiva de radicales
libres puede llevar a una alteracion genética sobre las células, incrementando con ello el riesgo
de padecer cancer[42, 51|. Algunas otras enfermedades como la aterosclerosis, enfermedades
autoinmunes o neurologicas como el Alzheimer también se encuentran relacionadas con una

alta concentracion de radicales libres o agentes oxidantes|2, 9, 38|.

Algunos de los factores que conducen a una mayor produccion de radicales libres y desen-
cadenan el estrés oxidativo incluyen la contaminacién ambiental, la exposicion a radiaciones

ionizantes, el tabaquismo, el estrés o una alimentacion deficiente.

Para minimizar el estrés oxidativo que sufre un organismo, es necesario eliminar o combatir
a las especies reactivas y en particular a los radicales libres. Las sustancias que contribuyen
a combatir el estrés oxidativo se conocen como antirradicales y su presencia favorece el
equilibrio entre la produccion y la remociéon de los radicales libres. Los antirradicales actiian
cediendo o donando electrones y por esta razén pueden ser clasificados como antioxidantes

(se oxidan al donar electrones) o antireductores (se reducen al ganar electrones)[49].
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Dentro de los principales antirradicales que se conocen se encuentran las vitaminas A, Cy
E, los carotenos, los polifenoles y algunos otros fenoles de plantas|33, 35, ?|. Las principales
funciones que se han reportado para estos antirradicales abarcan desde la sintesis de colagena
y producciéon de hormonas, la inhibiciéon de las lipoxigenasa, el bloqueo de la cadena de
lipoperoxidacion mediante el atrapamiento del radical peroxilo, hasta la inhibicién de la
carcinogénesis por nitrosaminas, asi como proteccion contra la arterosclerosis y enfermedades

cardiovasculares|32, 15].

En el caso particular de los carotenos, su importancia biologica reside no solo en su gran
capacidad antioxidante, sino en que ademés son pigmentos organicos que se encuentran en
una gran variedad de plantas y animales. Ejemplo de ellos son el licopeno, que da el color rojo
caracteristico a los jitomates: el beta-caroteno presente en la zanahoria, en la carne del salmén
y algunas langostas: o la astaxantina que brinda el color rojo a camarones y crustaceos. Esta
doble funcionalidad (antirradical-pigmento) les confiere una mayor importancia, debido a que
ademas de ser antirradicales y ayudar a minimizar los efectos del estrés oxidativo, también

pueden intervenir en la senalizacion y comunicacion entre individuos.

2.2. Omocromos

Los omocromos son pigmentos naturales que ademas pueden funcionar como antirradicales.
Los pigmentos se encargan de generar diversidad en las diferentes especies, pero ademas
desempenan un papel esencial en la comunicacion entre individuos. Los colores pueden ser
utilizados por los animales como senal de salud, de maduracion sexual e incluso de peligro.
El color en los animales puede tener origen estructural o pigmentario. El color estructural es
el resultado de la reflexion o refraccion de la luz por una superficie o estructura en particular.
Uno de los principales ejemplos de color estructural en la naturaleza se observa en las alas
de algunas especies de mariposa, en las cuales el color es el resultado de la interaccion de la
luz con las escamas microscopicas presentes en las alas. En este caso, la variacién de color
indica a su vez la variacion en la textura de las escamas y depende del dngulo de incidencia

de la luz.

En la Figura 2.1 se muestran diversos ejemplares de mariposa Morpho Godarti endémica de
Perti, en la cual se puede apreciar el cambio en la coloraciéon de las alas dependiendo del

angulo de incidencia de la luz.
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Figura 2.1: Ejemplo de coloraciéon estructural en alas de mariposas Morpho Godarti. Imagen tomada del

sitio http://www.cornettedesaintcyr.fr

Fuera del mundo natural, esta propiedad del color estructural ha sido aprovechada para
generar las marcas o elementos de seguridad en los billetes mexicanos y de esta forma poder
identificar con facilidad las falsificaciones. Generalmente, los elementos de seguridad constan

de un dibujo con relieve que cambia de color al cambiar su orientacion (Figura 2.2).

Figura 2.2: Elementos que cambian de color en los billetes expedidos por el Banco de México. Imagen

tomada de http://www.banxico.org.mx/

El color pigmentario por otro lado, se debe a la interaccion de la luz con ciertas moléculas
(denominadas pigmentos), las cuales estan presentes en células especificas conocidas como
cromatoforos. Estas moléculas pueden absorber o reflejar selectivamente ciertas longitudes de
onda, dando lugar a un color en particular. Las células pigmentarias o cromato6foros suelen
estar situados debajo de la piel de los animales; aunque existen otros como las hemoglobinas
que actian ademas como transportadoras de oxigeno en la sangre. Los pigmentos se encuen-
tran muy relacionados con la dieta, ya que en la mayoria de los casos estos no pueden ser

sintetizados directamente por el organismo de los animales.
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En el reino animal los pigmentos se ven involucrados en diferentes aspectos cruciales para la
supervivencia. Ciertas especies de aranas utilizan los colores para mimetizarse con el ambiente
y poder obtener con ello una mayor cantidad de presas; por el contrario, algunas especies
de mariposas utilizan el camuflaje para pasar inadvertidas y evitar con ello ser atacadas por
algun depredador[47]. Las libélulas rojas de Japon, en particular las de la especie Sympetrum
Frequens, utilizan el color para indicar su grado de madurez sexual. En este caso, el color
es utilizado ademéas para diferenciar su género, ya que los machos presentan un color rojo
mas intenso y en mayor parte del cuerpo que las hembras. Asimismo, el color pigmentario
esta relacionado con la seleccion sexual en aves, en las cuales el color del plumaje del macho
impresiona a la hembra, quien es la que hace la seleccion sexual. El color también es utilizado
por algunos animales para indicar a otros que son venenosos. En primates, los pigmentos
presentes en la sangre son utilizados para colorear de rojo sus caras y nalgas durante el

cortejo.

Desde el punto de vista de la quimica, los pigmentos pueden clasificarse en dos grupos depen-
diendo de si contienen nitrégeno o no en su estructura. Dentro de los pigmentos que incluyen
al nitrogeno se encuentran las porfirinas, como hemoglobina y la hemocianina, pigmentos
caracteristicos de la sangre y que al mismo tiempo cumplen la funciéon de transportar oxi-
geno; la melanina que es un pigmento de color oscuro responsable de la variaciéon de color
en la piel, pelo y ojos de los humanos; la guanina, un pigmento cristalino presente en la
coloracion de los peces dorados (goldfish) y que forma parte de las acidos nucleicos (ADN y
ARN); las flavinas y pteridinas, bases nitrogenadas que acttian como fotosensibilizadores; y

los omocromos, pigmentos derivados del triptéfano presentes en insectos.

Por otro lado, los carotenoides, los flavonoides y las quinonas son los principales pigmentos
que no contienen nitrégeno es su composicion. Los flavonoides son pigmentos rojos y azules
que se encuentran principalmente en plantas y desempenan un papel importante para la fo-
tosintesis actuando como filtro, ya que impiden la entrada de la luz ultravioleta evitando asi
la destruccion de los nicleos celulares y las proteinas. Las quinonas presentan tonalidades
que van desde el amarillo hasta el rojo intenso. Son las sustancias utilizadas por los escara-
bajos bombarderos para rociar a sus posibles depredadores. Los carotenoides son pigmentos
amarillos, anaranjados y rojos que han mostrado tener propiedades antirradicales|41]. Estos
ultimos han abierto la puerta a la investigacion de los pigmentos como sustancias protectoras
naturales. En la actualidad existen una gran cantidad de articulos cientificos que analizan las
caracteristicas esenciales de algunos pigmentos y proponen usos potenciales con la finalidad

de minimizar o revertir los danos causados por el estrés oxidativo.

Los omocromos son pigmentos caracteristicos de artropodos, insectos, moluscos e incluso se
han encontrado en las células que cambian de color de algunos cefalépodos. Las tonalidades

que presentan incluyen el amarillo, anaranjado, rojo, café, purpura y violeta. Estas moléculas
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son las responsables de la coloraciéon rojiza de los ojos de los insectos. Su nombre se debe
precisamente a que fueron aisladas por primera vez en los ojos de moscas y larvas (de las
raices griegas omma - 0jo, chroma - color). Son los principales productos obtenidos de la
ruta metabolica del triptofano y entre sus caracteristicas principales se encuentra la baja
solubilidad en agua, la absorciéon en la region ultravioleta del espectro, y sus propiedades

redox que les permiten actuar como donadores y aceptores de electrones|37].

El triptoéfano es un aminoacido esencial para la sintesis de proteinas. Se adquiere por la
dieta y se ha encontrado en diferentes especies de insectos y mamiferos, incluyendo al hu-
mano. En mamiferos, la metabolizaciéon del triptofano tiene como finalidad la produccion de
la Nicotinamida Adenina Dinucle6tido (NAD), la cual es una enzima esencial en el proceso
de generacion de energia en las células. En insectos y artrépodos, el triptéfano es utilizado
para la generacion de los pigmentos omocromos. De acuerdo con resultados experimenta-
les, los omocromos estan conformados por las moléculas de kinurenina, acido kinurénico,
3-hidroxikinurenina, xantomatina y omatina D, y se obtienen a través de la ruta metabdlica

mostrada en la Figura 2.3.

La actividad metabdlica del triptéfano comienza con la producciéon de la molécula formil-
kinurenina mediante la sintesis de la enzima triptoéfano dioxigenasa. Después de una degra-

dacién se obtiene el primer omocromo: la kinurenina.

La kinurenina posteriormente hace el papel de sustrato y a partir de ella se obtienen tres
enzimas: la kinurenasa, que produce acido antranilico, la kinurenina 3-monooxigenasa, que
da lugar a la formacion del pigmento 3-hidroxikinurenina, y la kinurenina aminotransferasa,

que produce el omocromo acido kinurénico.

Siguiendo la ruta metabolica, la 3-hidroxikinurenina es una molécula un tanto inestable
y suele transformarse rapidamente. Una de estas transformaciones la lleva a la formacion
del acido xantunérico que es muy estable. Al mismo tiempo puede generarse el acido 3-
hidroxiantranilico o la xantomatina, esta tltima es un omocromo. Para finalizar la ruta
metabodlica, a partir de la xantomatina se pueden generar dos moléculas pigmentarias: la
rodomatina y la omatina D. La omatina D es considerada un omocromo y se ha podido

determinar su presencia en el tejido de aranas cangrejo de la especie Misumena vatial43].
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DIHIDROXANTOMATINA

Figura 2.3: Ruta metaboélica del triptéfano en insectos

Aunque la ruta metaboélica mostrada en la Figura 2.3 no considera las especies zwitterionicas

asociadas a cada pigmento, en este trabajo si se consideraran para el estudio de la capacidad

antirradical de los omocromos en presencia de un medio acuoso.

Se cree que la metabolizacion del triptofano evita la acumulacion excesiva de esta molécula, la

cual puede llegar a ser toxica en elevadas cantidades. Asimismo, debido a que los omocromos

absorben la luz ultravioleta, una de sus principales funciones es la de proteger las células
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fotoreceptoras en los ojos de los animales. En cuanto a su funcionalidad como pigmentos, se
ha reportado que los omocromos son utilizados sobre todo en aranas, para el mimetismo y
el camuflaje. Las aranas cangrejo por ejemplo, pueden cambiar su color blanco a amarillo en
pocos dias para mimetizarse con el color de las flores en las cuales habitan y de esta forma
conseguir una mayor cantidad de presas. Este cambio de color lo consiguen mediante la
acumulacion de omocromos en células ubicadas en la epidermis|26]. En cuanto a la capacidad
protectora de los omocromos, existen diferentes estudios que evidencian sus propiedades
antirradicales. Las caracteristicas generales de cada uno de los omocromos se describen a

continuacion.

La kinurenina es el primer metabolito del triptéfano y se puede considerar como el precursor
de los omocromos[43, 48|; presenta longitudes de onda de absorcion entre 300 nm y 400 nm.
Cuando esta molécula se encuentra localizada en los ojos de los animales, la absorciéon de
luz en el rango del ultravioleta les permite actuar como agente protector. Se ha relacionado
a la kinurenina con el color amarillo brillante que presentan algunas aranas e insectos|43].
Aunque la kinurenina es un pigmento presente en insectos, también se ha encontrado en
cerdos, conejos, ratas y primates. Su férmula quimica es CioH2N2O3 y su representacion

esquematica se presenta en la Figura 2.4.

NH, O  NH,
OH

0

Figura 2.4: Representacién esquematica de la kinurenina

Su principal importancia reside en que actiia como sustrato para la generacion del resto
de los omocromos, los cuales han mostrado tener propiedades antirradicales al actuar como
donadores o aceptores de electrones. En el caso especifico de la kinurenina recientemente se
encontr6 que captura eficientemente especies reactivas del oxigeno. Mediante experimentos
realizados in vivo en ratones se pudo comprobar que la kinurenina previene la peroxidacion de
lipidos y la formacion de especies reactivas, por lo que puede considerarse como un antirradical

en modelos neurotoxicos[49].

El acido kinurénico es la molécula més pequena de los omocromos. Inicialmente fue encon-
trado en la orina de perro y en el ano 1904 fue reconocido como un derivado del triptoéfano
a través de la ruta metabolica de la kinurenina[l3]. Su féormula quimica es C;oH;NOj3 y su

representaciéon esquematica se muestra en la Figura 2.5.
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OH

Figura 2.5: Representacion esquematica del acido kinurénico

Presenta una longitud de onda de absorciéon maxima de 332 nm en solucién estandar y es
uno de los omocromos encontrados en mayor cantidad en aranas cangrejo de tonalidades
blancas[43|. En cuanto a las propiedades antirradicales se ha encontrado que el acido kinuré-
nico posee la capacidad de capturar especies reactivas del oxigeno[17], en particular al radical
-OH. Asimismo, se ha reportado que en microorganismos dinoflagelados sometidos a la luz
(alto estrés fisiologico por la formacion de especies reactivas) existe un aumento significativo
en la formacion de acido kinurénico. Estos resultados han llevado a proponer que una mayor
cantidad de especies reactivas inducen la formacion del dcido kinurénico con la finalidad de

minimizar el estrés oxidativo[60)].

El acido kinurénico no sélo se ha relacionado con agentes antirradicales. En los mamiferos
esta molécula presenta una fuerte actividad bioldgica al actuar sobre el sistema nervioso
y desempena un papel importante a nivel fisiolégico como regulador en el proceso de neu-
rotransmision. Esto parece estar relacionado con desoérdenes neurodegenerativos ya que un
desequilibrio en su concentraciéon podria implicar modificaciones a los mecanismos de trans-
mision sinaptica, y esto a su vez se veria reflejado en un dano celular. Diferentes estudios
muestran que las alteraciones en la concentracion de los metabolitos obtenidos de la ruta de
la kinurenina estan asociados directamente con patologias a nivel neurologico. Por ejemplo, se
ha relacionado una alta concentracion del acido kinurénico con la depresion severa|36|. En el
caso de personas con enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson se ha reportado que los
niveles de 4cido kinurénico en el liquido cefalorraquideo disminuyen significativamente|24].
También se han asociado cambios en la concentracion del acido kinurénico con el progreso de
la enfermedad de Huntington en la cual las neuronas sufren una degeneraciéon dando lugar a

cambios en el comportamiento, generando movimientos corporales anormales o demencia[19].

La 3-hidroxikinurenina es otro de los pigmentos que se derivan de la kinurenina. Esta mo-
lécula ha sido ampliamente estudiada debido a sus propiedades antioxidantes, aunque al
mismo tiempo se le ha asociado con enfermedades neurodegenerativas. Su formula quimica
es C10H12N2Oy4 v su representacion esquematica se muestra en la Figura 2.6. Como se puede

observar, presenta un grupo hidroxilo y un grupo amino en posiciéon orto.
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Figura 2.6: Representacién esquematica de la 3-hidroxikinurenina

Al igual que la kinurenina, este compuesto absorbe radiacién de longitudes de onda entre los
300 nm y 400 nm. En solucién estandar se ha registrado una longitud de onda de absorcion
méxima de 373 nm|43]. Este pigmento se ha encontrado en grandes concentraciones en tejidos
de diversas moscas y larvas, para las cuales ha mostrado tener propiedades antirradicales. En
particular, en experimentos realizados con moscas de la especie Aldrichina Grahami se ha
encontrado que protege las células de grasa de la peroxidacion. Su capacidad antirradical es
muy similar a la del 4cido ascorbico e incluso mayor que la del acido trico o el glutation|53].
Al encontrarse en los ojos de los insectos, filtra la radiacion UV actuando como un agente
protector[30]. En mamiferos, la 3-hidroxikinurenina también se ha encontrado en procesos
neurologicos. Estudios realizados con homogenados de corteza cerebral expuestos a esta mo-
lécula muestran una disminucién en los parametros de estrés oxidativo. Asimismo, cuando
se usa en cultivos de glioma (un tipo de tumor cerebral) se observa que la morfologia de las
células no se altera. Estas propiedades se atribuyen a que es capaz de atrapar a los radicales

peroxilo e hidroxilo[17].

Igual que el acido kinurénico, la 3-hidroxikinurenina tiene un comportamiento dual puesto
que se le ha involucrado en procesos oxidativos y dafios neurologicos en mamiferos[10|. Por
ejemplo, puede provocar muerte celular al ser aplicada en ciertas regiones del cerebro. Este
dano celular se ha reportado tanto en cultivos celulares como en experimentos in vivo en
roedores[40]. La 3-hidroxikinurenina también ha mostrado actuar como generador de especies
reactivas del oxigeno. Ademas, esta molécula puede causar dano en las proteinas al interactuar
con los metales de las mismas[18|. La interaccion entre la 3-hidroxikinurenina y los metales

se ha asociado con la generacion de cataratas|52].

La 3-hidroxikinurenina también sirve como sustrato para la generaciéon de otro omocromo: la
xantomatina. Esta molécula presenta una coloracion rojiza y se encuentra principalmente en
los ojos de insectos como la mosca de la fruta o el mosquito portador de la fiebre amarilla.
También es la responsable del color rojo en las alas y el cuerpo de las libélulas japonesas. Su
formula quimica es CooH12N3Og , v su representacion esquematica se presenta en la Figura

2.7. Su longitud de onda méaxima de absorcion se encuentra en los 459 nm|[43].
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Figura 2.7: Representacion esquematica de la xantomatina

Diversas publicaciones relacionan a la xantomatina con el color rojo obscuro de las alas y
ojos de varios insectos|3, 4, 5, 11, 27]. Se ha reportado que la xantomatina puede reducirse
rapidamente a dihidroxixantomatina. Durante este proceso su longitud de onda de absorcion
sufre un desplazamiento hacia el rojo[31]. De esta forma la xantomatina se describe como
un sistema redox en insectos|37|. Sin embargo, a la fecha no se cuenta con reportes sobre su

actividad antirradical.

El dltimo de los omocromos es la omatina D. Surge como resultado de la metabolizacion de la
xantomatina. Este pigmento es de coloracion rojiza y se ha demostrado que es resistente a la
oxidacion en el aire[31]. Su formula quimica es CooH13N3011S y su representacion esquematica

se muestra en la Figura 2.8.

O\ _OH
NH, 0
. e X OH
H
N N NH
0 ?
SO;H

Figura 2.8: Representacién esquematica de la omatina D

La longitud de onda maxima de absorcién reportada para la omatina D es de 486 nm en
solucion estandar[43]. A diferencia del resto de los omocromos, este pigmento es soluble
en agual31]|. Para esta molécula tampoco se cuenta con informacion acerca de su posible

actividad antirradical.
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2.3. Cumulos metalicos

Los ctimulos son estructuras que se forman durante el proceso de crecimiento de los sélidos.
Las dimensiones de estos agregados de atomos se encuentran en el régimen de los nanémetros
y se pueden considerar como un estado de transiciéon entre el estado molecular y el estado
solido. Aunque son estructuras muy pequenas no es posible considerarlos como moléculas y
por la cantidad de atomos que contienen no pueden ser tratados como sélidos. Sin embargo,
pueden presentar propiedades caracteristicas de estos dos tipos de estados. Este rasgo los
vuelve muy importantes para el estudio de la reactividad en el régimen intermedio entre
especies moleculares y solidas. De forma general se puede decir que las aplicaciones para
los ctimulos incluyen campos como la catalisis quimica, los fenémenos de superficie y la

nanotecnologia.

Los ctiimulos se caracterizan por tener un ntmero finito de &tomos y por sus geometrias bien
definidas. Se pueden formar por un gran ntamero de elementos de la tabla peridédica y pueden
estar constituidos por un tnico tipo de atomo, en cuyo caso se les conoce como ciimulo
homonucleares, o bien formarse a partir de dos o mas especies diferentes, denominédndose
cumulos heteronucleares o mixtos. Pueden permanecer en estado neutro o estar cargados.
Cuando los atomos que los conforman corresponden a elementos metélicos se les da el nombre

de ctimulos metalicos.

Debido a su naturaleza es comun que los ctimulos tengan una mayor cantidad de atomos en
la superficie que de 4tomos internos, lo cual se traduce en propiedades similares a las que se
observan en superficies de s6lidos compuestos por un sélo tipo de dtomos. Esta caracteristica
permite que sean utilizados para el estudio de fenémenos superficiales en solidos. Asimismo,
la reactividad que pueden presentar los atomos de la superficie de los ciimulos ha sido de
utilidad en la generacion de modelos para catalisis en la superficie de metales. Esta propiedad

ha permitido que algunos ctiimulos metéalicos sean empleados como catalizadores[50, 44].

Los aspectos fisicos y quimicos de los cimulos, tales como las propiedades electronicas, mag-
néticas, Opticas y de reactividad estan relacionadas con su forma y tamano. El tamano de un
cumulo se mide en funcién del ntimero de &tomos que lo conforman. En general, las propieda-
des de los ctiimulos son muy diferentes de aquellas que se encuentran en los solidos formados
por el mismo elemento. Ejemplos de ello se observan con el rutenio y manganeso, los cuales
se caracterizan por ser ferromagnéticos. Sin embargo los ciimulos de estos elementos exhiben

(12,291 De igual forma se ha encontrado que el punto de fusion

propiedades paramagnéticas
es significativamente menor en cimulos, que en sélidos del mismo elemento. Existen también
casos como el del estano en el que para ctiimulos de entre 10 a 30 &tomos se tiene un aumento
en el punto de fusion respecto al estado solido[46]. En cuanto a la reactividad de ctimulos

cargados, se ha reportado que para el Al" g, la barrera de reaccion para la quimisorcién
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del Ny decrece significativamente al rebasar el punto de fusion|7]. Dentro de las propiedades
eléctricas se ha encontrado que la brecha de energia entre bandas varia significativamente
con el tamano de los cimulos. En cuanto a las propiedades 6pticas se ha reportado que la
absorcion 6ptica en ctiimulos de oro-plata varia de acuerdo a la composiciéon y morfologia de

los camulos|55, 25].

El que las propiedades que exhiben los 4tomos de un mismo elemento dependan de si se en-
cuentran en estado so6lido o formando camulos, ha sido 1til para emular otros elementos. Esto
permite desarrollar materiales con caracteristicas especificas a un menor costo ya que modi-
ficando la forma y el tamafno de los ciimulos se podrian crear materiales con caracteristicas

especificas.

En las altimas décadas los ctimulos metéalicos han sido ampliamente estudiados debido a sus
posibles aplicaciones en el desarrollo de nuevas tecnologias. Dentro de los campos de interés
se encuentra el estudio de la reactividad, para la cual existen una gran cantidad de reportes
sobre la interaccion de cumulos metalicos con diferentes especies quimicas como los radicales
libres o el monéxido de carbono. Por ejemplo, para el 6xido nitrico y los camulos de cobalto
se ha encontrado que la forma en la que se enlazan puede estabilizar a la estructura. Si
el enlace con el cimulo se da a través del oxigeno las estructuras resultan menos estables
que cuando se enlazan por el atomo de nitrogeno|34|. Ademas, se ha encontrado que la
reactividad se modifica con el tamano de los cimulos. Para la interaccién con la molécula
de O, se ha encontrado que los ciimulos de dos y tres 4&tomos de oro cargados o neutros
prefieren adsorcién molecular, mientras que los cumulos de cuatro a ocho dtomos prefieren

la adsorcion disociatival57].

Si bien los cimulos metélicos han sido ampliamente estudiados, aquellos formados por a&tomos
de oro han llamado la atenciéon por sus caracteristicas peculiares. El oro es un elemento
singular porque presenta efectos relativistas debido a su configuracion electrénica. El ntimero
atomico del oro es 79, lo que corresponde a una capa cerrada 5d y un electréon en la capa 6s.
Sin embargo, como resultado del movimiento de los electrones se observan efectos relativistas
en el &tomo que generan la contraccion del orbital 6s y la expansion del orbital 5d. Esto le da
al oro la propiedad de tener un alto valor para la energia de ionizacion (9.23 €V) y la afinidad
electronica (2.31 ¢V). El valor para la afinidad electrénica es el mayor de todos los metales y

es similar al de los halégenos.

El oro se caracteriza por presentar una baja reactividad. Sin embargo al encontrarse formando
ciumulos se puede depositar sobre la superficie de 6xidos metalicos facilitando las reacciones
de oxidacion[6]. En particular se ha encontrado que puede funcionar como catalizador en la
reaccion de oxidacion del CO. La reactividad de los ctimulos de oro depende de su tamano, de
la carga que presenten y del tipo de sustrato que se utilice para contenerlos. Por ejemplo, es-

tudios de cumulos soportados en sustratos han demostrado que la estequiometria del sustrato
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tiene un efecto significativo en la oxidacion de la molécula de CO. Estas propiedades hacen
que el estudio de ctimulos de oro sea relevante en procesos como la fisisorcion, la quimisorcion

y la adsorcion.

Trabajos recientes sobre cimulos de oro se han centrado en encontrar las estructuras mas
estables para posteriormente relacionar la forma y el tamano con las propiedades fisicas y
quimicas. Se ha evidenciado que para ciimulos de oro de hasta 10 A&tomos existe una diferencia

estructural significativa entre las especies neutras y las cargadas|21].

Los resultados experimentales y teéricos indican que los cimulos de oro pueden adoptar di-
ferentes geometrias en dos y tres dimensiones. Entre ellas se pueden encontrar estructuras
planas, cuadradas, esféricas e incluso en forma piramidal|20]. Si bien los ctimulos de oro de
pocos atomos resultan mas estables cuando son planos, para cimulos de mayor tamano las
estructuras mas estables corresponden a geometrias en tres dimensiones. Este comportamien-
to ha llevado a la buisqueda del punto en que se da la transicion de dos a tres dimensiones.
Al respecto existen diferentes puntos de vista. En analisis realizados combinando medidas de
movilidad iénica y célculos mediante funcionales de la densidad se encontré que para cimu-
los neutros, la transicion de dos a tres dimensiones se da para 15 atomos, mientras que los
cumulos cationicos de hasta siete atomos y los aniénicos de hasta doce atomos mostraron
ser mas estables cuando son planos|56, 16, 14]. De igual forma se mostrd que los cimulos
neutros adoptan una configuraciéon plana cuando se tiene un ntmero menor o igual a 13
atomos|23, 22|. Por otro lado, existen resultados que muestran que las geometrias de hasta
nueve atomos son mas estables cuando se encuentran formando estructuras planas. Estos
diferentes puntos de vista han abierto el campo del estudio de las diferentes configuracio-
nes que pueden adoptar los cimulos de oro. En cuanto a la interaccion de los ctimulos de
oro con otras especies quimicas, investigaciones con cumulos de oro dopados con dtomos de
zinc muestran conformaciones mas estables corresponden también a estructuras planas. Por

debajo de 10 atomos no se encontraron estructuras tridimensionales estables|54].

Otro de los elementos quimicos que forma ctmulos y que resulta interesante por sus carac-
teristicas peculiares es el boro. El boro es el tnico elemento ademés del carbono que tiene
la capacidad de crear moléculas de tamano ilimitado mediante enlaces covalentes. Se ha re-
portado que al igual que el oro, el boro exhibe estructuras planas al formar ctimulos, y que
también presenta una transicion en cuanto estabilidad entre las geometrias en dos y tres di-
mensiones. Se sabe que esta transicion se da para un nimero de atomos igual a 16 en especies

cationicas|39], 23 en especies anionicas[45] y 20 para especies neutras|28|.

Los camulos mixtos que involucran atomos de oro y boro han sido de gran interés en los
ultimos anos, aunque a la fecha solo se han reportado pocos resultados para este tipo de
sistemas|8]. En cimulos mixtos de oro-boro se ha encontrado que el enlace entre los dtomos

(B-Au) es covalente y analogo al enlace entre el boro y el hidrogeno[1]. Estudios muestran
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que el cimulo B7Auy™ tiene una estructura similar al B;Hs™ y que el cimulo BjgAu™ es muy

similar al compuesto BjgH™ en estructura y enlace[59]. Existen también reportes que analizan

las estructuras de los a&tomos de boro al enlazarse uno o mas atomos de oro[8]. Sin embargo, la

influencia de sustituir uno o mas atomos de boro en ctimulos de oro atin no ha sido estudiada.

Tampoco se ha investigado la capacidad antirradical de estos sistemas mixtos oro-boro, ni la

influencia que la presencia de boro tiene sobre la reactividad de cimulos de oro.
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Capitulo 3

Objetivos

3.1.

Objetivo general

En este trabajo se estudia la capacidad que tienen tanto los pigmentos como los ctimulos de

oro-boro de atrapar radicales libres y en el caso de los ctimulos de oro, de reaccionar ademas

con otras especies quimicas como el H" y el OH".

Para lograr este objetivo se han planteado los siguientes objetivos especificos:

3.2.

Objetivos especificos

. Realizar el anélisis conformacional de los pigmentos omocromos. Debido a que los pig-

mentos se encuentran en un medio biolégico, realizar un anélisis de la inclusion del

medio en la optimizacién y caracterizaciéon de las moléculas.

. Llevar a cabo la optimizacion de las geometrias de los cimulos de oro-boro partiendo de

las estructuras ya reportadas para cimulos constituidos tinicamente por &tomos de oro.
Un atomo de oro sera sustituido por uno de boro en diferentes posiciones. Se analizaran

las estructuras maés estables.

Llevar a cabo una caracterizacion de los pigmentos omocromos. Esta caracterizacion
considera los espectros de absorcion de cada compuesto, realizando al mismo tiempo

una comparacion con lo resultados experimentales reportados.

Para los cimulos mixtos de oro-boro, obtener las superficies de potencial electrostatico
y comparar con las obtenidas para cimulos que estan formados exclusivamente por

atomos de oro.
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Analizar los tres principales mecanismos reportados para evaluar la capacidad antirra-
dical de los pigmentos y de los ctimulos mixtos de oro-boro. Estos tres mecanismos son
la transferencia electronica, la transferencia de atomo de hidrégeno y la formacion del
aducto con el radical. Cabe mencionar que por su naturaleza, no existe la transferencia

de atomo de hidrégeno para los cimulos mixtos de oro-boro.

Llevar a cabo una comparacion entre los diferentes pigmentos para evaluar la capacidad

protectora que tiene cada uno de ellos respecto al resto de las moléculas estudiadas.

Comparar la reactividad de los cimulos mixtos de oro-boro respecto a cimulos de oro

considerando especies cargadas y radicales libres.

Comparar la actividad antirradical de los pigmentos omocromos y los ciimulos mixtos

de oro-boro.
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Capitulo 4

Marco teorico

4.1. Teoria de los Funcionales de la Densidad

En la Teoria de los Funcionales de la Densidad (TFD) la energia total se expresa en términos
de la densidad electrénica total en lugar de usar la funciéon de onda. Los diferentes métodos de
la TFD tienen como objetivo fundamental el determinar la estructura electronica molecular.

Algunos de estos funcionales incluyen parametros derivados de ajustes empiricos.

La TFD tiene como primera aproximaciéon el modelo de Thomas-Fermi para &tomos, en la
cual la energia del sistema es escrita como funcional de la densidad electronica y esta tltima
se obtiene por célculos variacionales de la ecuaciéon de Euler-Lagrange. Posterior al modelo
de Thomas-Fermi, Hohenberg y Kohn desarrollaron la teoria basdndose en dos teoremas que

pueden resumirse como sigue:

1. Para un sistema multielectrénico estable y aislado, la densidad monoelectréonica exacta

del estado base [py(7)] determina univocamente el potencial externo [v(7)].

2. La energia exacta del estado base para un sistema de N electrones sujeto a un potencial

externo [v(7)] es un funcional de la densidad monoelectronica asociada:

Eo = B[] = Elpo(7)

—

donde el subindice v indica la dependencia del potencial externo v(r).

De lo anterior se puede observar que el funcional propuesto por Hohemberg y Kohn es uni-
versal, desde el punto de vista de que este es independiente del sistema que se considere. Por
lo tanto, si se conociera el funcional se podria resolver cualquier sistema independientemente

de su tamano.
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Dado que en este modelo es indispensable conocer la densidad, Kohn y Sham mostraron una
forma en la que esta se puede obtener a partir de la soluciéon de un conjunto de ecuaciones
que consideran la relacion entre energia y densidad y se resuelven variacionalmente. Estas

ecuaciones tienen la forma

Lo 4o PT) gy OBaclPl] iy — i
5o+ [ a4 S o) = o)

donde ¢; representa a un orbital de Kohn-Sham y FE,. a la energia de intercambio y correla-
cion. Esta ultima es indispensable para poder encontrar la energia del sistema que se considere
y la precision de los calculos realizados dependen en gran medida de ella. Con este objetivo se
han propuesto diferentes aproximaciones para el término de intercambio y correlacion, cada
uno con caracteristicas particulares y cuya utilizacion depende del sistema molecular que se
esté estudiando. Las diferentes aproximaciones en la teoria de los funcionales de la densidad

consideran diferentes expresiones para la energia de intercambio y correlacion.

La mayor ventaja de utilizar los métodos de la teoria de los funcionales de la densidad
reside en que ademéas de ser precisos, tienen un costo computacional menor si se comparan
con métodos que utilizan la funcién de onda e incluyen al mismo tiempo un término de
correlacion. Algunas aproximaciones dentro de la TFD combinan en el calculo de la energia
de intercambio un término en funciéon de la densidad con el intercambio exacto de Hartree-
Fock y son conocidos como métodos hibridos. Tal es el caso de la aproximacion B3LYP, la

cual es utilizada en el presente trabajo.

Conjunto de funciones de base

Los conjuntos de funciones de base se refieren a las funciones matematicas a partir de las cua-
les se construye la funciéon de onda. Para 4tomos hidrogenoides se puede obtener la expresion
exacta de la funcion de onda (orbitales atomicos 1s, 2s, 2p,...) y éstas pueden utilizarse para

construir funciones més complejas que representen, por ejemplo, a los orbitales moleculares.

Los conjuntos de base para calculos de estructura electronica son combinaciones lineales de
funciones que permiten formar cada orbital. Una adecuada eleccién de la base permitira
una mayor precision en los céalculos realizados. Los orbitales atémicos suelen representarse

mediante expresiones matematicas que tienen la siguiente forma

SOC,W,Lm(r? 97 ¢) - Rn,l(r)}/l,m(a ¢)

35



donde el término R, ;(r) corresponde a la parte radial y Y;,,(0,¢) a la parte angular. El
término angular se obtiene a partir de las expresiones para las funciones llamadas armoénicos
esféricos. Los dos tipos de funciones mas utilizadas para obtener la parte radial son las
funciones tipo Slater (STO por sus siglas en inglés Slater Type Orbitals) y las funciones tipo

Gaussianas (GTO por sus siglas en inglés Gaussian Type Orbitals).

Las funciones tipo Slater pueden ser expresadas mediante la siguiente relacion

R, = Ny te=Cr

mientras que las funciones Gaussianas pueden ser de dos tipos: esféricas o cartesianas

Las funciones esféricas se expresan como
_ _ 2
R,; = Nr" Le=¢r
mientras que las cartesianas se definen como

Ripn = N()N(m)N (n)a'amz"e "

en ambos casos ( es el exponente orbital, N es una constante de normalizacion y n, [ y m

representan a los niimeros cuanticos.

Las funciones tipo Slater tienen la caracteristica de describir mejor la ctispide nuclear y la
forma asintética correcta de los orbitales atomicos. Sin embargo, las mas empleadas son las

de tipo Gaussianas, ya que éstas son menos costosas computacionalmente.

Los calculos de campo autoconsistente consideran integrales bielectronicas de tres y cuatro
centros, las cuales no tienen soluciones analiticas cuando se trata de funciones tipo Slater, por
lo que hay que resolverlas numéricamente. En el caso de las funcionas Gaussianas, el producto
de dos funciones da como resultado una sola Gaussiana multiplicada por una constante, por
lo tanto, al usar estas funciones las integrales bielectronicas de tres y cuatro centros se
reducen a integrales bielectronicas de dos centros, las cuales pueden calcularse més rapida
y eficientemente. Entonces, para mejorar la descripcion de los orbitales se utilizan funciones
obtenidas como combinacion lineal de gaussianas, de manera que su forma se asemeje lo mas

posible a una tipo Slater. A las funciones utilizadas para construir la combinacion lineal se
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le conoce como funciones gaussianas primitivas, y a la resultante de la combinacién lineal se

le denomina funcién gaussiana contraida.

Existen diferentes conjuntos de funciones de base. Cada uno de ellos posee caracteristicas
especificas dependiendo del nimero y tipo de funciones de base que utiliza. A continuacion

se presenta la clasificacion del tipo de bases que se utilizaron en este trabajo.

Bases de valencia dividida

En este tipo de funciones cada electréon de la capa interna se describe con una funcién contrai-
da, la cual es en general una combinacion lineal de 3 6 6 funciones primitivas; adicionalmente,
cada orbital de la capa de valencia se describe con 2 funciones, una interna formada por com-
binacion lineal de 2 6 3 funciones primitivas, y una externa, la cual es una funciéon primitiva

y con ( mas pequeno, multiplicada por un coeficiente.

Bases con polarizacion

En estas bases, a cada atomo se le annade un conjunto de orbitales d o f, segin sea el caso
(excepto a los d&tomos de hidrogeno). Para el caso de las llamadas bases con doble polarizacion
adicionalmente a las caracteristicas descritas con anterioridad, para cada dtomo de hidrogeno
se anaden un conjunto de orbitales p. Estas bases suelen ser muy ttiles si se desean estudiar
especies en las cuales el hidrogeno toma un papel importante dentro del estudio, como puede
ser el caso de reacciones de transferencia de hidrégeno o interacciones no covalentes como los

puentes de hidrogeno.

Bases con funciones difusas

Estas bases anaden a cada dtomo que no sea el hidrégeno un conjunto de funciones difusas,
es decir, funciones con coeficientes orbitales muy pequefios, (s, ps, py, P2) ¥, en el caso de que
se requiera, a cada atomo de hidrogeno se le anade una funciéon gaussiana difusa de tipo s.
Este procedimiento permite una mejor descripcion de regiones lejanas a los centros nucleares,

por lo que resultan muy tutiles en el estudio de especies anidnicas.

Los calculos realizados para estudiar la capacidad antirradical de omocromos utilizan la
base 6-311+G(d,p) que corresponde a una base de valencia desdoblada, con polarizacion y

funciones difusas.
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Pseudopotenciales

Los pseudopotenciales son funciones de base empleadas principalmente en elementos pesados
en los que los electrones de valencia juegan un papel fundamental. Suelen utilizarse para
reducir el costo computacional ya que el nimero de funciones de base puede reducirse. En
un pseudopotencial se consideran por separado a los electrones de valencia, tratando a los
del core y al niicleo como una sola entidad con una carga especifica. Se les da el nombre de
pseudopotencial debido a que resultan de la combinaciéon de un potencial repulsivo con el

potencial original (atractivo). Es decir, se anade un potencial repulsivo al Hamiltoniano.

Todos los célculos realizados para los cimulos mixtos de oro-boro utilizan el pseudopotencial

LANL2DZ, la cual utiliza un pseudopotencial con valencia desdoblada.

La descripcion adecuada de un sistema molecular dependeréd del niimero y tipo de funciones
que se utilicen. Mientras mayor sea la base, se tendra una mejor representacion del sistema.
Asimismo, mientras mejor definida esté la funcion matemética menor seré el ntumero de
funciones que se necesiten para alcanzar un mismo nivel de precisiéon. El tiempo de computo

requerido para los célculos ser4 mayor en cuanto mayor sean los conjuntos de bases utilizados.

Un aspecto importante de los pseudopotenciales es que ademés permiten incluir los efectos

relativistas escalares.

4.2. Caracterizacion estructural de sistemas moleculares

El anélisis molecular tiene como objetivo el estudiar diferentes aspectos de una especie quimi-
ca. Entre ellos se pueden considerar los pardmetros geométricos de una molécula en su estado
fundamental tales como las distancias o los angulos de enlace, asi como también la variacion
de la energia total conforme cambian estos parametros. Un anélisis completo también puede
incluir la interacciéon que puede tener la molécula con otras especies quimicas; es decir, puede

evaluar su reactividad.

Para realizar un analisis molecular suele ser necesaria la utilizacion de métodos computacio-
nales, los cuales utilizan como base el calculo de las superficies de energia potencial de las
moléculas. Estas superficies son de gran importancia ya que a partir de ellas se puede derivar
informacion estructural y quimica de la molécula. Los diferentes métodos computacionales
se diferencian en la forma en que se calcula la superficie de energia potencial y en como se
derivan las propiedades moleculares de esta. Entre las diferentes metodologias que se utilizan
para realizar la caracterizacion de una molécula se encuentran el anélisis conformacional y la

optimizacion de su geometria.
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Mediante el analisis conformacional se estudian las diferentes formas que pueden adoptar las
moléculas por rotaciones sobre enlaces simples. A las estructuras que se obtienen de estas
rotaciones se les conoce como conférmeros. La gran importancia del estudio de los diferentes
conférmeros de una molécula reside en el hecho de que las rotaciones alrededor de enlaces
simples de los atomos o grupos de atomos puede influenciar en las propiedades quimicas de

la molécula.

Las busquedas conformacionales suelen utilizar célculos de mecanica molecular para encon-
trar las diferentes conformaciones que puede tener una especie quimica en particular. Estos
calculos estan basados en modelos simples de mecénica clasica de estructura molecular. Me-

diante ellos se realiza una aproximacion a la estructura quimica de una molécula dada.

Los calculos de mecanica molecular inician determinando las distancias interatéomicas y los
angulos de enlace y de torsion de la geometria inicial propuesta. Posteriormente, se varian
estos parametros con la finalidad de realizar un barrido en la energia. Los programas que
utilizan estos métodos realizan una bisqueda de un minimo en la energia para encontrar la

configuracion mas estable.

Por otro lado, la optimizacion geométrica es un proceso cuyo principal objetivo es encontrar
la configuracion espacial para los nucleos de una especie molecular. Esta configuracion debe

cumplir con que la energia total corresponda a un minimo en la curva de energia potencial.

Los programas que realizan este tipo de célculos se centran en calcular la funcién de onda
asociada a la geometria de la molécula. Dado que se quiere encontrar un minimo de energia,
el proceso se debe repetir modificando sistematicamente las coordenadas atémicas buscando
una estructura con energia menor a la inicial. Para ello se evalta el gradiente de la energia
con respecto a las posiciones atomicas. La geometria mas estable correspondera a aquella
en que las fuerzas netas en la estructura son iguales a cero. La forma en que se modifica la

geometria en la bisqueda del minimo depende del método que se esté utilizando.

Es importante senalar que este proceso permite encontrar una estructura geométrica que
corresponde a un minimo en la curva de energia potencial, pero eso no implica que esta
estructura corresponda al minimo global. Un analisis conformacional puede ser de gran ayuda,

ya que se consideran todas las configuraciones posibles para la molécula.

En el proceso de optimizacion de las geometrias también se debe tener en cuenta la existencia
de un punto silla. Como se menciond antes, la energia potencial tiene diferentes contribucio-
nes, por lo que la curva de energia potencial es en realidad una hipersuperficie que depende
de varios parametros geométricos. Debido a esto puede ocurrir que el minimo de energia no
ocurra en todas las direcciones o parametros, obteniendo con esto un punto silla. Las estruc-

turas que se encuentran ubicadas en un punto silla de la superficie de energia potencial suelen
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corresponder a estructuras de transiciéon y presentan frecuencias imaginarias, por lo que no

son configuraciones estables.

En este trabajo de tesis se ha contemplado realizar todos los célculos de caracterizacion y
reactividad de las moléculas a partir de las geometrias méas estables. Lo anterior debido a que

las geometrias de minima energia tienen una mayor probabilidad de ocurrir.

4.3. Mecanismos de reactividad

En este proyecto se estudiara la capacidad antirradical de las sustancias utilizando la TFD.
Para esto se analizaran los tres principales mecanismos de reaccion reportados en la literatura,

mismos que se detallan a continuacion.

Transferencia electronica

Para analizar la capacidad antirradical de diferentes moléculas es necesario estudiar el proceso
de transferencia electrénica, que se puede entender como la capacidad que tiene una sustancia
para aceptar y donar electrones. Esta capacidad de transferir electrones se analiza en funcion

de la energia de ionizacion EI y la afinidad electronica AE.

La energia de ionizacion determina la energia requerida para desprender un electron del
sistema. Un valor bajo indica que se requiere muy poca energia para quitar un electréon. Por
otro lado, la afinidad electronica es la energia ganada al aceptar un electrén. Una molécula

con alta afinidad electronica generara con facilidad especies anionicas estables.

Si bien el analisis de la transferencia de electrones mediante la energia de ionizacion y la
afinidad electronica permite evaluar la capacidad de diversas especies para donar y aceptar
carga, resulta importante llevar a cabo una comparacion con otras especies quimicas, sobre
todo si se desea obtener una idea de que tan buen antirradical es una molécula. Con esta fina-
lidad, se ha propuesto un método grafico que permite evaluar de forma rapida y cuantitativa

el caracter donador o aceptor de electrones de una especie quimica.

El mapa donador aceptor es una representacion grafica en la que se utilizan dos ejes de
referencia. El eje de las abscisas representa a la afinidad electrénica, mientras que el de las
ordenadas corresponde a la energia de ionizacion. Este mapa ha sido utilizado en diversos
analisis de trasferencia de electrones|3, 4] y tiene la particularidad de que se puede caracterizar
a una molécula dependiendo de la posicion en la que se encuentre en el mapa. De esta forma,

una especie que se encuentre abajo a la izquierda tendré baja energia de ionizaciéon y afinidad
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electronica, por lo que sera facil que done un electron. Por el contrario, una molécula situada
arriba a la derecha tendré una alta energia de ionizacion y afinidad electrénica, por lo que seré
mucho mas facil que acepte electrones. Entonces, las especies situadas en estas dos regiones
del mapa podran ser caracterizadas como buenos donadores y buenos aceptores de electrones,
respectivamente. La transferencia de carga siempre sera desde la region de buenos donadores
hacia la region de buenos aceptores. Es decir, la direcciéon en que se transfiere la carga es
de izquierda a derecha y de abajo a arriba. En la Figura 4.1 a) se muestran las diferentes
regiones del mapa. Se debe tener en cuenta que el mapa donador aceptor es una herramienta
que sirve para llevar a cabo comparaciones entre moléculas. Poner una sola molécula en este

mapa no brindarfa informacién alguna sobre su capacidad de donar o aceptar electrones.

Figura 4.1: Mapa donador aceptor en términos de a) la energia de ionizacién y la afinidad electronica y b)
las electronegatividades aceptora y donadora. La flecha en el interior del mapa indica la direccion en la que

se da la transferencia de electrones.

Cuando se trabaja con sistemas con una mayor cantidad de electrones en la capa de valencia
resulta mas adecuado analizar la transferencia parcial de carga y no la de un sélo electron. Por
ello conviene utilizar parametros diferentes a la energia de ionizacion o la afinidad electronica.
Un pardmetro muy util es el potencial quimico. En la TEFD, las funciones de respuesta estan
definidas en términos de las derivadas de la energia total respecto al ntimero de electrones. En
particular, el potencial quimico esta definido como la primera derivada de la energia respecto

al namero de electrones a potencial externo constante.
_ (OFE
F=\on ),
mientras que la segunda derivada corresponde a la dureza global n

_(E
T=\on?),
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De esta forma, el potencial quimico representa una medida de la direccion del flujo de elec-
trones de un sistema, mientras que la dureza evalia la resistencia a este flujo. De acuerdo
con lo anterior, los electrones se moveran de sitios con alto potencial quimico a sitos con bajo

potencial quimico, de forma que p permanece constante en el espacio.

Dado que el potencial quimico evalua la transferencia de electrones, resulta ser una buena
medida de la capacidad del sistema molecular de donar o aceptar electrones. Gazquez|9, 1, 20|
y colaboradores han propuesto una aproximacion simple que diferencia la respuesta a donar
y aceptar electrones en términos de una relaciéon sencilla entre la energia de ionizacion y la

afinidad electrénica verticales.

El proceso de donar y aceptar electrones esta gobernado respectivamente por las siguientes
relaciones, que representan el potencial quimico donador y el potencial quimico aceptor,

respectivamente

1
po =~ (BEI + AE)

1
pt = —1(EI +3AE)

De las relaciones anteriores se puede notar que p~ (el donador) da mayor énfasis a la energia de
ionizacion, mientras que ut (el aceptor) le da mayor peso a la afinidad electrénica. Tomando
estas expresiones como base es posible definir dos diferentes pardmetros que en este trabajo
llamaremos electronegatividades y que serviran para analizar el proceso de transferencia de
carga. Dado que la electronegatividad x corresponde al negativo del potencial quimico, se

definen las siguientes relaciones

1
X~ = ;(BEI + AE)

1
x" = (Bl +3AF)

La relacion de las electronegatividades con la energia de ionizacion y la afinidad electronica

muestran que cuando se comparan diferentes especies, aquellas con valores menores de y~
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tendran una mejor capacidad de donar electrones frente a las especies con valores mayores

de xT, las cuales mostraran una mayor capacidad de aceptar electrones.

Al colocar a estas dos funciones en un par de ejes ordenados se tendra una forma grafica de
evaluar la capacidad de donar o aceptar carga (Figura 4.1 b)). Es decir, con las electrone-
gatividades también es posible generar un mapa donador aceptor. Si la electronegatividad
aceptora T se coloca en el eje de las abscisas y la electronegatividad donadora y~ en el eje
de las ordenadas, la informacion que se obtenga de ¢l seré la misma. Las especies donadoras

se encontraran abajo a la izquierda y las aceptoras de electrones arriba a la derecha.

Transferencia de A&tomo de hidrégeno

Este mecanismo consiste en la transferencia un atomo de hidroégeno para estabilizar al radical

libre. Esta reaccion se puede representar mediante la siguiente ecuaciéon quimica

R+anti — RH + antii_p,

donde R representa al radical libre, H al atomo de hidrégeno, ant: representa al antirradical
y anti(_py corresponde al antirradical una vez que ha perdido un 4tomo de hidrégeno de una

posicion en particular.

Para evaluar este mecanismo se calcula la energia de disociacion del atomo de hidrégeno, a
partir de la sustancia antirradical, es decir, la energia de disociacién que corresponde a la

siguiente ecuacion quimica

anti — H + anti’

La reactividad de un antirradical que actiia mediante este mecanismo esté determinada por
la energia de disociaciéon del grupo que contiene el hidrégeno a transferir. Si la energia de
disociacion es baja sera mas facil que proceda la transferencia del hidrégeno, y el antirradical

en cuestion serd un mejor atrapador de radicales libres.

Debido a que los cimulos mixtos de oro-boro carecen de atomos de hidrégeno, el analisis de

este mecanismo seréd exclusivo para los pigmentos omocromos.
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Formacion del aducto

La formacion del aducto radical es un mecanismo mediante el cual el radical libre se estabiliza
al unirse para formar un enlace con el antirradical. La reacciéon se puede describir de la

siguiente forma

R+ anti — (R — anti)’

donde R es el radical libre, anti el antirradical y (R — anti)" es el aducto formado entre el

antirradical y el radical libre.

De manera similar a las reacciones que se llevan a cabo a partir de la transferencia de &tomo de
hidrégeno, la actividad de un agente antirradical que actiia por este medio esta determinada

por la energia de formacion del aducto.

En los resultados reportados en la literatura |2|suele considerarse la energia libre de Gibbs
adiabatica para evaluar la capacidad antirradical. Utilizando los valores de la energia libre
de Gibbs es posible realizar una comparacion de la reactividad de una especie antirradical

frente a diferentes radicales libres.

En el caso de los camulos mixtos de oro-boro se han considerado no solo radicales libres sino
también especies quimicas con carga como son el H y el OH~ . En este caso la reaccion se

describe mediante la féormula quimica

A+ cum — (A — cum)

donde A es la especie quimica con la que se da el enlace y (A — cum) el aducto formado entre

éstas y el cimulo mixto de oro-boro.

4.4. Metodologia

Todos los calculos se realizaron en el marco de la teoria de los funcionales de la densidad y
utilizando el codigo Gaussian 09[7]. En el caso de los omocromos, los calculos de la geometria
y la estructura electronica se hicieron utilizando el funcional B3LYP|[5, 19, 17| y la base 6-

311+G(d,p)[16]. El funcional y la base se seleccionaron tomando en cuenta que resultados
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reportados con anterioridad muestran que con la teoria de los funcionales de la densidad y
los funcionales hibridos se reproducen adecuadamente las geometrias de equilibrio. Aunado
a lo anterior, se ha reportado que la base 6-311+G(d,p) describe adecuadamente moléculas
biologicas|16, §].

Los célculos de la geometria y la estructura electronica para los cimulos mixtos de oro-boro
se hicieron utilizando el funcional B3LYP y el pseudopotencial LANL2DZ. De igual forma, la
seleccion del funcional y la base se llevo a cabo tomando como referencia estudios reportados
en la literatura, los cuales muestran que el método es apropiado para describir adecuadamente
este tipo de sistemas, tanto en geometrias de equilibrio como en el hecho de que incluyen
efectos relativistas|14, 15, 21, 6].

Con la finalidad de comprobar que las geometrias obtenidas en la optimizacion corresponden
a un minimo de energia (la estructura méas estable), se hace un anélisis de frecuencias para

corroborar que no existan frecuencias imaginarias.

Analisis conformacional y optimizacién de las geometrias

La metodologia utilizada para realizar el analisis conformacional de los omocromos consistio
en encontrar las diferentes configuraciones posibles dada la formula y la conectividad de
cada uno de ellos. Lo anterior se realizo con ayuda del paquete de computo MarvinSketch,
el cual utiliza métodos de mecénica molecular para encontrar las diferentes conformaciones
posibles de la molécula. Para la bisqueda de las geometrias se utilizé el campo de fuerza
MMFF94[10, 11, 12, 13|, el cual estima la energia del sistema molecular a partir de las
contribuciones de la energia de enlace, energia del dngulo de enlace, energia de torsion,
energia por interacciéon de van der Waals, energia por interaccion angulo fuera del plano y la

debida a la interaccion electrostatica.

Una vez que se encontraron los diferentes conférmeros para los omocromos, se realizd la
optimizacion de las geometrias en el marco de la TFD, se utiliz6 el método B3LYP y la
base 6-311G+(d,p). Para asegurase de que las estructuras corresponden a un minimo en la
curva de energia potencial se llevo a cabo el anélisis de frecuencias (Nimag=0). Del total de
geometrias optimizadas, se consider6 tnicamente a aquellas estructuras con menor energia.
En esta seleccion se tomaron en cuenta los primeros 10 conférmeros que estuvieran en un

intervalo de 10 kcal /mol respecto a la estructura mas estable.

La construccion de la geometria de los ctimulos mixtos de oro-boro considera las geometrias
previamente reportadas para cimulos de oro de hasta nueve atomos. La introduccién del

boro se realiza sustituyendo un dtomo de oro por uno de boro. En la sustituciéon por boro se
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consideran todas las posiciones no equivalentes dentro de los ctiimulos. Dado que se introduce

tnicamente un atomo de boro, la formula de los ctimulos corresponde a Auy B con N=2-8.

El espectro de absorcion UV-VIS para los omocromos se calculé mediante la teoria de los
funcionales de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT por sus siglas en inglés) con el
nivel de teoria CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) considerando agua como disolvente y tomando
en cuenta tres estados de transicion.. Los efectos del disolvente se realizaron utilizando el
modelo de solvatacion SMDJ[18] con agua como disolvente polar y benceno como disolvente

no polar.

Tanto para las cimulos de oro como para los ctimulos mixtos de oro-boro se obtuvieron
las superficies de potencial electrostatico. Se realizé una comparacion entre los ciimulos que

tinicamente contienen atomos de oro y a los que se les ha sustituido un atomo de boro.

Mecanismos de reactividad

Para realizar el analisis del mecanismo de transferencia electronica en omocromos se obtu-
vieron las energias de ionizacion y las afinidades electronicas verticales tomando como punto
de partida la especie neutra y posteriormente calculando las energias de las especies anioni-
cas y cationicas manteniendo fija la geometria. Los resultados permitieron realizar el Mapa
Donador Aceptor (MDA) para los omocromos tomando como referencia a los radicales OH-,
OOH-, NOy+ y CH30-. Los radicales también fueron optimizados y se calcul6 la energia a las

especies cationicas y anionicas de los mismos.

En el caso de los ctimulos mixtos de oro-boro, se realizo el calculo de las electronegatividades
aceptora y donadora a partir de las energias de ionizacion y afinidades electronicas verticales.

Se realizo el mapa donador aceptor.

El anélisis de la transferencia de &tomo de hidrogeno se realizé exclusivamente para los
pigmentos omocromos. Se tomaron como base las estructuras optimizadas para cada uno de
los pigmentos, posteriormente se eliminaron todos los d&tomos de hidrégeno en la molécula,

uno por vez, y se realizdé una nueva optimizacion de las estructuras.

Uno de los pardmetros quimicos de interés para el analisis de este mecanismo es la energia

de disociaciéon Dy, la cual se determiné mediante la formula

Dy = [(E(H) + E(pigmm))-)] — [E(pigm)]

En la ecuacién anterior, pigm_g)- representa a los pigmentos omocromos a los que se les ha

quitado un atomo de hidrogeno.
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Adicionalmente, se obtuvo la energia libre de Gibbs (AG) para la transferencia de hidrogeno
entre los omocromos y los radicales libres (CH30-, NOg+, OH- y OOH-). Las reacciones a

considerar en cada caso son las siguientes

pigm + CH3O. — pigm_my. + CHsOH

pigm + NOsu — pigm_pgys + HNO,

pigm + OH. — pigm . + Hy0

pigm + OOH. = pigm_gys + H20,

Para encontrar los estados de transicion se realizo la optimizacion de las posibles estructuras
considerando al estado inicial representado por los reactivos y al estado final de la reaccion
representado por los productos. Es decir, como estado inicial se tom6 al omocromo con todos
sus hidrégenos y al radical libre cercano a la posiciéon en que se realizara la transferencia
(en la coordenada de reaccion). El estado final considera al omocromo sin un hidrégeno y al

radical con un hidrégeno extra.

Una vez concluida la optimizacion de las estructuras, se confirmé el estado de transicion

mediante el anélisis de frecuencias (1 frecuencia imaginaria en la direccion de la transferencia).

Con las estructuras de transicion correspondientes se realizo el célculo de la energia de ac-
tivacion, la cual corresponde a la diferencia entre la energia del estado de transicion y la

energia de los reactivos.

El mecanismo de formacion del aducto se estudié tanto para los omocromos como para los
cumulos mixtos de oro-boro. Para los omocromos se consider6 la formaciéon del aducto con el
radical. Para ello se realizo la optimizacion de las geometrias en las que se considera el enlace
entre los pigmentos y los radicales libres OH-, OOH-, NOy+ y CH30-. Se consideraron todos
los sitios posibles en lo que el enlace con el radical puede ocurrir. La reacciéon a considerar

en este caso es la siguiente
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pigm + R* — (R — pigm)’

donde pigm representa al pigmento, R al radical libre y (R — pigm)* al aducto formado entre

el pigmento y el radical.

De igual forma que para la transferencia de hidrogeno, se realizo el calculo de la energia libre

de Gibbs de acuerdo con la siguiente expresion

AG = G(R — pigm)" — G(R + pigm)

Para los cumulos se consider6 la formacion del aducto entre los ciimulos y las especies H™T,
OH: y OH~. Se consideraron tanto cumulos de oro como ctimulos mixtos de oro boro. Se

realiz6 el calculo de la energia libre de Gibbs de acuerdo con la siguiente expresion

AG = G(L — cum) — G(L + cum)

donde L representa a las especies HT, OH* y OH~ y cum a los ciimulos mixtos de oro-boro.

Finalmente, se realiz6 una comparacion entre las energias libres de Gibbs obtenidas para los

cumulos de oro y las correspondientes para los ciimulos mixtos de oro-boro.
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Capitulo 5

Resultados y discusion

5.1. Omocromos

En el campo de la quimica computacional, el punto de partida para cualquier analisis lo
constituye la obtencion de las geometrias mas estables para las estructuras de los sistemas
bajo estudio. Al hablar de mayor estabilidad, se debe tomar en cuenta el que las estructuras
correspondan no sélo a un minimo en la curva de energia potencial, sino al minimo global.
Debido a ello, la biisqueda de las estructuras mas estables suele requerir de un analisis
conformacional de los sistemas estudiados, sobre todo, cuando en la literatura no se cuenta con
esta informacion. La importancia del estudio de los diferentes conférmeros reside ademés en
el hecho de que las rotaciones alrededor de enlaces simples de los &tomos o grupos de dtomos
puede influenciar en las propiedades quimicas de la molécula. A continuacién se presenta la

caracterizacion para cada uno de los pigmentos considerados en el presente trabajo.

Analisis conformacional

En las siguientes figuras se presentan los conférmeros mas estables para cada omocromo
obtenidos en fase gas. Se ha considerado al conférmero més estable y aquellos que difieren

en energia en hasta 5 kcal /mol.
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, Conformeros de la kinurenina
kcal/mol

4.76

4.30

3.85

3.61

333

2.06

1.53

0.00

Figura 5.1: Conférmeros mas estables de la kinurenina en fase gas. Se muestran distancias (A) y angulos

de enlace (°) representativos.

La Figura 5.1 muestra los conférmeros mas estables para la kinurenina. Se puede observar que
los cambios en las energias estan relacionados con giros en los &ngulos diedros de la cadena de

alanina y con la formacién de puentes de hidrogeno. La geometria mas estable corresponde a
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aquella en la que se forman tres puentes de hidrogeno. Al comparar la estructura mas estable
con aquella que se encuentra a 3.61 kcal /mol, se puede observar que estos conférmeros difieren
en mayor medida por la formacion del puente de hidrégeno entre el OH y el grupo amino de
la cadena. En este sentido se puede suponer que la formaciéon del puente de hidrégeno entre

estos atomos estabiliza a la molécula por aproximadamente 3 kcal /mol.

En la Figura 5.2 se reportan los resultados de la optimizacion de la geometria para los diferen-
tes conférmeros del acido kinurénico. El acido kinurénico es la molécula més pequena de los
omocromos que se estudian en el presente trabajo, y por sus caracteristicas s6lo puede formar
un puente de hidrégeno. Debido a esto, la cantidad de conférmeros que se pueden obtener
de ella son reducidos. Mediante el analisis realizado con métodos de mecanica molecular,
solamente se encontraron 7 conférmeros para este pigmento. Al realizar la optimizacion de
las geometrias y llevar a cabo la comparacion con el més estable, se encontraron tinicamente

dos conférmeros que presentan una diferencia de energia menor a 5 kcal /mol.

Figura 5.2: Conformeros mas estables del acido kinurénico en fase gas. Se muestran distancias (A) y angulos
de enlace (2) representativos.

Como se puede observar en la figura, el conférmero mas estable es aquel que presenta la
formacion del puente de hidrogeno entre el OH del hidroxilo y el nitrogeno del anillo. Ademas
la posicion del OH del anillo es tal que permite una menor repulsion electrostatica con los

hidrégenos cercanos.

Al comparar el conférmero mas estable con aquel que se encuentra a 3.97 kcal /mol de diferen-

cia, se puede observar que esta diferencia en la energia se debe principalmente a la formacion
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del puente de hidrégeno. Esto implica que la formacion del puente de hidrogeno estabiliza
a la molécula en alrededor de 4 kcal/mol. De igual forma, si la comparacion se hace con
el segundo conférmero méas estable, se puede decir que la repulsion electrostéatica entre los
hidrégenos del hidroxilo del anillo y el hidrégeno méas cercano incrementa la energia de la

molécula en casi 2.5 kcal /mol.

Los conférmeros més estables de la 3-hidroxikinurenina en fase gas se presentan en la Figura
5.3.
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Figura 5.3: Conformeros mas estables de la 3-hidroxikinurenina en fase gas. Se muestran distancias (A) y

angulos de enlace (%) representativos.

De forma muy similar a lo descrito para la kinurenina, se encuentra que la estructura con la
geometria mas estable corresponde a aquella con la mayor formacion de puentes de hidrogeno.

Se puede observar también a partir de la estructura més estable y aquella que se encuentra
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a 2.40 kcal /mol, que la formacion del puente de hidrégeno entre el OH y el grupo amino del

anillo reduce la energia de la molécula en 2.4 kcal /mol.

En la Figura 5.4 se presentan los conféormeros mas estables de la xantomatina en fase gas.

AE

kecal/mol Conformeros

4.32

3.92

3.43

0.00

Figura 5.4: Conformeros mas estables de la xantomatina en fase gas. Se muestran distancias (A) y angulos

de enlace (°) representativos.

Se puede observar que la estructura méas estable para esta molécula presenta como el resto de

los omocromos, la formacién de la mayor cantidad de puentes de hidrogeno. Las diferencias

56



entre los conférmeros se deben principalmente a la posicion de los dtomos de la cadena. La
estructura mas estable, ademés de tener un puente de hidréogeno entre el grupo amino en
la cadena y el oxigeno de uno de los anillos, tiene la caracteristica de presentar la cadena
extendida, minimizando con ello la repulsiéon electrostatica entre los atomos de hidrégeno
cercanos. La formacion del puente de hidrogeno entre el grupo amino de la cadena y el
oxigeno de uno de los anillos reduce la energia de la molécula en cerca de 4 kcal/mol. Esta

conclusion surge de observar la estructura mas estable y la que se encuentra a 4.32 kcal /mol.

Finalmente, en la Figura 5.5 se presentan los conférmeros mas estables para la omatina D.
Esté molécula es similar a la xantomatina, pero anade un d&tomo de hidrégeno al nitrégeno
del anillo central (el cual favorece la formacion de puentes de hidrogeno con los atomos de
la cadena) e incluye al compuesto SO3H en uno de sus extremos. De igual forma que para la
xantomatina, las principales diferencias entre los conférmeros de la omatina D se encuentra en
la posicion de los atomos de la cadena. Al comparar los diferentes conférmeros se puede notar
que los giros en los diferentes dngulos diedros de la cadena modifican en menos de 2.5 kcal /mol
la energia de la molécula. La estructura mas estable para la omatina D corresponde a aquella
con mayor cantidad de puentes de hidrégeno formados y menor repulsion electrostatica entre

los 4tomos.

Los conférmeros presentados para cada uno de los pigmentos omocromos corresponden a
un minimo en la curva de la energia potencial, siendo el méas estable el que se encuentra
en el minimo global de esta curva. En este trabajo, adicionalmente a la obtencién de los
conférmeros, se realizaron las graficas de la energia potencial sin modificar la geometria
de la molécula, tomando como base la estructura mas estable y variando édngulos diedros
correspondientes principalmente a los grupos hidroxilo y amino. Con este procedimiento se
explora la curva de la energia potencial para poder apreciar minimos locales y globales. Es

importante hacer mencion de que todo este anélisis se realiz6 para las moléculas en fase gas.
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Figura 5.5: Conformeros mas estables de la omatina D en fase gas. Se muestran distancias (A) y angulos

de enlace () representativos.
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A continuacién se muestran las curvas de energia potencial para el conférmero més estable
de la kinurenina. La Figura 5.6 corresponde a las curvas en que se ha girado el grupo amino

tanto en la cadena como en el anillo.

Figura 5.6: Curva de energia potencial para la kinurenina en fase gas obtenida al girar el angulo diedro de

los grupos amino .

Al girar el grupo amino del anillo se observa que los minimos se obtienen cuando se presenta
la formacion de puentes de hidrégeno para los dos grupos amino en la molécula. Los valores
maximos en la energia corresponden a situaciones en que el grupo amino del anillo no forma

puente de hidrogeno. Cuando se gira el grupo amino de la cadena se encuentra que el minimo
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global corresponde a la estructura con la formaciéon de una mayor cantidad de puentes de
hidrogeno. Al observar las estructuras del minimo y el maximo localizados entre los 50° y
100° se encuentra que la formacion del puente de hidrogeno entre el grupo amino de la cadena
y el grupo hidroxilo estabiliza la molécula disminuyendo la energia en aproximadamente 3
kcal /mol. La estructura de mayor energia en este caso sélo presenta la formacion del puente
de hidrogeno para el grupo amino del anillo. Ademas, la repulsion entre los hidrégenos de
los carbonos en la cadena y el grupo hidroxilo incrementan la energia de la molécula. En la
figura se puede observar que la energia potencial no esta representada por una curva suave,
sino que existen picos o caidas abruptas. Este comportamiento se debe principalmente a que
no se permite a la molécula relajar su geometria en cada aumento para el valor del angulo
girado, dando lugar a situaciones en las cuales la repulsion electrostatica o el impedimento
estérico generan un cambio brusco en la energia. En todos los graficos mostrados en esta
seccion se debe tomar en cuenta el hecho de que la estructura de la molécula se encuentra

“congelada” y so6lo se permite el cambio en la geometria debido al giro del angulo de interés.

En la Figura 5.7 se muestra el cambio en la energia potencial al girar el carboxilo de la cadena.
De igual forma que en los casos anteriores, se encuentra que la estructura de menor energia
corresponde a aquella en la que se tiene la formacion de la mayor cantidad de puentes de
hidroégeno. La energia de la molécula aumenta cuando se presenta repulsion entre los diferentes
atomos de hidrogeno. La estructura con mayor valor para la energia potencial presenta una
repulsion electrostatica entre los hidrégenos del atomo de carbono en la cadena y los del

grupo hidroxilo.
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Figura 5.7: Curva de energia potencial para la kinurenina en fase gas obtenida al girar el angulo diedro del

grupo carboxilo

Para el acido kinurénico se obtuvieron dos curvas de energia potencial, correspondientes al
giro del angulo diedro del grupo carboxilo de la cadena y al hidroxilo en el anillo. Estas se
presentan en la Figura 5.8. Se puede apreciar que al girar el carboxilo la energia minima
corresponde a la posiciéon en la que se favorece la formaciéon de un puente de hidrégeno con
el &tomo de nitréogeno. Para otros angulos del carboxilo, la repulsion electrostatica con los
hidrégenos de la molécula incrementa el valor de la energia potencial. Para el caso en que
se gira el hidroxilo en el anillo se observa un comportamiento similar. La energia es minima
cuando se da la formacion del puente de hidrogeno y se tiene menor repulsion electrostéatica
entre el hidroxilo y los hidrégenos cercanos. En este caso, las estructuras de mayor energia
si presentan la formacion del puente de hidrogeno, pero el hidroxilo se presenta en posicion

perpendicular la plano de la molécula.
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Figura 5.8: Curvas de energia potencial para el acido kinurénico en fase gas obtenidas la girar los 4ngulos

diedros de los grupos carboxilo e hidroxilo.

Como se habia hecho notar a partir de las imagenes de los conférmeros, el comportamiento
de la 3-hidroxikinurenina es muy similar al de la kinurenina. Adicionalmente a los angulos
que se giraron para la kinurenina, en el caso de la 3-hidroxikinurenina se vari6 ademés el

angulo diedro correspondiente al hidroxilo en el anillo.

En la Figura 5.9 se presentan las curvas correspondientes al giro de los grupos amino en el
anillo y la cadena para la 3-hidroxikinurenina. Al girar el grupo amino del anillo se encuentra
que la geometria de menor energia presenta la formacién de un mayor niimero de puentes
de hidrogeno y existe una menor repulsion electrostatica entre los atomos de hidrégeno de
la molécula. Al romperse los puentes de hidrogeno y generarse repulsion electrostatica por la

cercania entre atomos de hidréogeno aumenta el valor de la energia potencial de la molécula.
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Figura 5.9: Curvas de energia potencial para la 3-hidroxikinurenina en fase gas obtenidas al girar los &ngulos

diedros de los grupos amino en el anillo y en la cadena.

La estructura con mayor energia tnicamente presenta un puente de hidrégeno entre el hi-
droxilo y el grupo amino de la cadena. Al girar el grupo amino de la cadena se observa que
todas las estructuras presentan dos puentes de hidrogeno que se forman entre el grupo amino
y el hidroxilo del anillo o el oxigeno en la cadena. Al igual que en los casos anteriores, la
estructura de mayor energia presenta una mayor repulsion electrostatica entre hidrogenos en

la molécula.

La Figura 5.10 muestra los giros en los angulos diedros del hidroxilo en el anillo y el carboxilo
en la cadena, respectivamente, para la 3-hidroxikinurenina. En el caso en que se ha girado el
hidroxilo en el anillo se puede observar a partir de las estructuras de menor y mayor energia
que la formacion del puente de hidrégeno entre el hidroxilo y el grupo amino del anillo
estabiliza a la molécula en aproximadamente 5 kcal/mol. Al girar el carboxilo en la cadena
se tiene un comportamiento similar. Al permitir la formacion del puente de hidrégeno entre
el hidroxilo y grupo el amino, asi como reducir la repulsiéon electrostatica entre hidrogenos

cercanos, se estabiliza la molécula.
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Figura 5.10: Curvas de energia potencial para la 3-hidroxikinurenina en fase gas obtenidas al girar los

adngulos diedros del grupo hidroxilo en el anillo y el grupo carboxilo en la cadena.

Para la molécula xantomatina se giraron los dngulos diedros correspondientes a los grupos
carboxilo en el anillo y la cadena, asi como el grupo amino de la cadena. Las curvas de
energia potencial correspondientes se muestran en las Figura 5.11 y 5.12. Al comparar las
estructuras de menor y mayor energia correspondientes al giro del carboxilo en el anillo en
la Figura 5.11, se puede observar que la formacién del puente de hidrégeno con el grupo
amino estabiliza a la molécula en aproximadamente 8 kcal/mol. Algo similar ocurre para el
carboxilo en la cadena. Los giros del carboxilo cambian la orientacion del grupo amino de la
cadena de forma que puede darse la formaciéon de un puente de hidrogeno entre éste tltimo y
un atomo de oxigeno del anillo que se encuentra arriba a la derecha. Como se puede observar,

en este caso la repulsion electrostatica entre atomos de hidrégeno y la eliminacion del puente
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de hidrégeno incrementan la energia de la molécula en casi 17 kcal /mol.

Figura 5.11: Curvas de energia potencial para la xantomatina en fase gas obtenidas al girar los dngulos

diedros del grupo carboxilo en el anillo y en la cadena.

En la Figura 5.12 se muestra la curva de energia potencial para el giro del grupo amino
en la cadena de la xantomatina. La formacion del puente de hidrégeno con el oxigeno del
anillo cercano reduce la energia de la molécula. Al observar la estructura que se encuentra
en el minimo local a 10 kcal /mol es posible observar que se da la formaciéon de un puente de
hidrégeno entre el hidroxilo y el oxigeno en la cadena, sin embargo esta interaccion es mas

débil que la que se da entre el grupo amino y el oxigeno en el anillo.
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Figura 5.12: Curvas de energfa potencial para la xantomatina en fase gas obtenidas al girar los dngulos
diedros del grupo amino en la cadena.

Finalmente se presentan en la Figura 5.13 las curvas de energia potencial para la omatina D
al girar los angulos diedros del grupo carboxilo en el anillo y el grupo amino en la cadena.
Al girar el carboxilo en el anillo se genera un puente de hidrégeno con el NH que minimiza
la energia de la molécula. Si se observan las estructuras de los dos minimos en la curva
de energia potencial se encuentra que en ambos casos se forma el puente de hidrégeno, sin
embargo cuando este se forma con el hidroxilo la energia es casi 2 kcal/mol mayor que
cuando se forma con el 4tomo de oxigeno. Las estructuras correspondientes a los maximos
presentan al grupo amino en un plano perpendicular al plano de la molécula, lo cual impide
la formacion del puente de hidrogeno. En el caso en que se gira el grupo amino de la cadena
se encuentra que todas las estructuras presentan la misma cantidad de puentes de hidrégeno
que la estructura de menor energia, las diferencias de energia se deben principalmente a la

repulsion electrostatica entre el amino y el oxigeno en la cadena.
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Figura 5.13: Curvas de energia potencial para la omatina D en fase gas obtenidas al girar los dngulos

diedros del grupo carboxilo en el anillo y amino en la cadena.

Una vez hecho el analisis conformacional para los pigmentos omocromos, se tomé la decision
de trabajar con los conférmeros mas estables, sin dejar de considerar que aquellos que se
encuentran en un intervalo de 5 kcal/mol con respecto al mas estable tienen la probabilidad
de coexistir en el experimento. A continuaciéon se muestran las estructuras més estables y

algunos parametros como distancias y angulos de enlace.

Optimizaciéon de geometrias

Las estructuras més estables para los omocromos en fase gas se muestran en la Figura 5.14.
Como se puede apreciar, todos ellos presentan interacciones de tipo puente de hidrégeno

que los estabilizan (lineas punteadas). La estructura mas estable en cada caso corresponde a
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aquella que presenta la formaciéon de una mayor cantidad de puentes de hidrégeno entre sus
atomos. En cuanto a la geometria, el dcido kinurénico es la tinica molécula que presenta una

estructura plana.

KINURENINA 3-HIDROXIKINURENINA

ACIDO KINURENICO

137

OMMATINA D

Figura 5.14: Estructuras optimizadas para los omocromos en fase gas. Se muestran las distancias en (A) y

los angulos de enlace (). Las lineas punteadas representan las interacciones tipo puente de hidrogeno.

Las estructuras mas estables se optimizaron en fase gas, es decir, no se ha incluido el medio
en el método de calculo. Debido a que estos pigmentos suelen encontrarse en un medio
biolégico, es necesario preguntarse si la inclusion del medio juega un papel fundamental, es
decir, si es posible que la estructura mas estable se vea modificada al incluir un disolvente.
Responder a esta pregunta es de gran importancia debido a que un cambio estructural puede
implicar un cambio en las propiedades de las moléculas. De igual forma, debido a la naturaleza
de las moléculas es posible que en medio acuoso se encuentren presentes los zwitteriones
correspondientes. Esta consideracion se retomara més adelante. En esta seccién solamente se
analizan los cambios en la geometria de las estructuras no zwitterionicas debido a la presencia

de un medio polar, tomando como base a las estructuras optimizadas en fase gas.

Para realizar los calculos, el disolvente se puede incluir ya sea durante la optimizacion de
las estructuras o bien hacerlo a posteriori, mediante un calculo a geometria fija partiendo
de una estructura optimizada previamente en fase gas. En el presente trabajo se realizaron
ambos calculos con la finalidad de comparar los efectos del disolvente sobre la estructura mas

estable, esto es, por un lado se llevd a cabo la optimizaciéon de las moléculas mas estables
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considerando el medio —a partir de los conférmeros- y por otro lado se realizaron célculos
a geometria fija (punto simple) a partir de la estructura ya optimizada en fase gas. Para
simular el medio se consideraron dos tipos de disolvente: polar y no polar. Como disolvente
polar se utiliz6 al agua y como disolvente no polar al benceno. Se considerd para el calculo
el método de medio continuo (SMD) y el nivel de teoria fue el mismo que el utilizado para

la optimizacion de los conformeros (B3LYP/6-311G+(d,P)).

En la Figura 5.15 se muestra una comparacion entre las geometrias méas estables obtenidas
para cada uno de los pigmentos optimizados en fase gas y en medio polar. Cabe mencionar
que las optimizaciones se realizaron a partir del mismo conférmero. Los resultados obtenidos
con el medio no polar son muy similares, por lo que no se presentan en la figura. Se puede
observar que las estructuras mas estables que se obtienen al optimizar en fase gas, no son
muy diferentes de aquellas en las que se ha incluido al medio polar durante la optimizacion,
ya que no se ven alteradas de forma significativa las distancias y angulos de enlace, asi como

tampoco las interacciones de tipo puente de hidrégeno.

En el caso particular de la xantomatina, la geometria se ve modificada en la region de la
cadena, en donde se puede apreciar que la posiciéon de los atomos incrementa la distancia
entre el grupo amino y el &tomo de oxigeno del anillo mas proximo, con lo cual se debilita el

puente de hidrégeno que se forma entre este grupo funcional y el oxigeno.
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Molécula Optimizacién en fase gas Optimizacion en agua como disolvente

Kinurenina

Acido

kinurénico

3-hidroxi
kinurenina

Xantomatina

Omatina D

Figura 5.15: Estructuras obtenidas al optimizar (a partir del mismo conférmero) cada uno de los pigmentos
en fase gas y en medio polar como disolvente. Se muestran distancias (A) y angulos (%) representativos a

manera de comparacién entre las estructuras.
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Como se mencion6 anteriormente, las optimizaciones en fase gas y agua se realizaron a partir
del mismo conférmero. Si se realiza la optimizacion en fase gas y agua de los cinco conférmeros
con menor energia obtenidos a partir del anélisis de mecénica molecular, es posible hacer una
comparacion entre las geometrias mas estables encontradas en cada caso. En la Figura 5.16
se presentan los conférmeros mas estables de la kinurenina optimizados tanto en fase gas
como en agua. Como se puede observar las geometrias de las estructuras mas estables no
coinciden. Esto es, la geometria para el conférmero méas estable en fase gas corresponde a
la geometria del segundo conférmero més estable en agua, el cual a su vez se encuentra a
0.4 kcal/mol del mas estable en agua. Una diferencia de energia tan pequenia como la que se
obtiene en este caso permite confirmar que en realidad no hay diferencia significativa entre
ambas estructuras, por lo que trabajar con una o con otra no debe modificar sustancialmente

los resultados para las propiedades o reactividad de estas moléculas.

CONFORMEROS DE LA KINURENINA

AE AE
(keal/mol) FASE GAS AGUA COMO SOLVENTE (keal/mol)

0.4

0.0

0.0 3 x}

Figura 5.16: Cuadro comparativo entre las estructuras mas estables en agua y en fase gas para la kinurenina.

Este comportamiento se repite para la 3-hidroxikinurenina, la xantomatina y la omatina D.
En la Figura 5.16 solo se presenta el caso de la kinurenina a manera de ejemplo. En el caso
del acido kinurénico, el orden de los conférmeros coincide en agua y en fase gas, por lo que

la geometria de la estructura més estable es la misma en ambos casos.

Un aspecto notable es el caso de la xantomatina, para la cual se encontré una diferencia
evidente entre las geometrias mas estables al optimizar diferentes conférmeros en disolvente
agua y en fase gas. La diferencia de energia entre los conférmeros més estables es menor de

3 kcal/mol, como se muestra en la Figura 5.17.
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CONFORMEROS DE LA XANTOMATINA
AE (kcal/mol) FASE GAS ' AGUA COMO SOLVENTE  AE (kcal/mol)

2.6

0.0 0.0

’

Figura 5.17: Cuadro comparativo entre las estructuras mas estables en agua y en fase gas para la xanto-

matina.

Con base en las pequenas diferencias que existen entre las geometrias optimizadas en fase gas
y en medio acuoso, las cuales no son suficientes para cambiar la reactividad de los pigmentos,
se decidio realizar el analisis de la reactividad de los omocromos utilizando las estructuras

mas estables optimizadas en fase gas.

Zwitteriones

Como se menciond anteriormente, aunque no existen diferencias sustanciales en la geometria
de los omocromos al incluir el disolvente polar, se debe tener en cuenta la posible existencia
de los zwitteriones. Por esta razon se realizé la optimizacion de las estructuras correspondien-
tes. Cabe mencionar que por su naturaleza el acido kinurénico no puede formar zwitterion.
Para realizar la optimizacion se tomd como punto de partida a las estructuras optimizadas
previamente en fase gas. Se utilizo el mismo nivel de célculo (B3LYP/6-3114+G(d,p)), y para

la inclusion del solvente se usé el método de medio continuo (SMD).

La figura 5.18 muestra las estructuras optimizadas de los zwitteriones asociados a cada pig-

mento.
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Figura 5.18: Estructuras optimizadas para los zwitteriones de los omocromos en fase acuosa. Se muestran

las distancias en (A) y los angulos de enlace (°).

Con el objeto de determinar cuél de las estructuras, zwitterionica o no zwitterionica, es las
més estable, se obtuvo la diferencia de energia entre ambas. Los resultados de esta compara-

cion se presentan en la tabla 5.1.

Molécula AE = Exz — Ez (Kcal/mol)
Kinurenina 4.7
3-hidroxikinurenina 4.9
Xantomatina 7.3
Omatina D 3.3

Tabla 5.1: Diferencias de energia en kcal/mol entre las estructuras zwitterionicas (Z) y no zwitterionicas

(NZ) para los omocromos. Calculos realizados considerando agua como disolvente.

Como se puede observar, la diferencia de energia entre las especies no zwitterion y zwitterion
es una cantidad positiva, indicando que las especies no zwitterionicas tienen una energia
menor y por lo tanto son mas estables. Si bien las diferencias de energia no son en todos los
casos mayores a 5 kcal/mol, estos resultados podrian indicar que es mas probable para la
kinurenina, la 3-hidroxikinurenina y la xantomatina existir en forma no zwitterionica cuando

se encuentran en disolvente polar.

Pese a estos resultados y debido a que la presencia de los zwitteriones podria ser un aspecto
importante a considerar cuando se trabaja con medio acuoso, se realizara el analisis de la
capacidad antirradical correspondiente en aquellos casos en que se trabaje con disolvente

polar.
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Especies anidnicas

Las especies anionicas pueden jugar un papel fundamental en la capacidad antirradical de
las moléculas. Por esta razon se realiza la optimizacion en fase gas de los aniones asociados
a cada pigmento. Para este célculo se tomaréd como geometria de partida la encontrada en
la optimizacion en fase gas. El nivel de teoria utilizado es el mismo que se utiliza para las
especies neutras (B3LYP/6-311G+(d,P)).

En la Figura 5.19 se muestran las estructuras optimizadas en fase gas para las especies
anionicas. Se puede observar que las estructuras son muy similares a las encontradas para las
especies neutras. Solamente para la omatina D se tiene un cambio en los angulos y distancias
de los 4tomos de la cadena de alanina, sin que esto modifique la interaccion tipo puente de

hidrégeno presente en la molécula..

(KINURENINA)! (3-HIDROXYKINURENINA)!

.., 195
192 (ACIDO
118 "' KINURENICO)'I
& 138
N

121

(XANTOMATINA)"!

+.213

Figura 5.19: Estructuras optimizadas para los aniones de los omocromos en fase acuosa. Se muestran las

distancias en (A) y los angulos de enlace ().

Las estructuras encontradas son muy similares a aquellas obtenidas para las especies neutras
en fase gas. La Figura 5.19 muestra también los valores obtenidos para distancias y angulos
representativos, a partir de los cuales es posible realizar una comparacion con las estructuras
para las especies neutras (Figura 5.14) y verificar que no existen cambios significativos en la

geometria de los aniones.

Estas estructuras se tomarédn en cuenta para el estudio de la capacidad antirradical por el

mecanismo de transferencia electrénica.
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Espectro de absorciéon UV-VIS

Un aspecto imprescindible en la caracterizacion de los pigmentos es su espectro de absorcion.
En la Tabla 5.2 se presentan las longitudes de onda maxima de absorciéon en la region UV-
VIS del espectro para cada pigmento. Los calculos correspondientes se realizaron utilizando
el método CAM-B3LYP y la base 6311+G(d,p). Para el calculo del espectro de absorcion
se considera a los tres estados de energia mas bajos para las excitaciones de cada pigmento.
Se realiza una comparacion con el experimentopara las especies neutras|4, ?]|. Debido a que
los datos experimentales reportados consideran un medio acuoso, se comparan las longitudes
de onda obtenidas al considerar agua como disolvente mediante calculos en los que se han
utilizado especies neutras; es decir que se consideran tanto las geometrias optimizadas en fase

gas como el zwitterion correspondiente a cada molécula.

disolvente = agua

Experimental Calculado error %
Aoz (M) Apgy (nm)  Resgteete 00

Kinurenina 363 323 11.0

Acido kinurénico 332 294 11.4

3-hidroxikinurenina 373 332 10.9

Xantomatina 459 403 12.2

Omatina D 486 449 7.6
zwitterion kinurenina - 328 -
zwitterion - 339 -

3-hidroxikinurenina

zwitterion xantomatina - 408 -
zwitterion omatina D - 450 -

Tabla 5.2: Longitud de onda méaxima experimental y calculada para los diferentes pigmentos y los erro-
res obtenidos al realizar una comparacion con el experimento. Se muestran ademaés las longitudes de onda

méximas calculadas para los zwitteriones asociados a cada omocromo.

Para las especies no zwitterionicas se observa que la kinurenina y el 4cido kinurénico presentan
las menores longitudes de onda méaxima, mientras que la omatina D, que a la vez es la
molécula més grande, presenta la mayor longitud de onda méxima. De acuerdo con los valores
encontrados, se puede decir que conforme aumenta el tamano de la molécula, también lo hace
la longitud de onda méaxima \,,... Esto se puede deber a que con el incremento de tamano,
los electrones comienzan a estar méas deslocalizados, disminuyendo con esto la energia de
excitacion de la molécula . Si bien los valores tebricos para \,,.. son en todos los casos
menores a los experimentales, la comparacion entre ellos muestra que existe una concordancia
en cuanto a que los valores tedricos y experimentales estan localizados en la misma region y
tienen el mismo orden. El error asociado varia entre 7% y 12 %. Para la kinurenina, el acido

kinurénico y la 3-hidroxikinurenina el maximo se encuentra en la regiéon ultravioleta, mientras
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que para la xantomatina y la omatina D las longitudes de onda maximas estan localizadas

en la region violeta-azul del espectro visible.

La tabla 5.2 muestra también los resultados obtenidos para la longitud de onda maxima de
los zwitteriones de los omocromos. Debido a que no se cuenta con resultados experimentales
al respecto, no se puede realizar una comparaciéon. Sin embargo, estos datos son muy simi-
lares a los obtenidos para las especies no zwitterionicas, es decir no se podria decir que los
zwitteriones se encuentran en mayor o menor medida que las especies no zwitterionica en

una soluciéon polar como la utilizada al realizar los experimentos.

Actividad antirradical

Para estudiar la actividad antirradical de los omocromos se estudiaron los tres mecanismos
de reaccion mas reportados: transferencia electréonica, transferencia de &tomo de hidrégeno y

formacion del aducto radical.

Transferencia electronica

Como punto de inicio para el analisis de la actividad antirradical, se estudia el posible me-
canismo de transferencia electronica entre los pigmentos y diferentes especies radicales. Se
analizan no sélo las especies neutras obtenidas a partir de la optimizacion en fase gas, sino
también las especies anionicas y los zwitteriones. Para analizar este mecanismo se realizo el
calculo de las energias a geometria fija para las especies neutra, catiénica y aniénica en cada
una de las moléculas. En el caso de los aniones se realiz6 el calculo para la especie neutra,
anibnica y dianionica. Con los datos obtenidos se calcularon las energias de ionizacion y las
afinidades electronicas verticales en eV. En el caso de las especies optimizadas en fase gas y
los aniones, se incluyé un medio polar (agua) a través del calculo a geometria fija utilizando

el método de medio continuo (SMD).

En la Figura 5.20 se presenta el Mapa Donador Aceptor para los pigmentos omocromos, sus
aniones y zwitteriones, todos ellos en disolvente polar. En ¢l se han considerado ademas los
radicales OH- , OOH-, NOy- v CH30- por ser representativos, ya que contienen atomos de
oxigeno, nitrogeno y carbono. También se incluyen, con fines comparativos, al beta-caroteno
y la astaxantina, para los cuales se ha reportado una gran capacidad antirradical ya que
actian como donadores de electrones frente a diferentes radicales libres|?]|. El Mapa Donador
Aceptor muestra en general que los omocromos son buenos donadores de electrones frente a

los radicales libres, ya que los pigmentos tienen menor energia de ionizaciéon. Un valor pequeno
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de la energia de ionizaciéon de los omocromos indica mayor facilidad para ceder electrones,
mientras que una mayor afinidad electréonica de los radicales implica una menor capacidad

de aceptar electrones.

Figura 5.20: Mapa Donador Aceptor para los pigmentos omocromos, sus aniones (-1) y zwitteriones (Z) en

medio polar. Se presentan los carotenoides astaxantina y beta-caroteno con fines comparativos.

Los omocromos, ya sea neutros, aniones o zwitterion pueden actuar como donadores de
electrones frente a los radicales libres considerados. Se puede notar ademés la similitud entre
los omocromos y sus especies zwitterionicas asociadas ya que los valores para la afinidad
electronica y energia de ionizacién en ningtn caso difieren en més de 0.2 eV. En este sentido
se puede decir que la transferencia electronica no se ve modificada significativamente si se
consideran las especies zwitterion en lugar de las especies neutras en fase gas. Para los aniones
se encuentra que en todos los casos la capacidad de donar electrones es mayor que para las

especies neutras.

Si bien el Mapa Donador Aceptor muestra que los omocromos; en forma neutra y anionica,
pueden actuar como buenos donadores de electrones frente a los radicales libres que se han
considerado, en una reciente publicacion|2| se ha reportado que para que la transferencia de
electrones sea energéticamente posible, se debe cumplir con la condicién de que la energia de
ionizacion de la molécula que acttia como donador (E1,), sea menor que la afinidad electronica
de aquella que actuia como aceptor (AE,), es decir, se debe cumplir con la condicion de que
El; < AE,.
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En la Tabla 5.3 se muestran los valores para las energias de ionizacion y afinidades electronicas
tanto para los pigmentos, neutros y aniones, como para los radicales. Al comparar estos
valores se observa que la condicion El; < AFE, se cumple en diferentes casos: al tomar en
cuenta las especies neutras no zwitterionicas se observa que la transferencia electrénica es
posible para la kinurenina, la 3-hidroxikinurenina y la omatina D tnicamente con el radical
OH-. Si se consideran las especies zwitterionicas se observa que el tinico pigmento con la
capacidad de transferir electrones al radical OH- es la omatina D. Los resultados cambian
significativamente al considerar a las especies aniénicas, ya que de acuerdo con la condicién
El; < AE, , la transferencia electronica es posible para todos los pigmentos y la reactividad
no se limita tnicamente al radical OH-, sino que la transferencia es posible también con el
OOH-, el NO,- y el CH30-.

Estos resultados permiten concluir que la transferencia electréonica es un mecanismo viable
para los omocromos, sobre todo en el caso en que se consideran la especies anionicas. La
omatina D es el tnico pigmento para el cual la transferencia es posible sin importar si la

especie es neutra o no.

Moléculas EI (eV) AE (eV)
Kinurenina 5.60 2.06
Acido kinurénico 6.35 2.53
3-hidroxikinurenina 5.41 2.03
Xantomatina 6.30 3.70
Omatina D 5.07 2.85
Kinurenina zwitterion 5.64 2.18
3-hidroxikinurenina zwitterion 5.48 2.17
xantomatina zwitterion 6.35 3.79
omatina D zwitterion 5.11 2.90
[kinurenina] ~* 2.61 1.29
[acido kinurénico] 3.00 1.86
[3-hidroxikinurenina] ! 2.61 1.29
[xantomatina| ! 4.08 3.09
[omatina D]~ 3.49 2.35
CH;0- 9.12 4.73
NO,- 8.30 4.40
OH- 11.85 5.63
OOH- 8.72 4.09

Tabla 5.3: Valores obtenidos para las energias de ionizacién y las afinidades electrénicas para pigmentos,

neutros y aniones, y radicales libres en medio polar.
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Transferencia de a&tomo de hidrégeno

El analisis del mecanismo de transferencia de atomo de hidrogeno se realizé para las estruc-
turas optimizadas en fase gas sin considerar el disolvente. Por esta razon no se incluye en los

resultados a las especies zwitterionicas (las cuales s6lo son estables en medio acuoso).

El procedimiento que se utilizé para estudiar este mecanismo consistié en eliminar todos los
atomos de hidrégeno en la molécula, uno por vez y, posteriormente, realizar la optimizacion
de las estructuras. Una vez que se obtuvieron las estructuras optimizadas, se calcul6 la energia

de disociaciéon Dy, expresada como
Dy = [(E(H) + E(pigm(-m®)] — [E(pigm)]
En la ecuacién anterior pigm_p) representa a los pigmentos a los que se les ha quitado un

atomo de hidrogeno.

Adicionalmente, se obtuvo la energia libre de Gibbs (AG) para la transferencia de hidrogeno
entre los pigmentos y los radicales libres OH-, OOH-, NO,- y C'H30-. Las reacciones a

considerar en cada caso son las siguientes

pigm + CH30- — pigm_gy- + CHsOH

pigm + NOy- — pigm_p)- + NHO,

pigm + HO- — pigm_gy- + H20

pigm + HOO- — pigm_p)- + H20;

A los dtomos de hidrégeno para los cuales se obtienen energias libres de Gibbs positivas se les
considera hidrégenos activos. Una molécula con una mayor cantidad de hidrégenos activos
presentara una mayor reactividad, y por lo tanto, serd un mejor antirradical. De esta forma,
al analizar los sitios en los que se encuentran hidrégenos activos, y la cantidad de ellos, se
podra realizar una comparacion para determinar la capacidad antirradical de un pigmento

en comparacion con el resto.
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Los resultados para la energia de disociacion (Dy) y la energia libre de Gibbs (AG) para cada
pigmento se muestran el las Tablas 5.4 a 5.8. Cada hidrégeno ha sido etiquetado de acuerdo

al esquema que se muestra en cada una de las tablas.

Es bien conocido que los enlaces C'— H son mas débiles cuando el &tomo de carbono presenta
hibridacion sp® . Este resultado se corrobora para los omocromos, en donde se puede ver
que los atomos de hidrogeno enlazados a un carbono con hibridacién sp? presentan un valor
mayor para la energia de disociacion Dy, respecto a aquellos con hibridacién sp®. Como se
habia mencionado con anterioridad, los puentes de hidrégeno estabilizan a la molécula, por
lo que la energia para disociar un dtomo de hidrogeno es mayor si éste se encuentra en la

molécula formando un puente de hidrogeno.

En la Tabla 5.4 se observa que la kinurenina presenta dos sitios con menor energia de diso-

ciacion (8 y 9).

Atomo | D, AG

CH;0- NO,- HO- HOO-
4.80 | 0.55 1.57 -0.17 1.25

4.72 | 047 1.48 -0.25 1.17

4.76 0.51 1.52 -0.21 1.21

4.05] -0.20 0.81 -0.92 0.50

4.63 | 0.36 1.38 -0.36 1.06

3.81 | -0.46 0.56 -1.18 0.24

3.48 | -0.79 0.23 -1.51 -0.09
4.15 | -0.11 091 -0.83 0.59

4.45 0.18 1.20 -0.54 0.88

— = [
Do © 00w

Tabla 5.4: Estructura y numeracién de los atomos donde se lleva a cabo la disociacion y transferencia para
la kinurenina. Energias de disociacion del atomo de hidrogeno (Dg) y energia libre de Gibbs (AG) de la

transferencia de hidrégeno entre la kinurenina y cuatro radicales libres en fase gas. Los datos estédn en eV.

El sitio con menor energia Dy corresponde al atomo de carbono mas cercano al grupo amino
en la cadena de la molécula. En las posiciones 13 y 15 se forman puentes de hidrégeno entre
los grupos amino y atomos de oxigeno, por esta razon la energia para disociar un atomo de
hidrégeno de estos sitos es mayor. En cuanto a la energia libre de Gibbs, se observa que en
todas las posiciones, la transferencia con el radical HO- es exergénica, mientras que para el
NQOs- es endergonica en todas las posiciones. Los radicales C H3O- y HOO- también presentan

reactividad, aunque en menor medida que el HO-.

Los resultados para el acido kinurénico se presentan en la Tabla 5.5. Se observa que la menor
energia de disociacion corresponde al hidrégeno que sale de OH fendlico. En este caso la
reactividad con los radicales libres es menor que para la kinurenina, ya que sélo los radicales
HO- y CH30- presentan energias libres de Gibbs negativas, y en el caso del CH30- la

transferencia es viable inicamente en un sitio.
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Atomo | D, AG

CH3;0- NO,- HO- HOO:-
4.78 0.53 1.54 -0.19 1.23
4.76 0.51 1.52  -0.21 1.21
4.74 0.49 1.561 -0.23 1.19
4.83 0.58 1.59 -0.14 1.28
3.68 | -0.58 044 -1.29 0.12
4.88 | 0.63 1.65 -0.09 1.33
4.58 0.32 1.33 -0.40 1.02

— [
o0 DUt W

Tabla 5.5: Estructura y numeracién de los atomos donde se lleva a cabo la disociacién y transferencia para
el acido kinurénico. Energias de disociacion del atomo de hidrogeno (Dg) y energia libre de Gibbs (AG) de
la transferencia de hidrogeno entre el acido kinurénico y cuatro radicales libres en fase gas. Los datos estan
en eV.

En la Tabla 5.6 se muestran los resultados para la 3-hidroxykinurenina. En este caso se
encuentra que el sitio con menor energia de disociacion corresponde al OH en el anillo, atun
cuando este forma un puente de hidrégeno con el grupo amino. Nuevamente, los dtomos de
carbono con hibridacion sp® (10 y 11) presentan energias de disociacién bajas respecto a

aquellos con hibridacion sp? (2, 3 y 4).

Las energias de disociacion para los atomos de carbono con hibridaciéon sp? son mayores
incluso que los de los atomos que se encuentran formando puentes de hidrogeno (8, 14 y 16).
La reactividad con los diferentes radicales es mayor que para el acido kinurénico, ya que con
todos los radicales presenta al menos un sitio en el que la energia libre de Gibbs es negativa.

El menos reactivo de los radicales es el NOs-, ya que sbélo presenta un hidroégeno activo.

Atomo | Dy AG
CH3;0- NOy- HO- HOO-
4.67 0.40 1.42 -0.31 1.11

8 16 2
NH, O NH, 3 4.79 0.54 1.56 -0.17 1.24
7 14
HO OH 4 4.74 0.49 1.51 -0.22 1.19
11 7 3.11 -1.13 -0.11 -1.85 -0.43

8 411 -0.14 0.88 -0.85 0.56
10 |381] -046 056 -1.17 0.25
3 11 | 348| -0.78 024 -1.50 -0.08
16 | 416 | -0.10 092 -0.82 0.60
14 | 445] 018 120 -0.54 0.88

Tabla 5.6: Estructura y numeracién de los 4tomos donde se lleva a cabo la disociacién y transferencia para
la 3-hidroxikinurenina. Energias de disociacion del 4tomo de hidrogeno (Dg) y energia libre de Gibbs (AG)
de la transferencia de hidrégeno entre la 3-hidroxikinurenina y cuatro radicales libres en fase gas. Los datos
estan en eV.

Los valores de la energia de disociacion y la energia libre de Gibbs obtenidos para la trans-

ferencia del hidrégeno en la xantomatina se muestran en la Tabla 5.7. De forma similar que
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para la kinurenina, los dos sitios en que la energia de disociaciéon tiene los valores mas pe-
quenos corresponden a los atomos de carbono mas cercanos al grupo amino en la cadena de
la molécula, los cuales presentan una hibridacién sp?. La xantomatina presenta una mayor
reactividad con el radical libre HO-, para el cual se obtienen energias libres de Gibbs nega-
tivas excepto para el atomo 15, con hibridacién sp?. Esta molécula no presenta reactividad
con el radical NOsy-, para el cual todas las energias libres de Gibbs son positivas. Al igual
que en el resto de los omocromos, el radical C'H30- presenta mayor reactividad que el radical
HOO-.

Atomo | D, AG

CHs;O- NO,- HO- HOO-
2 4.82 0.57 1.58 -0.15 1.27
3 4.77 | 0.52 1.53 -0.20 1.22
4 4.92 | 0.67 1.69 -0.05 1.37
11 4.92 | 0.67 1.69 -0.05 1.37
15 499 | 0.73 1.74 0.01 143
17 4.35 | 0.08 1.09 -0.64 0.78
21 4.57 0.31 1.32 -0.41 1.01
24 3.74 | -0.51 0.50 -1.23 0.19
25 3.50 | -0.76 026 -1.48 -0.06
29 4.27 1 -0.01 1.01  -0.72 0.69

Tabla 5.7: Estructura y numeracién de los atomos donde se lleva a cabo la disociacién y transferencia para
la xantomatina. Energias de disociacion del dtomo de hidrogeno (Dy) y energia libre de Gibbs (AG) de la

transferencia de hidrégeno entre la xantomatina y cuatro radicales libres en fase gas. Los datos estan en eV'.

La Tabla 5.8 muestra los resultados obtenidos para la omatina D. No se presentan valores
para Dy y AG de los sitios 21 y 35, ya que a que al quitar el atomo de hidrégeno de estas

posiciones y realizar la optimizacion de la geometria, la molécula se disocia.

Atomo | Dy AG

CH;0- NO,- HO- HOO-
2 4.67 0.41 1.43 -0.31 1.11

3 4.80 0.54 1.56 -0.17 1.24

4 4.83 | 0.58 1.60 -0.13 1.28

10 3.41 | -0.81 0.20 -1.53 -0.11

11 4.93 | 0.65 1.66 -0.07 1.35

15 4.96 | 0.67 1.68 -0.05 1.37

17 3.01| -1.17 -0.16 -1.89 -0.47
24 3.98 | -0.25 0.76 -0.97 0.45

25 3.37 | -0.86 0.15 -1.58 -0.16
29 4.09 | -0.16 0.86 -0.88 0.54

28 4.47 0.20 1.21  -0.52 0.90

Tabla 5.8: Estructura y numeracién de los atomos donde se lleva a cabo la disociacion y transferencia para
la omatina D. Energias de disociacion del atomo de hidrogeno (Dg) y energia libre de Gibbs (AG) de la

transferencia de hidrégeno entre la omatina D y cuatro radicales libres en fase gas. Los datos estan en eV'.
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La menor energia de disociacién que se obtiene corresponde al NH (17), la cual es menor
incluso que la de los d&tomos con hibridacién sp? (24 y 25). Si se compara el valor numérico
de Dy con la del resto de los omocromos se encuentra que esta tiene el valor més bajo (3.01
eV). Al igual que la 3-hidroxikinurenina, la omatina D presenta reactividad con los cuatro
radicales libres, siendo el menos reactivo el NO;-. Considerando los resultados anteriores y
la cantidad de hidrégenos activos para la omatina D, se podria suponer que es el omocromo
con mayor reactividad, por lo que también podria ser el omocromo con mayor capacidad
antirradical a través del mecanismo de transferencia de atomo de hidrégeno. No obstante
estos resultados, se debe mencionar que ain existen casos a considerar en el analisis de la
transferencia de atomo de hidrégeno, como la posible participacion en este mecanismo de las
especies zwitterionicas (no consideradas en este andlisis por tratarse de estructuras estables

en medio polar), o el cilculo de las constantes de velocidad.
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Estados de transicion y energias de activacion

En la seccion anterior se presentaron los resultados que permitieron determinar la capacidad
antirradical de los pigmentos mediante la transferencia de atomo de hidrégeno. Si bien se
ha realizado un analisis basado en la energia de disociacion y las energias libres de Gibbs,
resulta adecuado complementar el analisis realizando un anélisis de las barreras de reaccion
para la transferencia del dtomo de hidrogeno. Con este fin, se obtuvieron los estados de
transicion para los omocromos y se analizaron las energias de activacion en cada caso. Cabe
hacer mencién que este analisis solo se realiz6 para los hidrogenos en los cuales se obtuvieron
energias libres de Gibbs negativas, es decir, los hidrégenos activos y que solo se consideraron

las especies neutras optimizadas en fase gas.

Para realizar la busqueda de los estados de transiciéon se tomaron como base las estructuras
ya optimizadas para los productos y los reactivos. Como reactivos se consider6 a los pig-
mentos con todos sus hidrogenos y al radical libre. Los productos los conformaron el radical
sin uno de los hidrogenos y el radical con un hidrégeno extra. La busqueda del estado de
transicion considera como estado inicial a los reactivos y como estado final a los productos.
La coordenada de reaccion corresponde a la direccién en la que se transfiere el atomo de
hidrégeno. En la Figura 5.21 se muestra un ejemplo de las estructuras inicial y final para el

acido kinurénico.
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Figura 5.21: Estructuras inicial y final consideradas para la biisqueda de los estados de transicion. La linea

que conecta a los atomos representa la coordenada de reaccion.

El método de célculo y la base utilizadas corresponden a aquellas con las que realizo el
célculo de la energia de disociacion y la energia libre de Gibbs (B3LYP/6-311G+(d,p)). Para
garantizar el estado de transicion se realizo un analisis de frecuencias (1 frecuencia imaginaria

en la coordenada de reaccion).

La energia de activacion de una molécula corresponde a la diferencia de energia que existe
entre los reactivos y el estado de transicion. La Figura 5.22 muestra un ejemplo de la curva
de energia potencial existente entre los reactivos y productos, en los que se ha considerado

al 4cido kinurénico y al radical libre HO-.
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Figura 5.22: Curva de energia potencial para el acido kinurénico y el radical HO- en una reacciéon exergénica.

Como se mostroé en la secciéon anterior, la kinurenina es reactiva con tres de los cuatro radicales
libres. Las Figuras 5.23 a 5.25 muestran las estructuras de transicion para la kinurenina y

los radicales CH3O-, HO- y HOO-.

En la Figura 5.23 se observan los estados de transicion para la transferencia de dtomo hi-
drogeno entre la kinurenina y el radical C'H30-. Unicamente se muestran los estados de
transicion para los que se obtuvieron energias libres de Gibbs negativas. Se muestra la ener-
gia de activacion para cada uno de los estados de transicion. Se ha etiquetado a los estados de

transicion como TS y se han numerado de acuerdo con su valor para la energia de activacion.
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Figura 5.23: Estructuras de transicién para la kinurenina y el radical C H30-. Se muestran las energias de

activacion AE en eV para cada uno de los estados.

El estado de transicion maés estable (con menor energia de activacion) se obtiene cuando el
atomo de hidrégeno es transferido desde el carbono unido al grupo amino en la cadena. En
el caso en que el hidrogeno se transfiere desde el grupo amino en el anillo se obtiene la mayor
energia de activacion. Para este sistema se encuentra que el valor mas bajo para la energia de
activacion (0.52 eV) corresponde al d&tomo en que se obtiene la menor energia de disociacion

del hidrogeno.

La Figura 5.24 muestra el inico estado de transicién posible para la transferencia de hidrogeno

entre la kinurenina y el radical HOO-.
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0.94 eV
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Figura 5.24: Estructura de transicion para la kinurenina y el radical HOO-. Se muestra la energia de
activacion AFE en eV.

Como se puede ver de la figura, el estado de transicion corresponde a la transferencia del
atomo de hidrégeno desde el atomo de carbono unido al grupo amino en la cadena de la mo-
lécula. Esté &tomo de carbono es el mismo para el que se encontro la estructura de transicion
mas estable entre la kinurenina y el radical C'H3O-, el cual a su vez es el que presenta una

menor energia de disociacion.

En la Figura 5.25 se muestran las siete estructuras de transiciéon para la transferencia del
hidroégeno entre la kinurenina y el radical HO-.
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Figura 5.25: Estructuras de transicién para la kinurenina y el radical HO-. Se muestran las energias de

activacion AE en eV para cada uno de los estados.

Al observar la figura podemos notar que existe un estado de transicion para el cual se obtiene
una energia de activacion negativa. Esto podria significar que no existe una barrera de energia

para llevar a la molécula a tal estado, lo cual tendria que probarse realizando un mapeo de
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la superficie de energia potencial. Para este estado de transicion el atomo de hidrégeno
se transfiere desde un atomo de oxigeno. Para los seis estados restantes en los que existe
una barrera energética entre los reactivos y los estados de transiciéon se puede notar que
las energias de activaciéon con valores mas pequenos corresponden a atomos de carbono con
hibridacion sp?, v aquellos que presentan energfas de activaciéon mayores se caracterizan por
tener hibridacion sp?. El estado de transicion més estable (para el que existe una barrera
energética) corresponde a la transferencia del hidrogeno desde el grupo amino en la cadena

de la molécula.

A partir de las estructuras de transiciéon mostradas en las figuras anteriores se puede observar
que las energias de activaciéon mas pequenas corresponden al radical HO-, y la mas alta al
HOO-.

Los estados de transicion para el acido kinurénico se muestran en las Figuras 5.26 y 5.27. Este
es el omocromo con menor reactividad ya que presenta energias libres de Gibbs negativas

tnicamente con dos de los cuatro radicales libres: el HO-, y el C'H50-.

Para la transferencia del hidrégeno con el radical C H;0- solo existe un estado de transicion
posible de acuerdo a las energias libres de Gibbs obtenidas anteriormente. Tal estado se
muestra en la Figura 5.26. En este caso la transferencia del hidrogeno se da desde el atomo
de oxigeno de uno de los dos hidroxilos en la molécula. Se puede notar que el otro atomo de
oxigeno en la molécula capaz de perder un hidrogeno se encuentra formando un puente de
hidrégeno, por lo que se requeriria una mayor cantidad de energia para lograr la transferencia,
quizé esta es la razon por la que el proceso no es termodinamicamente posible para este atomo.
La energia de activacién para el estado de transicion entre el acido kinurénico y el radical
CH30- es de 0.30 eV

S

—r ET1

0.30 eV

REACTIVOS
0.0 eV

Figura 5.26: Estructuras de transicion para el acido kinurénico y el radical C H30-. Se muestra la energia

de activacion en eV
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En la Figura 5.27 se presentan los siete estados de transicion para la transferencia del atomo

de hidrégeno entre el acido kinurénico y el radical HO-.

REACTIVOS

0.0 eV

Figura 5.27: Estructuras de transicién para el dcido kinurénico y el radical HO-. Se muestran las energias

de activaciéon en eV para cada uno de los estados.

El estado de menor energia corresponde al atomo de oxigeno que no estéd formando puente
de hidrégeno y su energia de activacion tiene un valor muy pequeno (0.04 eV'). El segundo
estado de transicion corresponde también a un dtomo de oxigeno, sélo que este se encuentra
formando un puente de hidrégeno. Observando la figura se puede notar que la diferencia
energética entre los dos estados mas estables es de 0.16 eV, si no se considera la reactividad
intrinseca del sitio, esto podria significar que para romper el puente de hidrégeno formado
entre el hidroxilo y el nitrégeno se requiere una energia aproximada de 0.16 eV. Sin embargo,
para corroborar este supuesto seria necesario realizar un calculo que explore el cambio en la

energia de la molécula debido a la presencia de puentes de hidrogeno, a partir por ejemplo,
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de analisis de interacciones no covalentes (NCI). El resto de los estados de transicion para la

transferencia del hidrégeno corresponden a atomos de carbono con hibridacion sp?.

Analizando los valores para las energias de activacion de la transferencia entre el dcido kinu-
rénico y los dos radicales libres se encuentra que las estructuras mas estables corresponden a

los atomos con menor energia de disociacion (ver Tabla 5.5).

La 3-hidroxikinurenina presentd reacciones exergoénicas para la transferencia de atomo de
hidroégeno con los cuatro radicales libres. En las Figuras 5.28 a 5.31 se muestran las estructuras

de transicién encontradas en cada caso.

La Figura 5.28 muestra los estados de transicion para la transferencia de atomo de hidrogeno
entre la 3-hidroxikinurenina y el radical libre C H30-. Se puede observar que el estado mas
estable se obtiene cuando la transferencia del hidrogeno se da desde el fenol, atin cuando
este se encuentra formando un puente de hidrégeno con el grupo amino. Las energias de
activacion son mayores para los atomos de nitréogeno de los dos grupos amino. La estructura
menos estable corresponde al caso en que el hidrogeno se transfiere al radical desde el atomo

de carbono en la cadena con hibridacién sp®.

0.55 eV

REACTIVOS

0.0 eV

Figura 5.28: Estructuras de transicion para la 3-hidroxikinurenina y el radical CH3O- Se muestran las

energias de activacion en eV para cada uno de los estados.

Los estados de transicion para la transferencia de hidrégeno entre la 3-hidroxikinurenina y

el radical HOO- se presentan en la Figura 5.29. En este caso solo existen dos estados de
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transicion posibles. El estado mas estable corresponde a la transferencia del hidrogeno desde

el hidroxilo en el anillo.

A

1. 13“
i ET2——

i
: 1.1
0.17 eV ! e }
i ET1 1.31 A
a 0
:
|
!
:

Figura 5.29: Estructuras de transicién para la 3-hidroxikinurenina y el radical HOO-. Se muestran las

REACTIVOS
0.0 eV

energias de activaciéon en eV para cada uno de los estados.

Para el radical libre NO,- s6lo se tiene un estado de transiciéon termodinamicamente viable,

el cual se presenta en la Figura 5.30 y corresponde a la transferencia desde el hidroxilo en el

7 ffL’)\f

Thll

anillo de la molécula.

0.45 eV

REACTIVOS
0.0 eV

Figura 5.30: Estructuras de transicion para la 3-hidroxikinurenina y el radical NOs-. Se muestra la energia
de activacion en eV.

Finalmente, para la transferencia de hidrégeno entre la 3-hidroxikinurenina y el radical HO-

se presentan en la Figura 5.31 los estados de transicion encontrados.
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Figura 5.31: Estructuras de transicién para la 3-hidroxikinurenina y el radical HO-. Se muestran las energias

de activacion en eV para cada uno de los estados.

Se observa que el estado de transicion mas estable se obtiene cuando el &tomo de hidrégeno
se transfiere al radical desde el grupo amino en la cadena. Los siguientes estados estables
corresponden al hidroxilo en el anillo y a los d&tomos de carbono en la cadena, los cuales
presentan hibridacién sp®. Los estados de transiciéon menos estables corresponden a &tomos

de carbono en el anillo con hibridacion sp?.

De todas las estructuras obtenidas se observa que las energias de activaciéon menores se
obtienen para los radicales libres HO- y HOO..

Los estados de transicion para las moléculas xantomatina y omatina D no fueron encontrados.
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La busqueda de los estados de transiciéon para estas dos moléculas se realizdé de acuerdo a
la metodologia explicada al inicio de esta seccidn, en la que se considera un estado inicial
formado por los reactivos (omocromo y radical) y un estado final dado por los productos
(omocromo sin hidrogeno en alguna posicion y radical con un hidrégeno extra). Teniendo
estos dos estados como referencia se realiza un célculo que busca el estado de transicion
entre los reactivos y los productos. Sin embargo, al implementar esta metodologia para la
xantomatina y la omatina D no se logré la optimizacion de las geometrias de los estados de

transicion.

Como método alternativo se realiz6 la busqueda del estado de transicion mediante el calculo
de la energia punto a punto a geometria constante (puntos simples), es decir variando la
distancia del &tomo de hidrégeno entre el omocromo y el radical a través de la coordenada de
reaccion, teniendo en cuenta los estados iniciales y finales dados por los productos y reactivos.
Sin embargo, al realizar este procedimiento se encontré que existen posiciones en las que la
repulsion electrostatica disocia a la molécula o la transferencia del hidrégeno no sigue la
trayectoria de la coordenada de reaccién que se estd considerando. Un hecho a considerar
es el que la curva de energia potencial sea demasiado “plana”’, es decir que la energia de
activacion de las moléculas sea muy pequena y por esta razén no resulte sencillo encontrar

los estados de transicion.

Al mismo tiempo surge la interrogante de si el método de célculo utilizado para realizar la
busqueda de los estados de transicion es la adecuada para los omocromos. Si bien se pudieron
encontrar las barreras de reacciéon para las moléculas més pequenas, se ha reportado en la
literatura que el funcional B3LYP suele subestimar la energia para la barrera de reaccion,
dificultando con ello la busqueda de los estados de transicion|5, 6, 7, 3]. Trabajos recientes
que analizan las barreras de reacciéon para moléculas organicas, en particular aquellas que
se caracterizan por tener fenoles en su composicion, han mostrado que utilizar funcionales
como el M052x arroja resultados que pueden ser comparados con los datos experimentales
manteniendo un margen de error pequeno|l]. Tomando en cuenta lo anterior se deja abierta
la pregunta sobre la existencia de los estados de transicién para los omocromos y se plantea

la posibilidad de que un cambio en la metodologia pueda brindar informacién al respecto.

De igual forma resulta prudente hacer mencién de que en el presente trabajo no se ha realizado
un analisis completo para la cinética de los omocromos, como podria ser el calculo y anélisis
de las constantes de velocidad. Una razén por la que no se realizo tal anélisis tiene que ver
con el hecho de que no se tiene la certeza de que la metodologia utilizada para describir los

estados de transicion sea la adecuada. Este analisis se deja como trabajo a futuro.
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Formacién del aducto radical

Para cada uno de los pigmentos se prob6 la formacion del aducto con los radicales HO-,
HOO-, CH30- y NOy-. Se consideraron todos los sitios posibles en que se podia llevar a cabo
el enlace. En cada caso se realizo el calculo de la energia libre de Gibbs para la formacion
del aducto. La numeraciéon para los dtomos corresponde a la mostrada en el esquema que
acompana cada una de las tablas con resultados. En ellas, se ha utilizado el simbolo (-) para

senalar los casos en los que no fue posible encontrar la estructura para el aducto.

En la Tabla 5.9 se muestran las energias libres de Gibbs para la formacion del aducto entre
los diferentes radicales y la kinurenina. Se puede observar que se obtienen valores negativos

para la energia libre de Gibbs solamente cuando se da el enlace con el radical libre HO-.

Atomo AG (Kcal/mol)

CH3;0- NO,- HO- HOO-
11.34  31.65 -3.93 22.20
12,73 3478 -2.37 24.16
6.62  29.85 -8.91 18.46
7.55 - 1.48 -
1548  4.63 -0.97 -
9.32 3095 -5.92 19.85
8.78 5.53 - -

N O Ol W N

Tabla 5.9: Energias libres de Gibbs para la formacién del aducto entre la kinurenina y los radicales libres

611-7[30'7 NOQ', HO- y HOO-.

Las correspondientes estructuras con el radical HO- se presentan en la Figura 5.32, en la que
se ha dibujado una escala de energia para hacer notar cual es el mas estable de todos ellos.

AE hace referencia a la diferencia de energia entre el aducto de menor energia y el resto.
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Figura 5.32: Aductos formados entre la kinurenina y el radical libre HOe. Se muestra la diferencia de

energia con el méas estable de los aductos.

El aducto menos estable corresponde al radical HO- enlazado en el d&tomo de carbono que
une el anillo de la molécula con la cadena. En esta configuracion, se rompe el puente de

hidrogeno formado entre el grupo amino y el oxigeno.

Los resultados obtenidos para el acido kinurénico son similares y se presentan en la Tabla
5.10. Como se puede apreciar, nuevamente la formaciéon del aducto tinicamente es viable con
el radical HO-, para el cual se obtienen energias libres de Gibbs negativas. Las energias de
formacion que se obtienen son mas negativas que las encontradas para la kinurenina. Los

valores méas negativos se obtienen para los atomos 2, 8 y 5.
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Atomo AG (kcal/mol)

CH30- NO,- HO- HOO-
2 6.27  27.88 -10.29 18.75
3 9.02 3034 -6.07 20.73
4 11.19 3242 -4.01 2285
> 9.3  26.54 -11.53 17.97
8 8.64 31.75 -10.50 19.38
10 32.95 19.88 19.97 -

Tabla 5.10: Energias libres de Gibbs para la formacién del aducto entre el acido kinurénico y los radicales

libres CH30-, NOs-, HO- y HOO-.

Las estructuras para el aducto entre el acido kinurénico y el radical HO- se muestran en la
Figura 5.33. El aducto mas estable corresponde a la estructura en la que al enlazarse con el
radical, se forma un puente de hidrogeno con el nitrogeno de la molécula. Aunque al enlazarse
el radical en las posiciones 2 y 8 también se forman puentes de hidrégeno con el hidroxilo del

acido kinurénico, estos no estabilizan tanto a la molécula como en el caso en que el puente

de hidrogeno se da con el nitrégeno.
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Figura 5.33: Aductos formados entre el acido kinurénico y el radical libre HOse. Se muestra la diferencia de

energia con el méas estable de los aductos.

Los valores para la energia libre de Gibbs para la formacion del aducto entre la 3-hidroxikinurenina
y los radicales se presenta en la Tabla 5.11. En el caso del radical NOy- la formacion del aducto

no se logra en varias posiciones, ya que el radical no consigue enlazarse a la molécula.
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Atomo AG (kcal/mol)
CHs0O- NOy- HO- HOO-

1 9.87 - -1.93  29.04
2 0.60 27.84 -8.79 17.00
3 3.68 3030 -5.17  20.97
4 0.02 29.76 -8.67 18.98
) 1.96 - -12.97  16.94
6 10.49 - -1.75  26.94
9 24.76 - 3.42  15.96

Tabla 5.11: Energias libres de Gibbs para la formacion del aducto entre la 3-hidroxikinurenina y los radicales
libres CH30O-, NOs-, HO- y HOO-.

Nuevamente se observa que la formacion del aducto sélo se lleva a cabo con el radical HO-.
Para el resto de los radicales se obtienen energias libres de Gibbs positivas, indicando que
la reaccion no es viable termodinamicamente. Los aductos que se forman con el radical HO-
se presentan en la Figura 5.34. Se ha considerado la diferencia de energia entre cada uno de

ellos y el que presenta la energia mas negativa (enlace con el carbono 5).
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Figura 5.34: Aductos formados entre la 3-hidroxikinurenina y el radical libre HOe. Se muestra la diferencia
de energia con el méas estable de los aductos.

Para la xantomatina se tienen mas sitios en los que se puede llevar a cabo la formacion del

aducto. En la Tabla 5.12 se muestran los valores obtenidos para la energia libre de Gibbs

100



de este pigmento. A diferencia de la kinurenina, el acido kinurénico y la 3-hidroxikinurenina,
para la xantomatina también es viable la formaciéon del aducto con el radical C'H3O- y no
solamente con el radical HO- . En el caso del radical NOs- no se pudieron encontrar la
mayoria de los aductos, ya que al realizar las optimizaciones de las geometrias, el radical o

la molécula se disociaban.

Atomo AG (Kcal/mol)
CH3;0- NO,- HO- HOO-
1 -2.49 - -9.74  20.28
2 1.94 - -7.24 2161
3 =717 2749 -10.95 16.19
4 -1.46 - -6.22  22.66
) -2.11 - -13.71  16.10
" 6 12.74 - 1.89  30.41
8 0.33 - -10.95 18.80
NH 9 2.32 - -10.91  21.19
o 10 -14.97 - 6.72 -
1 11 -13.66 225 -16.34 12.92
2 12 21.88 - 421  34.88
3 13 4.81 - -1.89  26.52
4 14 1.94 - -2.58  26.59
15 -13.07 - -17.42  11.72
16 23.75 - 7.18  38.32
18 3.30 - -6.32  26.40
19 21.34 - -11.75  18.93
20 12.43 - - -
23 -0.90 - - -
30 -15.25 - - -
31 -7.93 - 32.59  55.28

Tabla 5.12: Energias libres de Gibbs para la formacién del aducto entre la 3-hidroxikinurenina y los radicales
libres CH30-, NOs-, HO- y HOO-.

En las figuras siguientes se muestran las estructuras correspondientes a los aductos formados
con los diferentes radicales. Para los radicales C'H3O- y HO- se presentan Unicamente los 5

aductos con energias menores.
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Figura 5.35: Aductos formados entre la xantomatina y el radical libre HC30-. Se muestra la diferencia de

energia con el mas estable de los aductos.
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Figura 5.36: Aductos formados entre la xantomatina y el radical libre HO-. Se muestra la diferencia de

energia con el més estable de los aductos.

Finalmente, para la omatina D se encuentran los valores para la energia libre de Gibbs de la

formacion del aducto mostradas en la Tabla 5.13.
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Atomo AG (Kcal/mol)
CH;0- NOy HO- HOO-
1 7.10 - 598 -
2 1.60  26.75 -10.62  12.62
3 085 30.11 -7.13 18.97
4 227 2885 -872  20.09
5 - - - 11517
270 __oH 6 4.58 - -1093 -
s 8 -4.25 - -1831 1167
¢ 9 2.29 - -1221 -
230—(22 11 150 3094 -527 21.21
4 13 1161 - - -
2 14 10.50 - 2.08  30.01
3 15 | -11.83 20.60 -16.96 11.53
ik 16 | 2653 - 627 38.88
18 4.90 - 38 -
19 | 2084 - 7.69 -
20 1449 - - -
22 1414 - 012 3098
23 6.17 - - -
27 | 2223 - - -
30 -4.78 - - -
34 | -5281 - - -

Tabla 5.13: Energfas libres de Gibbs para la formacién del aducto entre la 3-hidroxikinurenina y los radicales
libres CH30-, NOs-, HO- y HOO-.

En este caso también se tienen energias libres de Gibbs negativas al formar el aducto con el
radical C'H30-, sin embargo, al comparar con la xantomatina, son menos los sitios en que
puede formar el aducto. También se puede observar que las energias obtenidas son menos
negativas que para la xantomatina. No se logré obtener la mayoria de las geometrias para
el aducto cuando se realiza la optimizacion con los radicales NO,- v HOO-, ya que las
estructuras se disocian. Como ejemplo de lo anterior se tiene al HOO-, el cual se rompe

enlazando un dtomo de oxigeno a la molécula y dejando un HO libre.

De acuerdo con estos resultados preliminares, la formaciéon del aducto es un mecanismo viable
para todos los omocromos con el radical HO-, el cual como se sabe es una especie muy reactiva
y por lo tanto no es el mejor descriptor de la reactividad de una molécula. Sin embargo, para
la xantomatina y la omatina D se presentan reacciones exergoénicas para el aducto con el
radical C'H30-, lo cual podria indicar que estas moléculas tienen una capacidad antirradical

mayor y por lo tanto podrian ser mejores antirradicales que el resto de los omocromos.

La formacion del aducto también puede ser analizada a través de las barreras de reaccion y

los estados de transicion, sin embargo, debido a los resultados encontrados al respecto para
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la transferencia de atomo de hidrogeno, se decidié no realizar este analisis ya que no se tiene

la certeza de que la metodologia para la descripcion de los estados de transicion es adecuada.

5.2. Cumulos mixtos de oro-boro

Optimizaciéon de las geometrias

Las geometrias optimizadas para los cimulos que contienen un atomo de boro sustituyendo
a un atomo de oro se reportan en la Figura 5.37. Estas estructuras son planas y tienen
la particularidad de que el atomo de boro estd unido a tres atomos de oro formando una

estructura tipo triangular (excepto Aus By AuzB ).

De la figura se puede observar que a excepcion de AusB y AugB los cumulos son muy
simétricos y pertenecen al grupo Cyy . Los cimulos con 5 y 6 atomos de oro presentan una
distorsiéon. En la mayoria de los ctimulos mixtos presentados en la Figura 5.37 el atomo de
boro prefiere estar en una configuraciéon en la que se encuentre enlazado a tres atomos de

oro. Esta caracteristica no se cumple en el caso de Aus B y AurB.
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Figura 5.37: Geometrias optimizadas para ctimulos de oro a los que se les ha sustituido un 4tomo de boro.

Se muestran las distancias (A) y angulos (°) representativos para cada estructura.

Reactividad

Transferencia electronica

Como se mencioné anteriormente, en el caso de los cimulos resulta mas adecuado estudiar
la transferencia parcial y no la de un sélo electron. Por esta razon el proceso de transfe-
rencia electronica se evalu6 mediante el Mapa Donador Aceptor realizado considerando a
las cantidades nombradas en este trabajo como electronegatividades donadora y- y aceptora
¥ +. El mapa se puede examinar por regiones como muestra la Figura 5.36. Tomando en
cuenta la relacion que existe entre las electronegatividades y las energias de ionizacion ET y
afinidades electronicas AFE verticales, se infiere que en la regiéon superior derecha se ubicaran
aquellos sistemas moleculares que son buenos aceptores pero malos donadores de electrones.

El comportamiento contrario ocurrird para sistemas que se encuentren en la regiéon inferior
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izquierda. Aquellas moléculas que no sean ni buenas aceptoras ni buenas donadoras de carga
se encontraran en la region caracterizada por valores altos de y - y valores pequenos de y + ,
mientras que las que sean tanto buenas donadoras como buenas aceptoras se caracterizaran
por presentar valores altos de y + y pequenos de y- . De esta forma, sistemas que se en-
cuentren en la regiéon inferior izquierda cederan electrones facilmente a sistemas de la region

superior derecha.

Figura 5.38: Mapa Donador Aceptor. Se muestran las regiones en que se encuentran los buenos donadores

y los buenos aceptores de electrones. La transferencia electronica se da en direccion a la flecha.

El calculo de las electronegatividades aceptora y donadora se obtuvo a partir de las energias
de ionizacion y afinidades electronicas verticales. La Tabla 5.14 muestra los valores obtenidos

para cada uno de los ciimulos de oro, tanto para los de oro como para los mixtos de oro-boro.

Estructura ET (V) AE (eV) x~ (eV) xT (eV)

Aug 8.48 3.44 7.22 4.70
Auy 7.95 2.53 6.59 3.88
Aus 7.95 3.08 6.44 4.20
Aug 8.51 2.03 6.89 3.65
Auz 7.27 3.26 6.27 4.26
Aug 8.10 2.66 6.74 4.02
Aug 7.15 3.46 6.23 4.39
Aus B 7.53 1.74 6.08 3.19
AugB 8.57 1.46 6.79 3.24
AuyB 7.12 2.53 5.97 3.67
AusB 7.86 7.86 6.45 3.63
AugB 7.93 3.16 6.44 4.25
Auz B 7.55 1.97 6.15 3.36
AugB 7.24 3.15 6.21 4.17

Tabla 5.14: Valores para la energia de ionizacion I, afinidad electrénica A, electronegatividad donadora y~

y aceptora x T para ctimulos de oro y ctimulos mixtos de oro-boro.

La Figura 5.39 muestra el mapa de electronegatividades aceptora y donadora para lo cimulos

de oro a los que se les ha sustituido un 4tomo de boro. A manera de comparacion, se presentan
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los ctimulos formados tinicamente por atomos de oro. Se puede observar que Aug resulta ser
el mejor aceptor (peor donador) de electrones. Asimismo, se puede decir que en general, los
cumulos de oro-boro reaccionaran mejor con buenos aceptores de electrones que los cimulos

de oro.

Figura 5.39: Mapa Donador Aceptor en términos de las electronegatividades aceptora y donadora. Se

compara la capacidad de transferir electrones de los ctimulos de oro y los ctimulos mixtos de oro-boro.

Superficies de potencial electrostatico

Tanto para los ciimulos de oro como para los cimulos mixtos de oro-boro se obtuvieron las
superficies de potencial electrostatico con la finalidad de analizar la distribucién de carga en

cada uno de ellos. Los resultados se muestra en la Figura 5.40.

A partir de la Figura 5.40 se puede observar que en el caso de los ciimulos formados exclu-
sivamente por atomos de oro, la zona de mayor densidad electronica se encuentra en la red
formada por los 4tomos (zona roja). Por otro lado la region azul, la cual indica una baja
densidad electrénica se encuentra localizada en los bordes de los ctimulos. Al introducir el
atomo de boro, la simetria de los ctiimulos se modifica y se reduce la densidad electréonica en
la red formada por los 4tomos (region amarilla). Se puede observar que la region en la que se
encuentra el atomo de boro corresponde a una zona de densidad muy baja. Tomando estas
diferencias en consideracion, es de esperar que las variaciones en la densidad electronica se

vean reflejadas en la reactividad de los camulos.

Un analisis complementario para el estudio de la reactividad de estos sistemas podria ser el

analisis de las funciones de Fukui o las cargas parciales. En cuanto a las funciones de Fukui se
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debe mencionar que al realizar el calculo de los valores para el ataque radicalario se observan

valores negativos y de magnitud muy pequena. Este analisis se deja como trabajo a futuro.

Camulos de oro

e ® &

88 8
G & Y
Cimulos mixtos de oro-boro

PN A—_—

_— ‘8 f\
) \P/ J' ~- ‘-I
T &2 &

s

Figura 5.40: Superficies de potencial electrostatico para ctimulos puros de oro

Reactividad

Con la finalidad de verificar si existen diferencias en la reactividad, se realiz6 la optimizaciéon
de las geometrias para ctimulos de 2, 3 y 4 4tomos unidos a las especies OH~, OH-y H* en
diferentes sitios. Se consideraron ciimulos de oro y ctimulos mixtos de oro-boro. La reactividad
se estudi6 obteniendo las energias libres de Gibbs de formacion. Los resultados se muestran
en las figuras 5.41 y 5.42.
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Energia libre de Energia libre de Energia libre de
Molecule Gibbs de formacion  Molecule Gibbs de formacién Molecule Gibbs de formacion
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
[Au3]H’ -6.002 [Aud]H’ -25.938 [AuS]H* -13.843
[Au3]"OH -34.544 [Aud]'OH -31.435 [Au5]"OH -54.531
[Au3]OH -22.619 [Au4]OH’ -84.877 [AUS]OH -96.048

Figura 5.41: Valores para las energias libres de Gibbs de formacién para ctimulos de oro unidos a las especies
OH,0OH-y H*

En la Figura 5.41 se puede observar que las estructuras obtenidas presentan una geometria
tal que los atomos de oro se encuentran en un mismo plano. Al considerar el camulo Aug se
observa que todas las energias libres de Gibbs son negativas, por lo que se trata de reacciones
exergonicas. En este caso, la reaccion mas exergonica corresponde al radical OH- y la menos
exergonica (o0 menos negativa) a la especie H+. De igual forma se observa que en la estructura
para [AuzH|' los 4tomos de oro se encuentran ordenados de forma lineal, mientras que para
las otras dos estructuras se tiene una geometria similar a un rombo. Para el cimulo formado
por cuatro atomos de oro Auy la reaccién méas exergonica se obtiene con la especie aniénica
OH~—, para la cual se obtiene un valor de -84.877 kcal/mol. Para el cimulo Aus nuevamente
se obtiene que la reaccién mas exergoénica corresponde también a la especie anidénica OH~.
Al comparar los valores obtenidos para la energia libre de Gibbs de formacion en cimulos de
oro se encuentra que la reacciéon mas exergonica es aquella que involucra al cimulo Aus y la

especie aniénica OH~.
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Figura 5.42: Valores para las energias libres de Gibbs de formacién para ctimulos mixtos de oro-boro unidos
a las especies OH—, OH-y HY

En la Figura 5.42 se muestran las estructuras obtenidas para los cimulos mixtos de oro-boro
al enlazarse con las especies OH—, OH- y HT. Las geometrias de los cimulos mixtos de oro-
boro corresponden a figuras tridimensionales y no planas como en el caso de los cimulos de
oro. En este caso las geometrias obtenidas al considerar las especies OH~ y OH- se asemejan
a tetraedros. Todas las estructuras presentan energias libres de Gibbs negativas indicando
reacciones exergonicas. Para el cimulo AusB se encuentra que la reacciéon més exergodnica se
da con la especie anidénica OH~. Los valores de la energia indican que la reacciéon entre AugB
es mas exergonica cuando se considera a la especie aniénica OH~. Finalmente, las estructuras
correspondientes al camulo AuyB presenta una energia libre de Gibbs menor para la especie

aniénica OH .
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Al comparar las energias libres de Gibbs de formaciéon obtenidas para los cimulos de oro con
las correspondientes para los ciimulos con un a&tomo de boro, se observa que las reacciones de
los camulos oro-boro son méas exergonicas que las correspondientes de atomos de oro, excep-
to en el caso de [AusH|T. Sin embargo, al hacer la comparacion de las electronegatividades
donadora y aceptora entre Auy y AusB es posible ver que Auy resulta mejor donador de
electrones que AusB. Este comportamiento no se observa en el caso de Aug y Aus. Entonces,
es posible decir que la capacidad de donar electrones se relaciona directamente con la reac-
tividad de estos sistemas. Ademés, de acuerdo con las superficies de potencial electrostatico,
la reaccion se lleva a cabo a través del atomo con menos densidad electréonica en cualquier

caso.

En cuanto a la actividad antirradical, en particular con el radical OH-, se encuentra que al
considerar cimulos de 3, 4 y 5 a4tomos, los cimulos mixtos de oro boro muestran energias
libres de Gibbs de formacion mucho menores (incluso més de 30 kcal /mol de diferencia con la
energia de los cimulos de oro), lo que significa que el introducir un dtomo de boro en cumulos
de oro mejora su capacidad antirradical significativamente. En el caso de los cimulos de 3
atomos (Aug y AugB) se observa la mayor diferencia de energias de formacion (81 kcal/mol)
por lo que puede considerarse al Aus B como el mejor antirradical de los ctimulos estudiados.
De los resultados presentados en las tablas 5.41 y 5.42 no es posible inferir una relacién entre

el tamano de los cimulos y su capacidad antirradical.

Bibliografia del capitulo

[1] Annia Galano, Juan Raul Alvarez-Idaboy, Misaela Francisco-Marquez, and Manuel E
Medina. A quantum chemical study on the free radical scavenging activity of tyrosol
and hydroxytyrosol. Theoretical Chemistry Accounts, 131(3):1-12, 2012.

[2] Ana Martinez, Elizabeth Hernandez-Marin, and Annia Galano. Xanthones as antioxi-
dants: a theoretical study on the thermodynamics and kinetics of the single electron
transfer mechanism. Food & function, 3(4):442-450, 2012.

[3] E Proynov and J Kong. Assessment of a new hybrid functional on thermochemistry,

metal-ligand bonding and reaction barriers. Theoretical Aspects of Catalysis, 3:1-9.

[4] Mickaél Riou and Jean-Philippe Christideés. Cryptic color change in a crab spider (misu-
mena vatia): identification and quantification of precursors and ommochrome pigments
by hple. Journal of chemical ecology, 36(4):412-423, 2010.

[5] Donald G Truhlar and Bruce C Garrett. Variational transition-state theory. Accounts
of Chemical Research, 13(12):440-448, 1980.

112



[6] Donald G Truhlar, Alan D Isaacson, and Bruce C Garrett. Generalized transition state

theory, 1985.

[7] Yan Zhao and Donald G Truhlar. Density functionals with broad applicability in
chemistry. Accounts of chemical research, 41(2):157-167, 2008.

113



Capitulo 6

Conclusiones

En el presente trabajo de tesis se realizo el analisis tedrico de la capacidad antirradical de
los pigmentos omocromos kinurenina, 4cido kinurénico, 3-hidroxikinurenina, xantomatina y
omatina D. Al mismo tiempo se estudio el efecto de introducir un 4tomo de boro en ciimulos
de oro de hasta nueve dtomos. A continuacion se presentan las conclusiones derivadas del

analisis para cada uno de estos sistemas.

En las siguientes secciones se presentan las conclusiones para cada uno de los objetivos

especificos planteados tanto para omocromos como para ciimulos mixtos de oro-boro.

6.1. Omocromos

Estructuras mas estables

A partir del analisis conformacional y la posterior optimizacion de las geometrias para los
omocromos se encontro que las estructuras mas estables corresponden a aquellas que presen-
tan la mayor cantidad de puentes de hidrégeno formados entre los a&tomos de estos pigmentos.
En general, estos puentes de hidrégeno involucran atomos de nitrégeno de grupos amino y
atomos de oxigeno de grupos hidroxilo. El dcido kinurénico es el Gnico omocromo que pre-
senta una estructura plana. Al girar diferentes angulos diedros de las moléculas y analizar la
curva de energia potencial se encontré que las estructuras mas estables obtenidas del anélisis
conformacional corresponden a minimos globales. Estos resultados se encontraron al realizar

el anélisis de las estructuras en fase gas.
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Inclusion del disolvente

Los parametros geométricos de las estructuras de minima energia no se modifican significa-
tivamente al incluir agua durante o después del proceso de optimizaciéon. De igual forma, la
formacion de puentes de hidrogeno y la energia de la molécula no se ven modificadas por la
inclusion del medio acuoso. Para la molécula de xantomatina se encuentra una diferencia en-
tre la estructura més estable obtenida en fase gas y la obtenida con medio polar, sin embargo

este cambio no es significativo, ya que las estructuras no difieren en mas de 1 kcal /mol.

Cuando se considera un medio polar, se encuentra la presencia de los zwitteriones de las

moléculas kinurenina, 3-hidroxikinurenina, xantomatina y omatina D.

Caracterizacion

Las longitudes de onda de los omocromos no zwiiterion se encuentran entre los 332 nm y los
486 nm. Al comparar con los valores reportados en la literatura se encuentra que los valores
experimentales para A son un poco mayores que las calculadas, pero se ubican en la misma
region del espectro y el error asociado a cada valor, aunque no es pequeno, nunca excede el
13 %. El valor méas pequeno para la longitud de onda corresponde al acido kinurénico (332 nm)
y el més grande a la omatina D (486 nm). Los resultados muestran que la longitud de onda
de absorcién incrementa su valor conforme la molécula incrementa su tamano. Asi la omatina
D que es el omocromo mas grande, tiene la mayor longitud de onda. Este resultado se asocia
a la deslocalizacion de los electrones, ya que mientras mayor es la molécula se encuentran
més deslocalizados disminuyendo asi la energia de excitacion. Los resultados obtenidos para
las especies zwitterion no difieren significativamente de los encontrados para las especies no
zwitterion, por lo que no es posible discriminar cual de las dos especies neutras contribuye

en mayor o menor medida al espectro de absorciéon reportado experimentalmente.

Actividad antirradical

Se realizo un analisis de la transferencia electronica entre los pigmentos neutros y anioénicos
y diferentes radicales libres (OH-, OOH-, NOy- y C'H30-). Se encontré que los pigmentos
actian como donadores de carga frente a los radicales libres. Para el caso de los omocromos
no zwitterion la transferencia electrénica es un mecanismo termodinamicamente viable tni-
camente con el radical OH- mientras que al considerar a los zwitteriones y a los aniones se
encuentra que la transferencia electrénica es posible con todos los radicales considerados. La
capacidad de donar carga de la omatina D es similar a la de los carotenoides astaxantina y

B-caroteno, aunque estos tltimos son mejores antirradicales. Debido a que sin importar la
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naturaleza de la molécula (neutra, zwitterion o aniénica) siempre se encuentra que la omatina
D tiene la capacidad de donar electrones a los radicales libres, se considera que este pigmento

actiia como el mejor antirradical.

La estabilizacion de los radicales libres mediante la transferencia de un atomo de hidrogeno
es un proceso termodinamicamente posible para todos los pigmentos. El valor méas pequeno
para la energia de disociacion se obtiene para la omatina D (3.01 €V). Los sitios dentro de las
moléculas en los cuales se obtienen los valores més pequenos para la energia de disociacion
corresponden a atomos con hibridacion sp®. En cuanto a los hidréogenos activos, se encuentra
que todos los pigmentos presentan reactividad con el radical OH- en practicamente todos
los sitios posibles de deshidrogenacion. La omatina D es el tnico pigmento que reacciona
con los cuatro radicales considerados (OH-, OOH-, NO,- y C'H30-). Por otro lado, el acido
kinurénico es el que menos sitios reactivos presenta, ademas de que solo reacciona con los
radicales OH-y C'H30-. De acuerdo con estos resultados, la omatina D es el mejor antirradical

al considerar este mecanismo.

Se obtuvieron los estados de transiciéon para los omocromos kinurenina, adcido kinurénico
y 3-hidroxikinurenina. A partir de estos célculos se encontraron las barreras de reaccion
correspondientes al proceso de transferencia de atomo de hidrogeno. Para estos tres pigmentos
los valores de las energias de activacion son menores para la transferencia con el radical OH -
. Sin embargo, tanto para la xantomatina como para la omatina D no se encontraron los
estados de transicion. Se probaron dos metodologias en la buisqueda de los estados: a partir
de las estructuras de los reactivos y productos y con el calculo de la energia punto a punto a
geometria fija variando la posicion del atomo de hidrogeno en la trayectoria de reaccion. Se
plantea la posibilidad de que las barreras sean muy pequenas, es decir que la superficie de
energia potencial sea muy plana en la region en la que se encuentran los estados de transicion.
Al mismo tiempo, tomando en cuenta resultados reportados en la literatura, se plantea la
posibilidad de que la metodologia utilizada no sea la adecuada para describir los estados de

transicion.

Finalmente, se encontrdé que el mecanismo de formacién del aducto es viable para todos
los pigmentos y el radical OH- , ya que se obtienen energias libres de Gibbs de formacion
negativas. En el caso de la xantomatina y la omatina D la formacion del aducto es posible
también con el radicalC' H30-. Tomando en cuenta los sitios en que se puede dar la formacion
del aducto y la reactividad con los diferentes radicales, se puede decir que el mejor antirradical

por este mecanismo es la omatina D.

* Los principales resultado sobre la actividad antirradical de los pigmentos omocromos se ha repor-
tado en un articulo de investigacion titulado The antirradical capacity of ommochromes, el cual ha
sido aceptado para su publicacion en la revista Journal of Molecular Modeling. Se anexa copia del

articulo al final de esta tesis.
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6.2. Cumulos mixtos de oro-boro

Optimizacién de las geometrias

Para los cumulos mixtos de oro-boro se encontré que al introducir al &tomo de boro en los
cimulos de oro, estos modifican su estructura e incrementan su simetria en todos los casos.
Excepto por las estructuras AusB v Au;B, el 4&tomo de boro se une preferentemente a tres

atomos de oro.

Superficies de potencial electrostatico

Se encontré que para cimulos puros de oro, la densidad electronica se encuentra concentrada
en la red formada por los atomos de oro. Al sustituir un 4tomo de boro la superficie de
potencial electrostatico se ve modificada de manera tal que disminuye la densidad electrénica
en la red de atomos de oro de los cimulos. Las regiones en las que se encuentra el atomo de

boro presentan baja densidad electronica.

Reactividad

Para los cimulos mixtos de oro-boro se encontr6é que al modificarse la estructura y al tener la
presencia del &tomo de boro, cuya electronegatividad es diferente a la del oro, se ve afectada
la capacidad de donar electrones. Los cimulos de oro presentan una menor capacidad para

donar electrones respecto a los cimulos mixtos de oro-boro.

En cuanto a la reactividad de los ciimulos con las especies HY, OH- y OH ™, se obtienen en
todos los casos energias libres de Gibbs negativas indicando con ello que las reacciones son
exergoénicas. Las energias mas negativas se obtienen para los cimulos mixtos de oro-boro.
Excepto para el Aug, las energias mas negativas corresponden a la reacciéon con la especie

aniénica OH ™.

La actividad antirradical de los cimulos de oro de 3, 4 y 5 atomos es mejorada al introducir
un atomo de boro ya que en todos los casos se obtienen valores menores (mas de 30 kcal/mol)
para las energfas libres de Gibbs de formacién para los cimulos mixtos. En mejor antirradical
es el caimulo Aus B pues presenta la menor energia de formacion. No fue posible relacionar el

tamano de los ctiimulos con su capacidad antirradical.

*Los resultados para la reactividad de los ctimulos mixtos de oro-boro han sido reportados en el
articulo de investigacion titulado Boron as intruder in planar gold clusters. How its presence modify
reactivity?, el cual fue publicado por la revista Computational and Theoretical Chemistry en el afio

de 2013. Se anexa copia del articulo al final de esta tesis.
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Capitulo 7

Perspectivas

Derivado del analisis realizado en este trabajo, asi como de los resultados obtenidos, se

plantean las siguientes consideraciones a futuro:

OMOCROMOS:

= Realizar el modelado del disolvente polar de forma explicita , esto es, a partir de la
inclusion de moléulas de agua en los alrededores de la molécula durante el proceso
de optimizaciéon de las geometrias. Explorar los diferentes métodos reportados para
modelar al medio con la finalidad de analizar las posibles diferencias en la geometria

de las moléculas por la interaccién con el disolvente.

= Realizar el analisis conformacional de los pigmentos no s6lo con métodos de mecanica
molecular, sino también evaluar la posibilidad de realizar la busqueda utilizando desde
un inicio métodos de mecéanica cuéntica. Realizar el modelado del medio de forma tal
que en las proximidades de la molécula se utilicen consideraciones cuanticas mientras
que para regiones mas alejadas se incluya un medio que pueda ser modelado con métodos

clasicos.

» Realizar las Superficies de Energia Potencial permitiendo a la molécula relajar su geo-
metria en cada variaciéon del parametro de interés con la finalidad de evitar trabajar

con curvas que presenten discontinuidades o puntos en que no sean diferenciables.

= Realizar una evaluacion de qué tanto se estabilizan las moléculas por la presencia de
puentes de hidrogeno a través de metodologias que miden las interacciones no covalen-

tes.

» Analizar la cinética para los diferentes mecanismos de reaccion a través de las veloci-

dades de reaccion.
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» Realizar una investigacion sobre las diferentes metodologias para seleccionar el funcional

adecuado para la descripcion de los estados de transicion.

= Analizar la posibilidad de diferentes mecanismos de reaccion a través de los cuales
los omocromos pueden actuar como antirradicales, como por ejemplo la transferencia

secuencial del protén posterior a la transferencia electronica.

» Evaluar la reactividad de las moléculas a partir de las funciones de Fukui, cargas par-

ciales y superficies de potencial electrostatico.

= Llevar a cabo el analisis de los mecanismos de transferencia de atomo de hidrégeno
y formaciéon del aducto incluyendo el disolvente polar para considerar a las especies

zwitterionicas.

CUMULOS:

= Realizar el analisis para ctimulos con un mayor nimero de atomos, siempre y cuando

se conserve la planaridad de los mismos.

= Estudiar la capacidad antirradical de los cimulos de oro y los ciimulos mixtos de oro-

boro con radicales libres diferentes al OH-.

= Realizar el analisis de la reactividad a través de las funciones de Fukui o las cargas

parciales. Estudiar la reactividad para ciimulos con més de 5 atomos.

= Analizar la reactividad de los cimulos de oro al utilizar sustituyentes diferentes al boro.

Incluir mas de un sustituyente.
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Abstract Ommochromes are colored substances that ap-
parently function as biological signals among arthropods
and insects. These substances may prevent oxidative
stress by scavenging free radicals. Two principal mech-
anisms exist for scavenging free radicals: the electron
transfer and hydrogen atom transfer. In this investiga-
tion, a theoretical study of the antiradical capacity of
five ommochromes was performed within the density
functional theory framework. Vertical ionization energy
and vertical electron affinity were used to study the
electron transfer mechanism between ommochromes
and four free radicals: CH;0°¢, NO,s, HO°, and HOO-.
For the hydrogen transfer mechanism, dissociation ener-
gy (Dg) and Gibbs free energy were calculated, taking
into account hydrogen atoms at different positions in the
ommochromes. Both mechanisms are thermodynamically
possible. The best antiradical is ommatin D. The UV/
VIS spectra for ommochromes were obtained with
ommatin D registering as the ommochrome with the
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greatest A, value. In summary, ommatin D is the best
antiradical and also the redder molecule. These results
are important and may help to elucidate the function of
these molecules in the animal kingdom.

Keywords Biological pigments - Antioxidants - DFT
calculations - Donor acceptor map

Introduction

Free radicals present one or more unpaired electrons. Usually
these are unstable and very reactive with other chemical spe-
cies. The presence of free radicals causes what is known as
oxidative stress, implicated in the development of a large
number of health disorders [1-9]. Antiradicals are chemical
compounds that are able to scavenge free radicals and there-
fore contribute to the control of oxidative stress. Oxidative
stress occurs when the number of free radicals exceeds anti-
radicals. Two possible mechanisms exist for scavenging free
radicals; the electron transfer and the hydrogen atom transfer
[10]. These mechanisms can be represented as follows:

Electron Transfer anti + R - —ant™ + R~
Hydrogen Atom Transfer anti + R - —anti-(r) + RH

In these representations, anti is any antiradical molecule, Re
is the free radical, and anti* s, is the dehydrogenated antirad-
ical molecule.

There are many molecules in nature that act as effective
antiradicals [11-17]. These can be either colorless or col-
ored. Carotenoids and psittacofulvins comprise red and yel-
low substances and an example of these colored antiradi-
cals are found in the feathers of birds. Likewise,
ommochromes are colored substances that may act as
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biological signals among arthropods and insects [18, 19].
Experimental results show that ommochromes exhibit redox
properties, enabling them to be either electron-donors or
electron-acceptors [20, 21]. Apparently, these substances
protect the bodies of insects against UV photodestruction.

Kynurenine, kynurenic acid, 3-hydroxykynurenine,
xanthommatin, and ommatin D are all ommochromes.
They are the main products of the metabolic pathway of
tryptophan in invertebrates [22]. Previous results indicate
that kynurenine, kinurenic acid, and 3-hydroxykinurenine
present antioxidant properties, however other reports clas-
sify 3-hydroxykynurenine and kynurenic acid as able to
induce oxidative damage [20, 21]. This has been associat-
ed with a number of neurological and psychiatric disorders
[23-25]. The oxidative damage produced by
ommochromes is related to the imbalance between neuro-
protective and neurodegenerative metabolites in the
kynurenine pathway.

Results reported in the literature that refer to the antiradical
properties of certain ommochromes are all experimental [20,
21,23, 26]. In order to elucidate the possible mechanisms and
reactivity of these molecules, it is important to also investigate
these ommochromes from a theoretical point of view. For this
reason, we present a theoretical study of the scavenge free
radical capacity of five ommochromes (Fig. 1). Two possible
reaction mechanisms, electron transfer and hydrogen atom
transfer, are analyzed. The antiradical capacity of
ommochromes is compared to previous results for carotenoids
[11, 12, 15, 16]. To compare with the experimental values [18,
26] the UV/VIS spectra of neutral ommochromes are obtain-
ed, assuming that water is the solvent.

KYNURENINE

NH, O  NH,
OH
0

XANTHOMMATIN

Fig. 1 Structural formula of
ommochromes under study

@ Springer

Computational details

Different conformers of ommochromes were generated using
a systematic search with a force field MMFF94 [27-31]. One
hundred forty conformers for kynurenine and 3-
hydroxykinurenine, 70 for xanthommatin and ommatin D,
and seven for kynurenin acid were used as initial geometries
that were fully optimized at density functional theory level.
Calculations related to geometries optimization and antiradi-
cal analysis of ommochromes were undertaken using Gauss-
ian 09 implementation [32]. The geometries of all conformers
were fully optimized at B3LYP/6-311G+(d,p) level of theory
[33-35]. In order to verify optimized minima, harmonic anal-
yses were performed and local minima were identified (zero
imaginary frequencies). Since the geometries of all the con-
formers were fully optimized, we are confident that the report-
ed results represent global minimum. The most stable con-
formers are included in Tables S1 to S5. As can be seen, there
are five conformers with similar stability. All these structures
could be present in an experiment. The conclusions of this
investigation will be the same for these conformers and for
this reason in what follows we will present only results for the
most stable structures.

Two mechanisms to prevent oxidative stress were analyzed
for the most stable conformers. To investigate the electron
transfer mechanism, calculations have been carried out using
the B3LYP hybrid HF-density functional and the 6-311+G(d,
p) basis set. Vertical ionization energy (IE) and vertical elec-
tron affinity (EA) were obtained from single point calculations
of cationic and anionic molecules, using the optimized struc-
ture of the neutrals.

3-HYDROXYKYNURENINE

NH, O  NH,
HO. OH
KYNURENIC ACID 0

OH
\‘\
e 0
N
OH OMMATIN D
o. OH
NH,
OH
0o o g o
H
N s NH
0 0

SO;H
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Since the implicit consideration of the medium does not
represent significant differences in the optimized structures
(see Table S6 of Supplementary material), solvent effects were
included by single point calculations using SMD solvation
model [36] with water to mimic polar environment. In order
to analyze the effect of hydrogen bonds we also added water
molecules explicitly. Table S7 reports the optimized structures
with water molecules included. As expected, some bond dis-
tances are different due to the presence of the hydrogen bonds.
However, with the values of IE and EA we arrive to the same
conclusions for both systems (with and without molecules of
water explicitly included) and therefore, we consider that the
hydrogen bonds do not determine the antiradical properties of
these compounds.

For the hydrogen atom transfer mechanism, the capacity of
ommochrome to scavenge free radicals was analyzed through
the dissociation energy of one hydrogen atom and using the
Gibbs free energy for the hydrogen transfer reaction between
ommochromes and four free radicals (CH;O¢, NO,°, HO¢, and
HOQ?¢). Free radicals considered in this study were selected to
be representative for containing oxygen, carbon, and nitrogen
atoms. The UV-visible spectra were computed with time-
dependent density functional theory (TDDFT) at B3LYP/6-
311GH(d,p) level of theory considering water as solvent.

Results and discussion

The optimized structures of the most stable conformers for each
ommochrome in gas phase are reported in Fig. 2. Bond dis-
tances and angles are also included. All molecules present in-
tramolecular hydrogen bonds (dot lines) that stabilize the struc-
tures. Kynurenic acid is the only molecule in Fig. 2 that is

Fig. 2 Optimized structures of KYNURENINE

ommochromes. Distances (A)
and angles (°) are included

.19
135K 122 o |'6!:",'
N 13
121 120123
1.40%
J

planar. The other four molecules present a number of atoms
out of the plane. Kynurenine and 3-hydroxykynurenine are
very similar; structures differ in terms of the presence of a single
OH that forms an extra hydrogen bond with the amino group.

Table 1 reports the UV-visible maxima absorption wave-
length (A.x) of ommochromes in water. Kinurenine and
kynurenic acid present the smallest A, The longest Aq 1S
for ommatin D, which is also the largest molecule. Apparently,
as the size of the molecule increases the electrons become more
delocalized, excitation energy decreases and consequently A.x
increases. The comparison of the theoretical results with avail-
able experimental values reported previously [18, 26] indicates
that theory and experiment concur well. The calculated A«
values are overestimated in comparison with the experimental
data. The A, of kynurenine, kynurenic acid and 3-
hydroxykynurenine are located within the ultraviolet region.
Xanthommatin and ommatin D present A,,,x in the visible
violet-blue region of the spectrum. In spite of the differences in
absolute values, experimental and theoretical data mainly con-
form, since values for A, are located in the same region as Ay,

The capability to donate or accept electrons can be qualita-
tively studied with reference to a full-electron donor acceptor
map (FEDAM), which is an effective representation for study-
ing the antiradical capacity of any molecule. FEDAM was
reported previously [12, 15] and is included in Fig. 3 to facil-
itate the discussion. Reduced IE values imply that the mole-
cule is an effective electron donor. Large EA values indicate
that the molecule is an effective electron acceptor. Molecules
situated up to the right of FEDAM are effective electron ac-
ceptors. Those localized down to the left are effective electron
donors. Electrons will be transferred from systems that are
down to the left, to those situated up to the right. With
completely different molecules, the comparison is also valid.

3-HYDROXYKYNURENINE

OMMATIN D
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Table 1 Experimental and
calculated data for the UV/VIS

Solvent = water

spectra of ommochromes

Experimental A« Calculated Apax Oscillator strength Aexp MAcale
Kynurenine 363 248 0.01 1.46
Kynurenic acid 332 252 0.54 1.31
3-hydroxykynurenine 373 267 0.20 1.39
Xanthommatin 459 440 0.56 1.04
Ommatin D 486 474 0.20 1.02

In Fig. 3 we included {3-carotene and astaxanthin that are very
different molecules, in order to compare the antiradical capac-
ity of these molecules with those for ommochromes.

Figure 3 presents the FEDAM for the systems being stud-
ied, with water as the solvent. As is evident, ommochromes
are down to the left and will transfer electrons to free radicals
that are up to the right.

It was previously reported [17] that the condition of /E,; <
EA, must be fulfilled, in order to have an exergonic electron
transfer reaction (/E; indicates the vertical ionization energy
of electron donor and EA4,, indicates the vertical electron affin-
ity of electron acceptor). The location in the FEDAM helps to
determine which molecule is the electron donor and which the
electron acceptor. Likewise, Fig. 3 indicates that
ommochromes will always be the electron donors and free
radicals the electron acceptors. Table 2 presents the values of
1E and EA for ommochromes and free radicals in water. /E,; <
EA, only in the case of kynurenine, 3-hydroxykynurenine,
and ommatin D, with HO- as the electron acceptor. This
means that the electron transfer to HO- is exergonic only for
kynurenine, 3-hydroxykynurenine, and ommatin D. Similarly,
ommatin D is the molecule with the lowest EI value and

Fig. 3 FEDAM for
ommochromes and free radicals

therefore the best electron donor. Consequently, it represents
the best antiradical molecule among the ommochromes that
were studied.

The results for some yellow and red carotenoids have been
reported previously [11, 12, 16]. Carotenoids are colored sub-
stances present in nature that are good antiradicals. Since we
also want to know if ommochromes are natural colored sub-
stances that are good antiradicals, it is useful to compare our
results with the previous ones for carotenoids. We have repeat-
ed the calculations for [3-carotene and astaxanthin, in order to
make a direct comparison with the values of the
ommochromes. For (3-carotene and astaxanthin in water, the
values are included in Fig. 3. At the B3LYP/6-311+G(d,p)
level, IE for 3-carotene and astaxanthin is equal to 4.35 and
4.64 eV, respectively. For ommochromes, the values of /E
vary from 5.07 to 6.35 eV. As carotenoids are better electron
donors than ommochromes (/E is smaller for carotenoids than
for ommochromes), it is possible to conclude that carotenoids
are better free radical scavengers than ommochromes, in terms
of the electron transfer mechanism.

For the analysis of the hydrogen atom transfer mechanism,
the bond dissociation energy D, was calculated considering

FEDAM in water

13.00
considered in this study goodnecspiie
Good antiradical HO*2
11.00 /
I&{
good donator -
; 9.00 Good antioxidant A HOO.'& ('HJO.
o EA—— ANO,*
=
7.00 .
K enic Acid :
* _ynun.nu. “I®e Xanthommatin
‘Kymlrcmnc
5.00 .'f—lHydrolxy +Ommatin D * ommochromes
kynurenine = ™ Astaxanthin Abves radicals
P-carotene B Carotenoids
3.00
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
EA (eV)
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Table 2 Vertical

ionization energy (IE) Molecules IE EA
and electron affinity _
(EA)ineVand waterwas ~ Kynurenine 560  2.06

the solvent Kynurenic acid 6.35 2.53
3-Hydroxykynurenine 541 2.03
Xanthommatin 6.30 3.70
Ommatin D 5.07 2.85
CH;0- 9.12 473
NO,* 8.30 440
HO- 11.85 5.63
HOO- 8.72 4.09

hydrogen atoms at different positions for ommochromes in
gas phase. The dissociation energy was calculated as:

Dy = [(E(H) + E(ommo<_H)g)}—[E(ommo)]

assuming the following reaction:

ommo—ommo()* + H

Ommochromes are represented as ommo and ommos g,
corresponding to the dehydrogenated ommochromes. The
dehydrogenated ommochromes were fully optimized (opti-
mized structures are included in Figs. S1 to S5 of Supplemen-
tary material). To find out which of the ommochromes repre-
sented the most reactive antiradical, two aspects were consid-
ered: the number of reactive hydrogen atoms in the molecule
and the Gibbs free energy for the hydrogen atom transfer,
which was calculated considering four free radicals (CH;Oe,
NO,e, HOe, and HOO¢). The hydrogen transfer reaction can
be represented as follows:

Re + ommo—RH + ommo(—py*

The specific reactions considered, consisted of the follow-
ing:

ommo + CH3;0+—ommosy)- + CH3;0H
ommo + NOz*—ommo*y)" + HNO;
ommo + HO°—>ommo-(_H)A—|— H,0
ommo + HOOs—ommoe -y + HyO;

Negative values for Gibbs free energies (AG) indicate that
the reaction is exergonic and energetically possible. For each
ommochrome, the hydrogen atoms were dissociated from dif-
ferent atomic positions. The hydrogen atom for which disso-
ciation produces exergonic reactions is considered as active
hydrogen. Molecules with many active hydrogen atoms are
more reactive than those with few active hydrogen atoms and
will therefore act as better antiradicals.

The results of the bond dissociation energy D, and AG for
the hydrogen atom transfer are reported in Tables 3, 4, 5, 6,
and 7. Each hydrogen atom has been labeled in accordance
with the scheme that is also included. It is well known that the
C-H bond is weaker when the carbon atom has sp” hibridation.
In agreement with this, all hydrogen atoms bonded to sp’
carbon atoms have larger D, values than those bonded to sp®
carbon atoms. The formation of hydrogen bonds stabilizes the
molecule, and therefore the energy to dissociate an atom
forming hydrogen bonds increases in comparison to those
atoms that do not form hydrogen bonds.

In Table 3, results for kynurenine are presented. Hydrogen
atoms bonded to sp” carbon atoms present the largest Dy,
whilst two hydrogen atoms bonded to sp’ carbon atoms
(atoms 8 and 9) present the lowest Dy. The hydrogen atoms
from the amino and hydroxyl groups (atoms 12 and 13) form
hydrogen bonds and therefore Dy is larger. For the reaction
with free radicals, HO- is the most reactive, as it has negative
AG values for the reaction with all hydrogen atoms of
kynurenine. CH30¢ is also reactive but less so than HOe, as

Table3  Structure and atom numbers of the hydrogen atoms that will be dissociated from kynurenine. Dissociation energies (D) of the corresponding
hydrogen atom and Gibbs free energies (AG) considering four free radicals. All data are in eV

Atom AG

15 13 number CH30+  NOgy° HO-  HOO-

Ny D N 1 516 055 157  -017 125
2 508 047 148 025 117
3 511 051 152 -021 121
15 441 -020 081 092 050
6 500 036 138 036 1.06
8 418 046 056  -118 024
9 38 -079 023  -151  -0.09
13 456 -011 091  -083  0.59
12 486 018 120  -054  0.88
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Table 4  Structure and atom numbers of the hydrogen atoms that will be dissociated from kynurenic acid. Dissociation energies (D) of the
corresponding hydrogen atom and Gibbs free energies (AG) considering four free radicals. All data are in eV
Atom AG
number CH3O+ NOg>* HO+ HOO-
2 5.13 0.53 1.54 -0.19 1.23
3 5.12 0.51 1.52 -0.21 1.21
4 5.10  0.49 .51 -023 1.19
5 5.18 0.58 1.59 -0.14 1.28
11 405 -058 044 -129 0.12
8 5.23 0.63 1.65 -0.09 1.33
14 4.97 0.32 1.33  -040 1.02

there are only four hydrogen atoms of kynurenine with nega-
tive AG values. There is only one hydrogen atom in
kynurenine that produces an exergonic reaction with HOOs,
which also corresponds to the lower value for Dy (atom 9).
The reaction with NO,e is in all cases endergonic.

For kynurenic acid, results are reported in Table 4. All
carbon atoms manifest sp” hybridization and therefore, the
hydrogen atoms are tightly bound. The lowest D, corresponds
to the hydrogen from a hydroxyl group (atom 11) that does not
form hydrogen bonds. The negative values for AG indicate
that all hydrogen atoms of kynurenic acid react with HOe. For
CH;0¢, only the hydrogen atom of kynurenic acid with the
lowest Dy presents an exergonic reaction. For NO,e, and
HOQOe, the free Gibbs energies indicate that all reactions are
endergonic.

Table 5 presents the results for 3-hydroxykynurenine. The
atom with lower dissociation energy corresponds to the hydrox-
yl group (atom 7). The hydrogen bonds between amino groups
and oxygen (atoms 8, 16, and 14) increase the values for Dy. As
is the case for kynurenine, the 3-hidroxykynurenine reacts with
CH30e, HOe, and HOOe, although its reactivity is slightly
greater because it presents more active hydrogen atoms than

Table 5

kynurenine and also because 3-hydroxykynurenine presents an
exergonic reaction with NO,e. In fact, for all free radicals, the
reaction with the hydrogen atom of the hydroxyl group (atom
7) of 3-hydroxykynurenine is exergonic.

Table 6 presents results for xanthommatin. The hydrogen
atoms bonded to carbon atoms with sp® hibridation (atoms 24
and 25) have the lowest D values. Atoms 17, 21, and 29 form
hydrogen bonds and therefore the dissociation energy is larg-
er. AG indicates that the hydrogen transfer reactions of
xanthommatin with CH30e, HO+, and HOO- are exergonic.
In the case of CH30¢, there are three possible hydrogen atoms
of xanthommatin at three different atomic positions for which
the hydrogen transfer mechanism is exergonic: two corre-
spond to sp” carbon atoms and one to an amino group. Except
for one sp” carbon atom (labeled with number 15), all the
energies are exergonic for the reaction with HOs. For HOOe
there is only one exergonic reaction. In the case of the reaction
with NO,e, all AG values are positive.

Table 7 presents the results for the hydrogen atom transfer
mechanism with ommatin-D. As is evident, the lowest value
for Dy corresponds to NH (atom 17). This value is even lower
than D, for hydrogen atoms located at sp® carbon atoms

Structure and atom numbers of the hydrogen atoms that will be dissociated from 3-hydroxykynurenine. Dissociation energies (Dy) of the

corresponding hydrogen atom and Gibbs free energies (AG) considering four free radicals. All data are in eV

Atom AG

number CH3;0Oe NOz¢ HOes HOO-
2 5.04 0.40 1.42 -031 1.11
3 5.15 0.54 1.56 -0.17 1.24
4 5.09 0.49 .51 -022 1.19
7 343 -1.13 -0.11 -1.85 -043
8 431 -0.27 0.74 -099 043
10 418 -0.46 0.56 -1.17 0.25
11 3.85  -0.78 024 -1.50 -0.08
16 456 -0.10 092 -0.82 0.60
14 4.86 0.18 1.20 -0.54 0.88
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Table 6  Structure and atom numbers of the hydrogen atoms that will be dissociated from xanthommatin. Dissociation energies (D) of the
corresponding hydrogen atom and Gibbs free energies (AG) considering four free radicals. All data are in eV

(atoms 24 and 25). As is the case for 3-hydroxykynurenine,
ommatin-D presents negative AG values for the reaction with
the four free radicals considered in this investigation. More-
over, ommatin-D is the ommochrome with the greatest
amount of active hydrogen atoms.

According to the results already discussed, the best antirad-
ical ommochrome considering the hydrogen atom transfer
mechanism is ommatin-D, because it has the lowest value
for Dg (3.36 eV) and presents the greatest number of active
hydrogen atoms. The worst antiradical is kynurenic acid. For
all ommochromes, the most exergonic values for AG corre-
spond to the atom with the lowest dissociation energy. Com-
paring these results with those obtained for [3-carotene and
astaxanthin, the lowest values of Dy (obtained with the same

Atom AG

number CH3Os NOz* HOe< HOO-
2 518 0.57 1.58 -0.15 1.27
3 513  0.52 1.53 -0.20 1.22
4 527 0.67 1.69 -0.05 1.37
11 527 0.67 1.69 -0.05 1.37
15 534 0.73 1.74 0.01 1.43
17 476  0.08 1.09 -0.64 0.78
21 495 0.31 1.32  -041 1.01
24 409 -0.51 050 -1.23 0.19
25 388 -0.76 036 -148 -0.06
29 4.68 -0.01 1.01 -0.72 0.69

method and base used for ommochromes) are 3.12 eV for (3-
carotene and 3.24 eV for astaxanthin. Since these values are
lower than the D, of ommochromes, we can conclude that
carotenoids are better antiradicals than ommochromes.

Conclusions

Ommochromes are effective electron donors, although the
electron transfer is energetically feasible only in the case of
the reaction of HOe with kynurenine, 3-hydroxykynurenine,
and ommatin D. Considering the electron transfer mechanism,
ommatin-D is the best electron donor and therefore the best

Table7  Structure and atom numbers of the hydrogen atoms that will be dissociated from ommatin-D. Dissociation energies (Do) of the corresponding
hydrogen atom and Gibbs free energies (AG) considering four free radicals. All data are in eV

Atom AG

number CH3;0¢ NOz;¢ HOe HOO-
2 5.03 041 143 -031 1.11
3 516 0.54 1.56 -0.17 1.24
4 519  0.58 1.60 -0.13 1.28
10 377 -0.81 020 ~-1.53 -0.11
11 529  0.65 1.66 -0.07 1.35
15 532  0.67 1.68 -0.05 1.37
17 336 -1.17 -0.16 -1.89 -0.47
24 413 -049 052 -1.21 0.21
25 374 -0.86 0.15 -1.58 -0.16
29 451 -0.16 0.86 -0.88 0.54
28 488 0.20 1.21  -0.52  0.90
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antiradical. However, carotenoids are better free radical scav-
engers than ommochromes, in terms of this mechanism.

The hydrogen atom transfer mechanism is thermodynami-
cally possible for all ommochromes being studied. 3-
hydroxykynurenine and ommatin-D react with the four free
radicals considered in this analysis. Considering the values for
Dy and the reactivity of each ommochrome with free radicals,
the best antiradical is ommatin-D and the worst is kynurenic
acid. Compared with carotenoids and taking into account the
hydrogen atom transfer mechanism; carotenoids are better an-
tiradicals than ommochromes. The worst antiradical is
kynurenic acid.

Ommatin-D is the best antiradical and it is also the
ommochrome with the largest value for A, (the redder mol-
ecule). These results are important and may help to elucidate
the function of these molecules in the animal kingdom.
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In this paper, our main objective is to analyze the effect of one boron atom on the properties of gold clus-
ters. To this end, a density functional study of gold-boron clusters is carried out. Gold-boron clusters are
obtained by substituting one gold atom with one boron atom in planar gold clusters consisting of up to
nine atoms. The systems being studied (Auy (with N =2-8)) are investigated using the electron donor-
acceptor electronegativities and the electrostatic potential surface (EPS). In order to investigate the influ-
ence of the boron atom on the reactivity of gold clusters, the reaction of gold-boron clusters with H*, OH*
and OH~ was analyzed in terms of Gibbs free energies, and compared with the reactivity of pure gold
clusters. Generally, gold-boron clusters represent better electron donors than gold clusters, and the pres-
ence of the boron atoms enhances the reactivity of the clusters. The active sites of Au clusters are Au

while those of AunB clusters are the B atoms. This is important for future applications of these systems.

© 2013 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Gold clusters have been attributed great importance because of
their potential applications in medical sciences, for catalysis, and
for new materials that may be useful as sensors [1-9]. These appli-
cations can be explained with reference to the relativistic effects
[10] that denote the unique properties of these systems. Gold
atoms have an electron configuration with a closed 5d shell and
one electron in 6s shell, similar to that of the alkali metals. The rel-
ativistic effect stabilizes the 6s orbital resulting in anomalously
high ionization potential (9.225eV) and electron affinity
(2.309 eV) [11]. Likewise, the experimental and theoretical studies
indicate that gold clusters can adopt several geometries in two and
three-dimensions, for example planar, flat cage, spherical cage or
pyramidal structures [12-41]. All these configurations are very
close in terms of energy, and are therefore able to be present in
these experiments. However, planar structures are clearly the most
stable geometries for gold clusters up to 9 atoms [23].

State-of-art research in the context of gold clusters relates to
geometric structure, size of clusters, and how these factors affect
the chemical properties of these nanostructures [42]. Recently,
many researchers have focussed attention on the interaction be-
tween gold clusters and other atoms such as boron [43,44]. The
boron-gold clusters are particularly interesting, due to the fact that
boron and gold are among rare, unique elements, whose elemental
clusters possess planar or quasi-planar geometries, up to large

* Corresponding author.
E-mail address: martina@unam.mx (A. Martinez).

2210-271X/$ - see front matter © 2013 Elsevier B.V. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.comptc.2013.06.016

sizes [45]. Several studies exist dealing with the interaction be-
tween boron clusters and gold, describing a photoelectron spectra
that concurs well with experimental data [46]. In spite of all these
investigations, there are no reports focussing on the influence of a
boron atom in terms of the properties of planar gold clusters. For
this reason, the main goal of this investigation is to study how
the electronic properties of small gold clusters are modified, when
structures change as a result of the incorporation of a boron atom
into the cluster. Most of the reactions involving gold clusters initi-
ate with a charge transfer process and for this reason, the electrod-
onating () and electroaccepting (") electronegativity of AuyB
(with N = 2-9) clusters are good parameters to analyze the reactiv-
ity. The aim of this research is to analyze the electron donor-accep-
tor properties of planar gold-boron clusters and to study the
reactivity of these mixed clusters with H*, OH and OH".

2. Computational and theoretical details

All calculations related to gold-boron clusters were undertaken
using the Gaussian 09 implementation [47]. Calculations involving
atomic geometry and electronic structure were carried out by
applying the DFT framework for all the stationary points, using
the three parameters for B3LYP functional [48-50] and the basis
LANL2DZ [51-53]. In order to verify optimized minima, harmonic
analyses were performed and local minima were identified,
according to the number of imaginary frequencies (NIMAG = 0).
In the frame of the DFT, previous studies reproduce equilibrium
geometries and relative stabilities with hybrid functionals and
many of these functionals include the Hartree-Fock exact
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Fig. 1. Donator Acceptor Map in terms of electronegativities.

exchange energy. In previous works, the density functional approx-
imation calculations using LANL2DZ pseudopotentials were re-
ported to provide a good description of Au cluster chemistry.
These calculations also included relativistic effects.

In Density Functional Theory, chemical potential (u) is identi-
fied as the first derivative of energy, with respect to the number
of electrons at constant external potential and also determining
the charge flow direction and the capacity of the system to either
donate or accept charge [42]. Gazquez et al. [54-56] proposed a
simpler approach that differentiates the response to charge dona-
tion, resulting from the response to charge acceptance in terms
of vertical ionization energy (I) and vertical electron affinity (A).
They find that the charge donation process and the charge accep-
tance process can be defined as

1
wo=—zGI+4)

1
=7 (0+34)

Apparently u~ focuses more on ionization potential than it does
on electron affinity, whereas y* indicates the opposite. It is possible
to define two different electronegativities for the charge transfer
process, setting y as the negative of the chemical potential [50].
The charge donation is described with reference to the electrodo-
nating () electronegativity, whereas the charge acceptance is de-
scribed with reference to electroaccepting (x*) electronegativity,
defined as

1
gt — o
X —4(I+3A)
and
“’—1(3I+A)
1 =3

The relationship between electronegativity with ionization po-
tential and electron affinity indicates that lower values for y~ indi-
cate greater capacity for donating electrons, whereas larger values
for y* imply better electron acceptance. Accordingly, it is possible
to draw a Donator Acceptor Map (DAM) indicating electronegativ-
ities Fig. 1.

3. Results and discussion

Fig. 2 presents the most stable optimized structures for planar
gold clusters with a boron atom. The reported structures of planar
gold clusters [42] were used as initial geometries for the substitu-
tion of one gold atom by one atom of boron. This was achieved
taking into account that certain gold atoms are symmetrically
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Fig. 2. Optimized structures of AuyB (with N=2-9) clusters. Distances (A) and
angles (°) are included.

2,75

equivalent. The most stable optimized structures are planar, with
the boron atom bonded to three gold atoms, forming triangle-like
geometries. The other gold atoms form a grid-like structure. The
only exceptions that present the boron atom bonded to two and
four gold atoms are Au,B and Au,B, respectively.

Bond distances and bond angles are also presented in Fig. 2. The
symmetry of the structures is C,v except for AusB and AugB that are
slightly distorted, and AusB that is Dsh. The Au-B bond distance is
about 2 A, whilst there are two Au-Au bond lengths, one short
(2.68-2.69 A) and one long (2.72-2.88 A). The longest Au-Au bond
distance is that between the atoms closer to the boron atom.

The comparison between gold-boron clusters and gold clusters
indicate that Au-Au bond lengths are similar, but the presence of
boron as intruder modifies their structure and increases their sym-
metry. These differences are expected to affect electron donor
acceptor properties, as well as reactivity.

The chemical properties of clusters depend both on size and
shape. We only considered planar clusters due to the fact that pla-
nar structures are more stable than three-dimensional structures,
with reference to the clusters included in this research. The main
goal of this investigation is to analyze the reactivity of gold—boron
and to compare it with the reactivity of gold clusters. It would ap-
pear that the first step in the reaction involves a charge transfer
process between the reactants. If this were the case, donor-accep-
tor electronegativity would act as a good indicator of reaction
capacity. In order to analyze the influence of the boron atom on
the reactivity of gold clusters, the electron donor-acceptor electro-
negativity of gold-boron clusters is compared with the values for
gold clusters. The calculated values of y* and y~ for gold-boron
clusters are presented in Fig. 3. The results for gold clusters previ-
ously reported are included for comparison. Evidently, Aus is the
best electron acceptor and the worse electron donor. This result
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Fig. 3. Electroaccepting (") and electrodonating () electronegativities of gold
(black squares) and gold-boron (white squares) clusters.

is different compared to the result previously reported. In this case,
the trimmer is an obtuse triangle, whereas the previous result
manifests an acute triangle. The former is more stable than the lat-
ter by almost 4 kcal/mol and for this reason we decided to use the
result corresponding to the obtuse angle. The best electron donors
are those located down to the left. They are Au,B, AuyB and Au;B.
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Generally, it is possible to see in Fig. 3 that the gold-boron clusters
are down to the left with respect to the gold clusters. This means
that when boron is the intruder, it increases the ability to donate
electrons and reduces the capacity to accept electrons. However,
as with the flat gold clusters, [45] the novel flat gold-boron clus-
ters represent effective electron acceptors and electron donators,
with respect to other systems.

The electron donor-acceptor capacity is a global descriptor for
reactivity. Apparently, gold-boron clusters will be better reactants
towards electron acceptors than the gold clusters. To realize a dee-
per analysis of reactivity behavior, it is necessary to include local
descriptors of reactivity, such as the electrostatic potential surface
(EPS).

The EPS of the systems under study are reported in Figs. 4 and 5,
for gold and gold-boron clusters, respectively. The gold clusters
have two main important regions; one related to large values, indi-
cating electron density (red-orange region) that corresponds to
delocalized electrons pertaining to gold atoms, and the other re-
lated to low electron density in the cluster (blue region), localized
at the edges of the molecule. The low electron density is an effect
that can be explained by the diminished coordination in these gold
atoms.

As presented in Fig. 5, the EPS of the gold-boron clusters is dif-
ferent when compared to the EPS of gold clusters. The Mulliken
atomic charges are included in Table 1. Boron atom is negatively

Fig. 4. EPS of Auy (N = 3-9).
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Fig. 5. EPS of AuyB (N = 2-8).
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Table 1
Mulliken atomic charges.

Cluster qs qau qau2 qau3 qaua qaus qaus qau7 qaus
Au,B -0.271 - 0.135 0.135 - - - - -
AusB —1.346 - 0.449 0.448 0.448 - - - -
AuyB —1.062 - 0.392 0.396 0.392 -0.118 - - -
AusB -0.625 - 0.280 0.172 0.194 -0.191 0.169 - -
AugB —0.505 —0.200 0.119 0.372 0.221 —0.186 0.179 - -
Au,B —1.040 —0.198 0.109 0.380 -0.197 0.382 0.284 0.280 -
AugB -0.561 —0.246 0.238 0.316 0.235 0.292 —0.247 -0.154 0.126

charged in all cases. Gold atoms are positive and negatively
charged. The boron atom enhances the symmetry and shrinks the
electron density of the gold atoms (yellow region). Consequently,
in the case of boron a low electron density cluster exists. The boron
atom is neutral in the EPS and a low electron density region (blue)
is also present at the edges of the clusters. It is expected that vari-
ations in electron density will significantly affect reactivity. To ver-
ify this hypothesis, the interactions of these clusters with three
different reactants, H*, OH and OH~ were analyzed, representing
an electrophilic, a free radical attack and a nucleophilic attack
respectively. This analysis was undertaken for gold clusters and
gold-boron clusters formed with up to 5 atoms, as these clusters
are representative of all systems being studied. The optimized
structures are presented in Figs. 6 and 7. Gibbs free energies for
the reaction are also included.

Optimized geometries for the complexes are different in the
case of clusters with and without the boron atom. For gold-boron
clusters, H", OH" and OH™ preferentially bind to the boron atom.

When bonded to H*, OH' and OH ™ gold clusters are planar, whereas
the corresponding gold-boron clusters are three-dimensional and
highly distorted structures. The first conclusion that emerges from
the results presented in Figs. 6 and 7 is that the reactions of gold-
boron clusters with all the molecules under study are more exer-
gonic than the reaction for corresponding gold clusters. The only
exception is [AugH]+. Comparing the donor acceptor electronega-
tivity of Auy and AusB, it is evident that the former represents a
better electron donor than the latter. For Au; and Aus, this is not
the case. Gold-boron clusters are better electron donors than the
corresponding gold-clusters. It is possible to say that electron do-
nor capacity is directly correlated with the reactivity of these sys-
tems. In addition and in accordance with the EPS, the reaction is
carried out with the atom that manifests least electron density,
in any situation. As the presence of boron atoms results in a low
electron density cluster, an increment in the reactivity with the
presence of boron can be expected, concurring with the results that
we report in Figs. 6 and 7.
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Fig. 6. Optimized structures of gold cluster interacting with H*, OH' and OH . Formation Gibbs free energies are included.
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Fig. 7. Optimized structures of gold-boron cluster interacting with H*, OH' and OH . Formation Gibbs free energies are included.

4. Conclusions

The presence of a boron atom as an intruder in the gold clusters
modifies their structure and increases their symmetry in all cases.
The modification of the structure and the presence of an atom with
different electronegativity affect the electron donor acceptor capa-
bility of the clusters, gold-boron clusters representing better elec-
tron donors than corresponding gold clusters. The boron atom is
the active site of AunB clusters. The EPS changes with the presence
of the boron atom. The boron atom enhances the symmetry and
shrinks the electron density of the gold clusters. Consequently,
the reaction of gold-boron clusters with H*, OH- and OH™ is more
exergonic than the reaction of the corresponding gold clusters. In
summary, the presence of the boron atom enhances the electron
donor capability and the reactivity of gold clusters. This will be
useful for future applications of these systems.
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