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1. RESUMEN / ABSTRACT

En los dltimos afos, el disefio y estudio de diversos compuestos que
contienen 4,4-Difluoro-4-boro,3a,4a-diazo-s-indaceno, comunmente denominado
BODIPY, o derivados de éste, ha aumentado progresivamente debido a las
numerosas aplicaciones que presentan en la deteccion fluorescente de compuestos.
Sus propiedades fotofisicas les hacen especialmente interesantes en la
identificacion de biomoléculas como la cisteina, la homocisteina y el glutation.

En este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado un estudio tedrico, mediante
modelizacion molecular, de un nuevo BODIPY sintetizado recientemente y de sus
derivados tras reaccionar con la cisteina y homocisteina. Mediante calculos
mecanico-cuanticos se han podido determinar las geometrias moleculares del
estado fundamental y primer estado excitado, las energias de los orbitales HOMO y

LUMO vy las transiciones electrénicas del espectro UV-Vis.

In recent years, the desing and study of diverse compounds containing 4,4-
Difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene, commonly called BODIPY, or derivates of
this compound, has increased progressively because of their numerous properties for
fluorescent compound s 6 d e t Eheirt photophysical properties make them
specially interesting for identification among biomolecules like cysteine,
homocysteine or glutathione.

In this Final Degree Project, by using molecular modelling, a theoretical study
has been performed about a new recently synthesized BODIPY and its cysteine and
homocysteine derivates. By using quantum mechanical calculations, molecular
geometries of ground state and first excited state, HOMO and LUMO’s energies and

electronic transitions have been calculated.



2. INTRODUCCION

2.1. Antecedentes.

De entre todos los colorantes fluorescentes que se conocen, los
pertenecientes a la familia del 4,4-Difluoro-4-boro,3a,4a-diazo-s-indaceno, abreviado
comunmente como BODIPY (Figura 1), y sus derivados se han convertido en unos
de los mas conocidos y empleados, pudiéndose utilizar en distintos campos como la
fisica, la quimica y la bioquimica (Loudet et al., 2007; Ziessel et al., 2007; Ulrich et
al., 2008).

Figura 1. Estructura y numeracién del nicleo del BODIPY.

Los BODIPY, que normalmente son compuestos quimicos de pequefio
tamanfo, fueron descubiertos por Treibs y Kreuzer en el afio 1968, y desde entonces
el numero de estos compuestos y sus aplicaciones han ido aumentando, siendo
utilizados como etiquetadores bioldgicos de proteinas y ADN, en la fabricacion de
farmacos, colectores de luz o como colorantes de laseres, entre otras.

Muchos de estos usos se deben a las propiedades fluorescentes que los
BODIPY presentan, las cuales otorgan a estas moléculas una intensa absorcién en
la zona del visible, emitiendo picos de fluorescencia con elevados rendimientos
cuanticos, pudiendo variar estas propiedades mediante modificaciones estructurales
de los BODIPY. Estos compuestos son relativamente insensibles a la polaridad del
disolvente y al pH del medio, y razonablemente estables en condiciones fisioldgicas.
Ademas, pequefias modificaciones estructurales permiten tunear sus propiedades
fluorescentes. Asimismo, cuando se encuentran en disoluciébn son muy emisivos,

mientras que cuando se encuentran en el estado sélido, debido a pequefios



desplazamientos de St okes 'y a | as i ntensas +nterac
ocasionadas por su estructura planar, no son practicamente emisivos como
consecuencia de fendmenos de autoabsorcion (El-Khouly et al., 2014; Gai et al.,
2016; Loudet et al., 2007; Ziessel et al., 2007; Ulrich et al., 2008).

No se conoce con exactitud el esqueleto basico de los BODIPY, ya que
cuando no esta sustituido es propenso a reaccionar mediante ataques electrofilos,
aunque si se conoce el dipirrometeno precursor, el cual es inestable y se

descompone a temperaturas entre -30 y -40 °C (Ziessel et al., 2007).

2.2. Nociones de Fluorescenciay de Fosforescencia.

La fluorescencia es un proceso de emision de luz realizado por moléculas que
han sido excitadas previamente por absorcion de radiacion electromagnética
(Bourdelande et al., 1996).

2.2.1. Estados excitados singlete y triplete.

En la espectroscopia de absorcion y fluorescencia, existen dos orbitales
moleculares de gran importancia: el orbital HOMO, que es el orbital molecular de
mayor energia ocupado por electrones, y el orbital LUMO, que es el orbital molecular
de menor energia que no esta ocupado por electrones.

De acuerdo con el principio de exclusién de Pauli, no puede haber mas de
dos electrones en un mismo orbital y, ademas, estos deben de colocarse con el
espin opuesto, ya que no puede haber dos electrones con los cuatro nameros
cuanticos idénticos.

El estado electronico que contiene los espines de los electrones apareados se
denomina estado singlete fundamental. En este estado, cuando la molécula es
sometida a un campo magnético, no se produce un desdoblamiento del nivel de
energia. Cuando uno de los electrones que se encuentran en el estado singlete
fundamental es promocionado a un orbital de mayor energia, como consecuencia
del proceso de excitacion, pueden producirse dos posibles estados excitados:

A Si el electron que promociona no sufre un cambio de espin, es decir, sigue

todavia apareado con el electron del estado fundamental, se genera un estado



excitado que recibe el nombre de estado singlete excitado (representado en
Figura 2).

A Si por el contrario, el electrén que se excita lleva consigo un cambio en su espin
guedando, por tanto, ambos electrones con los espines paralelos y, en
consecuencia, desapareados, se formaria un estado excitado que recibe el
nombre de estado triplete, el cual, de acuerdo con el principio de méaxima
multiplicidad de Hund, posee menor energia que el estado singlete excitado
(representado en Figura 2).

De acuerdo con esto, las transiciones entre el estado fundamental singlete y
triplete tienen menor probabilidad de producirse que las transiciones entre el estado
fundamental singlete y excitado singlete (Valeur, 2001; Lakowicz, 2006; Skoog et al.,
2001).
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Figura 2. Estados singlete y triplete.

2.2.2. Procesos relacionados con la fluorescencia. Diagrama de Jablonski.

El diagrama de Jablonski es una ilustracién de los procesos que tienen lugar
entre los niveles de energia para una molécula que absorbe luz y la emite (Figura 3).
En estos diagramas se pueden ver representados los diferentes estados electronicos
de las moléculas. La linea horizontal mas marcada situada en la parte inferior de la
figura, se corresponde con el estado fundamental que suele ser un estado singlete,
el cual es designado por So. Las lineas horizontales mas oscuras situadas en la
parte superior se corresponden con el primer estado excitado singlete (Si), el
segundo estado excitado singlete (S2) y el estado excitado triplete (T1), cada uno con

varios niveles de energia vibracional. En este diagrama se puede apreciar, como se



ha mencionado anteriormente, como el estado triplete tiene menor energia que el

estado singlete excitado.
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Figura 3. Diagrama de Jablonski que muestra los diferentes procesos de la fluorescencia.

En primer lugar se produce la excitacion de la molécula mediante la absorcion
de un fotdn de radiacion desde el estado fundamental So. La excitacion se puede
producir por | a abs oricproduniendo uhadrangidcion sotd Sd
y otra a wuna | anggneranda unadtensicidm &a" $e. Durante la
excitacion la molécula puede alcanzar cualquier nivel vibracional de estos estados.
Una vez que se excita, de acuerdo con el diagrama de Jablonski, pueden darse
varios procesos aunque el proceso que mas probabilidad tiene de producirse es la
relajacién hasta el nivel vibracional mas bajo del estado excitado Si, ya que es el
estado que presenta un menor tiempo de vida de la molécula excitada. EIl proceso
de relajacion puede darse a través de relajacion vibracional (desde niveles
vibracionales mas altos al nivel vibracional mas bajo) o mediante un proceso de
conversion interna entre estados como se muestra en la figura. La conversion
interna se produce debido al solapamiento entre los niveles de energia vibracional
de dos estados muy proximos entre si. Como consecuencia de este solapamiento,
se produce el paso de la molécula excitada desde el nivel vibracional mas bajo del
estado electronico de mayor energia (S2) a un nivel vibracional del estado
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electronico de menor energia Si, tras lo cual mediante relajacion vibracional
desciende hasta el nivel vibracional mas bajo del estado Sa.

Una vez que la molécula excitada se encuentra en el estado Si, permanece
durante un tiempo, del orden de 10?'%s, antes de relajarse y volver al estado
fundamental So. Si durante la relajacion hasta el estado fundamental se produce la
emision de un fotdn, a este proceso se le denomina fluorescencia.

En ocasiones, puede ocurrir también, que una vez que esti en el estado S:
haya un cruzamiento entre sistemas, como consecuencia de un solapamiento entre
el nivel vibracional méas bajo del estado Si y un nivel vibracional del estado excitado
triplete (T1). Este tipo de transiciones suelen darse con muy poca frecuencia, ya que
para que se produzcan es necesario un cambio de espin. Tras producirse la
transicion al estado T, la molécula excitada desciende hasta el nivel vibracional mas
bajo y se relaja para volver al estado fundamental So. Si al producirse la relajacion se
libera un foton se produce el fendmeno de fosforescencia. Como consecuencia del
cambio del espin de un electron, la fosforescencia puede llegar a tener un tiempo de
vida desde 10%s hasta algunos segundos, tiempo bastante mas grande en
comparacion con la fluorescencia, que soOlo tiene lugar en unos pocos
nanosegundos, ya que no implica cambios en el espin del electrén (Skoog et al.,
2001).

2.2.3. Fluorescencia en los BODIPY

Como se ha mencionado antes, los BODIPY presentan una intensa absorcion
y emision en la zona del visible. Esto unido a los altos rendimientos cuanticos de
fluorescencia (en ocasiones cercanos a 1), a su excelente estabilidad tanto cuando
se encuentran en disolucion como en estado sélido, generan bandas de absorcion y
emision estrechas en sus espectros y con coeficientes de absorcién altos.
(Nepomnyashchii y Bard, 2012)
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Figura 4. Espectro de absorcion y emision de un BODIPY.

En la Figura 4 se puede apreciar una banda fuerte de absorcién que se
corresponde con la excitacion desde el estado fundamental So hasta el estado
excitado Si. Esta banda va acompafada de otra banda de absorcion
correspondiente a la transicion So" Sz, que aparece a menor longitud de onda, ya
que como se aprecia en la Figura 3, la transicion So" Sz es una transicion mas
energética. Pequefios desplazamientos Stokes, es decir, desplazamientos hacia
longitudes de onda mas largas, indican que hay cambios en la geometria o en la
polaridad entre el estado fundamental y el estado excitado del BODIPY (Harriman et
al., 2006).

La fluorescencia de estos compuestos puede ser modificada con relativa
facilidad. La introduccion de sustituyentes puede provocar un efecto batocrémico
tanto en el espectro de absorcion como en el espectro de fluorescencia, asi como
modificaciones en el rendimiento cuantico. Dependiendo de los potenciales de
reduccion de los sustituyentes o del estado excitado del BODIPY, los sustituyentes
pueden actuar como aceptores o donadores de electrones, de modo que cuando se
produce la transferencia de electrones, la fluorescencia de los BODIPY disminuye
(Shao et al., 2012; Chen et al., 2011).

La fluorescencia de los BODIPY, puede verse reducida también debido al
apilamiento molecular. En disoluciones muy concentradas se ha visto la formacion
de dos tipos de apilamiento: H y J. En la Figura 5 se muestran dichos apilamientos
para un dimero a partir de una molécula (monémero). En el apilamiento H, el

maximo del espectro de absorcion se desplaza al azul respecto al del monémero



mientras que en el apilamiento J, el espectro de absorcion se desplaza al rojo en
relacion con el mondémero (ver Figura 5). Esto es consecuencia de la interaccion de

los dipolos de las moléculas tal y como se muestra en la figura (Loudet et al., 2007).
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Figura 5. Estructuras de los dimeros H y J.

2.3. BODIPYs y biotioles.

En los ultimos afos, el desarrollo de técnicas que permitan la identificacion y
separacion de biotioles ha adquirido una gran importancia. La cisteina (Cys), la
homocisteina (Hcy) y el glutation (GSH) son los biotioles mas pequefios en los seres
Vivos y, a su vez, los méas abundantes (Yin et al., 2017; Liu et al., 2017). Estos llevan
a cabo importantes funciones en los seres vivos dependiendo de sus propiedades
redox y su nucleofilidad. Por ejemplo, la cisteina participa en procesos como la
sintesis de proteinas o de detoxificacion aunque en niveles fuera del rango éptimo
de concentracion puede producir trastornos como desérdenes metabdlicos,
crecimiento lento de los nifios, pérdida de musculatura, lesiones de piel e, incluso,
puede provocar SIDA (Liu et al.,, 2014; Li et al.,, 2017). Niveles anormales de
homocisteina constituyen un factor de riesgo en enfermedades cardiovasculares,
osteoporosis e inflamacion de los intestinos. La falta de glutation puede ocasionar
diabetes, la enfermedad de Parkinson, arteriosclerosis y problemas de higado
mientras que niveles excesivos de este biotiol puede provocar graves problemas
como canceres y Alzheimer (Kang et al., 2018).

Para detectar e identificar estos biotioles, se han desarrollado un gran niumero
de sondas fluorescentes debido a su simplicidad y no invasividad. La mayoria estan
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basadas en reacciones quimicas selectivas de grupos tioles como la adicion de
Michael, sustituciones nucleofilicas y reacciones de ciclacién utilizando aldehidos u
otros grupos funcionales. Sin embargo, debido a la reactividad y a las estructuras tan
similares de estos biotioles, hay pocas pruebas que puedan diferenciar entre la
cisteina, la homocisteina y el glutation. Como consecuencia de estas dificultades los
BODIPY han adquirido gran popularidad para diferenciar entre estos biotioles (Gao
et al. 2016; Wang, et al., 2018).

En este trabajo se ha estudiado el BODIPY sintetizado por Wang et al.
denominado XCN, que actia como sensor de fluorescencia discriminando entre la
cisteina y la homocisteina frente al glutation, ya que se produciria un ataque
nucleofilico al grupo ciano, que actia como centro nucleéfilo, mientras que el p-
tioaminofenil permanece sin reaccionar (ver Figura 6). La actuacibn como sensor de
fluorescencia es de interés en este trabajo, ya que mientras que el compuesto XCN
muestra una escasa fluorescencia, ésta se ve enormemente incrementada al afiadir
cisteina y homocisteina, mientras que esto no sucede en el caso del glutation
(Wang, et al., 2018).

Figura 6. Compuesto XCN.

2.4. Quimica computacional.

La quimica computacional es una rama de la quimica que permite el estudio y

la investigacion de &tomos, moléculas, materiales, reacciones quimicas, etc.
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mediante el uso de equipos de calculo cientifico. En general, se puede decir que es
una disciplina que comprende todos los aspectos de la quimica que se benefician
con la aplicacion de softwares informaticos, como por ejemplo los de modelizacion
molecular, de cara a la optimizacion de las geometrias de los estados fundamental y
excitado, calculo de las longitudes de onda de las transiciones verticales de
absorcion y la fortaleza del oscilador, asi como la longitud de onda de emision, lo
que permite interpretar los espectros electronicos experimentales de absorcion y de
emision fluorescente, las bases de datos quimicas, el disefio de nuevos compuestos
quimicos, la busqueda de datos en bases quimicas o control de equipos para
analisis quimico. También, a la vista de los resultados, predecir cambios
estructurales que puedan suponer una mejora respecto a los compuestos ya

existentes en determinados campos de aplicacion (Bertran et al., 2002).

2.5. Objetivos.

Este Trabajo de Fin de Grado supone una iniciacion a la quimica
computacional con el fin de conseguir los objetivos descritos a continuacion:

1 Determinacion de las estructuras moleculares de los compuestos estudiados
mediante modelizacion molecular llevando a cabo célculos de optimizacién de
las geometrias moleculares en el estado fundamental y de las frecuencias
vibracionales de los compuestos XCN, XCN-Cys, XCN-Hcy y los fragmentos de
estas moléculas.

A Estudio de las barreras rotacionales de los angulos diedros existentes en el
esqueleto carbonatado de la molécula con el fin de obtener las conformaciones
mas estables de cada compuesto y analisis de la estabilidad relativa.

A Obtencion de los orbitales moleculares HOMO y LUMO de las estructuras
moleculares estudiadas.

A Andlisis a escala electronica y molecular del efecto de la cisteina y homocisteina
en la estructura del XCN.

A Célculo de las transiciones electronicas de los compuestos XCN, XCN-Cys y
XCN-Hcy utilizando diclorometano como disolvente. Asignacion de las
transiciones electrénicas del compuesto XCN por comparacion con el espectro

experimental de absorcion.
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A Interpretacion de las modificaciones que se producen en el espectro de
absorcién del XCN tras reaccionar con cisteina y homocisteina.

A Optimizacion de la geometria del primer estado excitado del XCN, XCN-Cys y
XCN-Hcy. Andlisis de las diferencias estructurales de la molécula en estado

fundamental y primer estado excitado.

3. METODOLOGIA

3.1. Introduccién a la mecénica cuantica.

La quimica cuéntica se puede definir como una rama principalmente tedrica
de la quimica cuya funcion es la aplicacion de la mecéanica cuantica para la
resoluciéon de problemas quimicos, es decir, la aplicacion de las leyes que rigen el
comportamiento de las particulas subatomicas como los electrones y los
componentes que forman el ndcleo de los &tomos y moléculas.

En mecéanica cuantica, las propiedades de cualquier sistema en estado
estacionarioodescri to por wuna funci-n de ondla, Yy,
ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo:

HLYyEEY

expresion en la cual H es el operador Hamiltoniano asociado a la energia del
si st ema, E, |l a ener g2 a t odeahda gue poses todatlae ma vy
informacion del sistema.

El operador Hamiltoniano, H, es el resultado de la suma de cinco términos
correspondientes a la energia cinética de los electrones, a la energia cinética de los
nucleos de los atomos y moléculas, a la energia de atraccion electrostética que se
produce como consecuencia de la atraccion entre nucleos y electrones, a la energia
producida por la repulsion entre electrones y a la energia de repulsion entre nucleos
(Levine, 2001).

El principal inconveniente de la ecuacion de Schrodinger reside en el hecho
de que solo puede ser resuelta de manera exacta para el atomo de hidrogeno y para

sistemas hidrogenoides, es decir, con un Unico electréon, como los atomos He*, Li** o
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Be** y moléculas como Hz*, por lo que para sistemas de mayor tamafio y, por tanto,
mas complejos, se deben de emplear métodos aproximados con el fin de resolver la
ecuacion y, asi, obtener unos resultados semejantes a los reales (Bertran et al.,
2002).

3.2. Métodos de célculo.

La quimica cuéantica intenta desarrollar distintos métodos que permitan
resolver de manera aproximada esta ecuacion, siendo los métodos mas utilizados:
los métodos ab initio, los métodos semiempiricos, el método de mecanica molecular
y el método del funcional de la densidad. Con este Ultimo se realizaran los célculos
en este trabajo (Levine, 2001).

Los métodos ab initio, que pueden ser clasificados en variacionales o
pertubacionales, estan basados en las leyes fundamentales de la mecéanica cuantica
y emplea diversas técnicas para la transformacion y aproximacion de las ecuaciones
fundamentales, para poder solucionar la ecuacion de ondas sin utilizar datos
experimentales que no sean los valores de las constantes fisicas fundamentales y
asi predecir la propiedades de sistemas atémicos y moleculares. Dentro de este
grupo destaca el método de Hartree-Fock (HF).

El método de mecanica molecular no utiliza un operador Hamiltoniano o una
funcién de onda molecular, sino que, contempla la molécula como un grupo de
atomos enlazados obteniendo la energia molecular en base a la fuerza de la flexion
y tension de enlace.

Los métodos sempiempiricos emplean un Hamiltoniano mas simple que el
Hamiltoniano molecular correcto, utilizando parametros con unos valores necesarios
para que se asemejen con los datos experimentales o con los obtenidos por los

métodos ab initio (Bertran et al., 2002).

3.3. Método del funcional de la densidad (DFT).

Los métodos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)
permiten calcular la energia de un sistema mediante el conocimiento de su densidad

electronica.
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En 1964, Hohenberg y Kohn establecieron la base a partir de la cual se
desarroll6 el método del funcional de la densidad, demostrando que la energia del
estado fundamental, la funcién de onda y las demas propiedades electrénicas
pertenecientes a moléculas con un estado fundamental no degenerado vienen
determinadas por la densidad de probabilidad electrénica ” ip) (Levine, 2001). Esto
es, la energia es un funcional de la densidad y viene dada segun la expresion:

0o Yo (O

enlaque T ( g€ corresponde con la energia cinética y Een( } Y)Eee( } répresentan la
energia de interaccién electron-nucleo y la energia de interaccion electron-electron
respectivamente.

Este teorema no permitia conocer con exactitud el funcional por lo que Kohn 'y
Sham consideraron un sistema de 2N electrones sin interacciones descrito por
or bi tiaé maserayue la densidad electronica del sistema, } s(i), coincide con la
densidad del sistema real, } ¥, donde si hay interacciones. De este modo, la
energia se puede expresar como el sumatorio de distintas energias, todas
dependientes de } , de la siguiente forma:

(O I 2 © Vi o

donde Ts( J )es la aproximacibn a la energia cinética del sistema real,

correspondiente a un sistema de N electrones en donde no hay interacciones:

4 m [

P
—n
c [

J ( rorresponde a la energia de interaccion de Coulomb electrén-electron y Exc, al
denominado término de correlacion e intercambio, el cual viene definido por:
'O ” "Yn "Y n 'O n 0 n

El inconveniente ahora reside en encontrar aproximaciones adecuadas para
Exc. Se puede obtener un valor aproximado de Ex( } g través de tres tipos de

aproximaciones:
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A La aproximacion de la densidad local (LDA) se basa en que el término Exc( } )
depende sélo de la densidad y puede descomponerse en los términos de
energia de intercambio, Ex( }, y en energia de correlacién, Ec¢( }. )

A La aproximacion del gradiente generalizado (GGA) parte del funcional de la
aproximacion de la densidad local, pero afiadiéndole términos de correlacion de
gradiente, es decir, sugiere que las energias de intercambio y de correlacién no
dependen solo de la densidad, sino que depende también del mddulo del
gradiente de la densidad |} | .

A Los funcionales hibridos o no locales incorporan parte de la energia de
intercambio de Hartree-Fock (O ) en el funcional de intercambio. El funcional
hibrido mas empleado es el B3, propuesto Becke en 1993, y a menudo, este
funcional se combina con el funcional de correlacion LYP formando el funcional
B3LYP, funcional utilizado en el desarrollo de los calculos de este proyecto
porque proporciona una ratio razonable entre el coste computacional y

resultados obtenidos.

3.3.1. Método del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TD-DFT)

Si se aplica el método DFT a procesos que dependen del tiempo surge la
teoria del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TD-DFT), cuya principal
aplicacion es la obtencion del espectro de absorcidn y emision, permitiendo de este
modo conocer las transiciones electronicas que tiene lugar entre el estado
fundamental y los distintos estados excitados. Para ello, al término de correlacion e
intercambio se le aplica una aproximacion denominada aproximacion adiabética. De

este modo, tanto la densidad electrénica, ” ), como el término Exc ” pueden

sustituirse respectivamente por ” ohp) y Exc ohp), ambos dependientes del tiempo.

3.4. Funciones de base.

Para la realizacién de los calculos mediante los métodos DFT y TD-DFT es
necesario especificar, en primer lugar, cuales son las funciones de base que se van
a aplicar. Las funciones de base que se suelen emplear en los calculos son

funciones gaussianas. Una Unica funcidén gaussiana ofrece una pobre representacion
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de un orbital atdbmico, por lo que se utilizara una combinacién lineal de funciones
gaussianas que se denominan funciones primitivas.
Las funciones de base més utilizadas se encuentran:

A Bases primitivas: para cada orbital atémico ocupado se utiliza una funcion de
base.

A Bases extendidas: se emplea un nimero mayor de funciones para cada orbital
atomico ocupado y se introducen funciones que representan orbitales atdmicos
no ocupados.

En ese trabajo se ha empleado una base extendida, concretamente la 6-31G*
0 6-31G(d), que es una base doble de valencia en la que el orbital interno se
representa mediante una funcion de 6 gaussianas y los orbitales de valencia vienen
definidos por dos funciones, una de 3 gaussianas y otra de una gaussiana vy,
ademas, se incluye una serie de funciones de polarizacion tipo d (Levine, 2001;
Bertran et al., 2002).

3.5. Detalles computacionales.

Con el paquete de programas Gaussian 09 se han realizado los calculos
mecanocuanticos (Frisch et al., 2016). Mediante la utilizacién del programa Security
Shell Client, SSH, se llevo a cabo el traspaso de la informacién contenida en el
ordenador personal donde se prepararon los ficheros de entrada de los célculos al
cluster de calculo cientifico ubicado en el Departamento de Quimica y Fisica de la
Universidad de Jaén. Con el software GaussView 5.0 (Dennington et al., 2009) se
han modelado las estructuras de las moléculas objeto de estudio y se han construido
los ficheros de entrada para los calculos con el programa Gaussian. Asimismo,
GaussView 5.0 permite visualizar los ficheros de salida de Gaussian que contienen
la informacion sobre las propiedades de las moléculas como energias y estructuras
moleculares (distancias de enlace, angulos de enlace y torsiones o angulos diedros)
en estado fundamental y excitado, energias moleculares y estructuras de los
estados de transicion, orbitales moleculares, momentos multipolares, cargas
atoOmicas y potenciales electrostéaticos, frecuencias vibracionales, etc.

El método de trabajo que se ha seguido ha sido el que se describe a

continuacion. En primer lugar, se cred una carpeta en el claster de calculo cientifico

17



en donde se ejecutan los calculos. Una vez hecho esto, con GaussView se
modelizaron las moléculas que han sido estudiadas y se guardaron en un formato
compatible (.gjf) con Gaussian. El fichero de entrada generado se edité de manera
gue contuviera el nombre del archivo con extension .chk (Chekpoint file) en el que se
va a almacenar la informacion sobre la funcion de ondas calculada, el numero de
procesadores utilizados por el cluster para la realizacion del calculo, la memoria
empleada y la linea de ruta en la que se indica el método de calculo, la funcion de
base y el tipo de calculo que se quiere realizar. Ademas se puede afadir una linea
de titulo o comentario, aunque es optativo pues no tiene influencia en el desarrollo
del célculo. Por ultimo, se especifica la carga y multiplicidad del estado de espin de
la molécula y se muestra el listado de atomos que constituyen la molécula con sus

correspondientes coordenadas cartesianas (Figura 7).

_I MNombre del archivo y extensién

Numero de |%<:‘nk=,fsc:ra:ch/gUSz’tfg}xcn,fXCN.ch);
tmem=8GB - N -
procesagores usados N " = Método de aproximacion y funcion de base empleada
por el clister y %nprocshared=4
memoria utilizada P opt freg b3lyp/6-31(d) test

Title Card Required
‘—L 0 l_|—>| Multiplicidad de espin |

c -3.46554600 -1.48654100 0.19354700

c -2.81936200 -3.80533500 0.54326800

¢ -2.46412500 -2.45880700 0.32144400 Coordenadas cartesianas de
c -3.38045500 -0.08122700 -0.01399600 los dtomos
c -5.53524100 -0.68626000 0.16475200

H -2.46475300 0.47861400 -0.13959300 —

H -4.97795600 1.44916600 -0.13298500

¢ -2.03193000 —-4.53967000 0.87828800

c -4.20557600 -5.50087700 0.89625300

c -2.90734100 -6.00146000 1.09394100

c ~4.66630100 0.42196500 -0.01809900 |

Figura 7. Fichero de entrada compatible con Gaussian.

Una vez se tiene listo el fichero de entrada, se lanza el célculo para la
obtencién de la geometria optimizada y de las frecuencias vibracionales.

Cuando el calculo ha finalizado, se generan dos archivos de salida, uno con
extension .log y otro con extension .chk. El archivo .log contiene los resultados de
los calculos, los cuales podemos examinar con GaussView. Con este archivo
también se puede saber si se han cumplido los criterios de convergencia de
Gaussian para poder continuar con el estudio de las demas propiedades de las

moléculas.
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4. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

4.1. Optimizacién de la geometria molecular.

Entre los principales objetivos de este trabajo se encuentra la optimizacion de
la geometria del BODIPY sintetizado por Wang et al. denominado XCN, asi como,
del compuesto XCN una vez que interacciona con la cisteina y con la homocisteina.
También se ha llevado a cabo la optimizacion de la geometria de las distintas partes
que componen el XCN como trifenilamina (TPA), la TPA-Br-CN, el nucleo de
BODIPY vy el fragmento BODIPY-TPA. Para llevar a cabo el proceso de optimizar la
geometria, se ha trabajado con el funcional B3LYP y la funcion de base 6-31G*, a
partir de las estructuras moleculares propuestas en el trabajo de Wang et al.

El minimo de energia en la optimizacion de la geometria se ha caracterizado
a través de los numeros de onda de las frecuencias vibracionales obtenidas, los
cuales deben de ser todos positivos. Un minimo se alcanza cuando, al trabajar en la
superficie de energia potencial (SEP), la segunda derivada de la energia con
respecto a las coordenadas internas de la molécula vale cero. En caso de que algun
valor de frecuencia vibracional no fuera positivo, la geometria no se encontraria en
un minimo de la SEP sino en un punto de silla.

En primer lugar, se procedié a disefiar las distintas partes que componen al
BODIPY principal para realizarle el estudio de la geometria, como se ha mencionado
antes. Tras esto, se llevd a cabo el modelado de los compuestos XCN y sus
derivados con cisteina, XCN-Cys, como con homocisteina, XCN-Hcy, tal y como se
sintetizaron (Wang, et al., 2018). La optimizacion de la geometria de los compuestos
XCN, XCN-Cys y XCN-Hcy se ha llevado a cabo en fase gas y en dos disolventes,
diclorometano (CH2Cl2) y dimetilsulfoxido (DMSO). Los resultados obtenidos en
ambos disolventes han sido similares, por lo que sb6lo se mostrardn aquellos en
diclorometano. En el Anexo | de esta Memoria se han tabulado los parametros
geométricos para los compuestos XCN, XCN-Cys y XCN-Hcy en DMSO (Tabla 11).

En las Figuras 8 y 9 y en la Tabla 1 se muestra una seleccion de los
pardmetros geométricos mas caracteristicos estudiados para la unidad de
trifenilamina y como varian estos cuando se afiade los sustituyentes bromo y ciano
(Figura 9).
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Figura 9. Representacion de la geometria optimizada de la TPA-Br-CN.

Como se puede apreciar, la introduccion del grupo 1 CN hace que el enlace N12-Cs
de la TPA se acorte, y este acortamiento puede deberse al caracter electron-
atrayente del grupo -CN; sin embargo, tanto las dos distancias N-C restantes, como
los angulos de enlace no se ven demasiado afectadas por la introduccion de Bry CN
(diferencias hasta 0,008 A para las distancias de enlace y hasta 1,32° en el caso de
los angulos de enlace). El cambio mas notable se observa en los angulos de torsion
que si se ven claramente afectados, produciéndose una variacion de hasta 7,81°.
Estos resultados pueden ser a causa de la deslocalizacion electronica que tiene
lugar en los anillos de benceno junto con las posibles repulsiones estéricas que se
pueden producir al introducir el &tomo de Bry el grupo CN, que hacen que los anillos

de benceno roten fuera del plano molecular.
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TPA \ TPA-Br-CN
Distancia de enlace (A)

N12-Cs 1,421 N12-C13 1,408
N12-Co4 1,421 N12-Co3 1,423
N12-Ci13 ] 1,421 N12-Cs 1,429

Angulos de enlace (°)
Cs-N12-C13 119,99 | Ci13-N12-C23 | 120,32
C24-N12-C13 120,02 C23-N12-Cs 118,70
Cs-N12-C24 119,98 C13-N12-Cs 120,96
Torsiones (°)
Cs-N12-C13-C15 | 41,59 | C13-N12-Cs5-Ca | 49,40
C24-N12-C13-C14 | 41,58 | C23-N12-Cs-Cs | 48,82

Tabla 1. Parametros geométricos seleccionados de la TPA y de la TPA-Br-CN calculados en fase gas
con B3LYP/6-31G*.

En las Figuras 10 y 11 se representan las estructuras de la unidad de
BODIPY y del fragmento BODIPY-TPA mientras que en las Tabla 2 y 3 se recopilan

una seleccion de los parametros geomeétricos para estos compuestos.

Figura 10. Representacién de la geometria optimizada de la unidad de BODIPY.

Distancia de enlace (A)
Bis-F17 1,379
Bis-Fis 1,380

Angulos de enlace (°)

C11-N14-B1s 126,53

N14-B1e-F1s 109,72
Torsiones (°)

C11-N14-B1s-F1s ‘ -66,92

Tabla 2. Parametros geométricos seleccionados del BODIPY calculados en fase gas con B3LYP/6-
31G*.
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Figura 11. Representacién de la geometria optimizada del fragmento de BODIPY-TPA.

Distancia de enlace (A)

N3o-Ca1 1,413
C31-N3o 1,427
N3o-C27 1,419
C20-C3 1,480
C3z0-Brs1 1,908
Cas-Cs2 1,431

Angulos de enlace (°)
C41-N30-Co7 121,09
C31-N30-C27 119,21
N30-C27-C2s 120,42

Torsiones (°)
C41-N30-C27-C23 | -39,54
C31-N30-C27-Cos | -38,77

Tabla 3. Parametros geométricos seleccionados del BODIPY-TPA calculados en fase gas con
B3LYP/6-31G*.

En las Figuras 12, 13 y 14 aparecen las estructuras optimizadas de los
compuestos XCN, XCN-Cys y XCN-Hcy mientras que en la Tabla 4 se recoge una
seleccién de los parametros geométricos para estos compuestos. En el Anexo Il de
la presente memoria se pueden encontrar tabuladas las frecuencias vibracionales

del compuesto XCN.
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Figura 13. Geometria optimizada del XCN-Cys.
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Figura 14. Geometria optimizada del XCN-Hcy.

Distancia de enlace (A

Parametros XCN | XCN-Cys | XCN-Hcy (Cﬁfglz) E(CCH'\;(%S ?gﬂzgg
N44-Css 1,411 1,412 1,419 1,409 1,411 1,419
Nas-Cas 1,425 1,426 1,423 1,428 1,427 1,425
Na44-Ca1 1,422 1,421 1,417 1,420 1,419 1,415
C34-C3 1,481 1,481 1,480 1,479 1,479 1,477
Cs-S20 1,759 1,759 1,759 1,761 1,761 1,762
Cs2-Bres 1,909 1,909 1,911 1,915 1,915 1,916

Ce2-Ces/Ces 1,431 1,469 1,489 1,429 1,467 1,489

Angulos de enlace (°)

Cs5-Nas-Caz 120,62 | 120,84 120,53 | 120,97 | 121,11 120,71

Ca5-N4sa-Ca1 119,11 | 119,10 119,80 | 118,94 | 118,95 119,84

N44-C41-C3o 120,45 | 120,49 120,74 | 120,36 | 120,39 120,71
C34-C3-C1 120,52 | 120,46 120,48 | 120,62 | 120,60 120,57

Cs5-S20-C21 101,43 | 101,37 101,31 | 102,04 | 102,04 101,97

Ce2-Cs6-N71/N70 123,09 118,67 123,35 118,81
Torsiones (°)

Cs5-N44-Ca1-Ca7 -43,10 | -42,11 -39,06 -41,91 -41,15 -37,39

C45-N44-Ca1-Cag -43,25 | -41,65 -38,38 -41,80 -40,45 -36,58

C35-C34-C3-C1 51,07 51,56 51,01 50,07 50,23 49,88

C11-C5-S20-C21 10,45 12,19 12,14 9,45 10,46 9,63

Cs8-Ce2-Ce6-N71/N70 -12,36 23,95 -9,18 25,44

Tabla 4. Parametros geométricos seleccionados para los compuestos XCN, XCN-Cys y XCN-Hcy

calculados en fase gas y en CHzClz con B3LYP/6-31G*.
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Como se puede observar en la Tabla 4, cuando se sustituye el CN por los
grupos cisteina y homocisteina se incrementa la distancia de enlace entre los
carbonos enlazados Cs2-Ces del anillo de benceno y de los biotioles (0,038 A en el
caso del XCN-Cys y 0,058 A para el XCN-Hcy), mientras que las demas distancias
atomicas permanecen practicamente constantes. En cuanto a los angulos de enlace,
no se aprecian diferencias significativas (variaciones hasta 0,7°) a excepcion del
angulo que forma el anillo aromatico de benceno con el correspondiente biotiol (Ce2-
Ces-N71), el cual es mayor para el enlace con la cisteina. En cuanto los angulos
diedros, la diferencia mas destacada se puede apreciar en la region en la que se
encuentran los biotioles (Css-Cs2-Ce6-N71): debido a la repulsion estérica, ambos
rotan fuera del plano molecular definido por el nicleo de BODIPY y el anillo de
benceno de la unidad de TPA unido a éste pero en direcciones opuestas.

La Tabla 4 muestra también los mismos parametros estudiados anteriormente
para el XCN, el XCN-Cys y el XCN-Hcy utilizando diclorometano (CH2Clz2) como
disolvente. Se puede observar que no hay diferencias relevantes en comparacion
con los resultados obtenidos para estas moléculas en fase gas; en cuanto a la
distancias de enlace, se aprecian diferencias de hasta 0,006 A, en el caso de los
angulos de enlace, diferencias de hasta 0,7° y para las torsiones hay diferencias de
hasta 3°.

4.2. Estudio de las barreras rotacionales.

En este trabajo se ha llevado a cabo el estudio de las barreras de energia en
funcidon del angulo de rotacion para cada uno de los compuestos XCN, XCN-Cys y
XCN-Hcy con el objetivo de analizar aguella conformacion que presenta una mayor
estabilidad. Para ello, se parte de las estructuras optimizadas y se va calculando la
energia después de rotar los angulos diedros seleccionados a intervalos de 10°
desde 0° siendo ésta la estructura optimizada, hasta 180°, permaneciendo
congelada el resto de la estructura molecular (barrera restringida). Para valores
superiores a 180° volveran a repetirse los mismos valores de energia ya calculados.
Si durante este proceso se obtuviera un valor de energia menor que el obtenido en

la estructura optimizada, este conformero podria ser mas estable que la forma
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optimizada. Para confirmarlo habria que optimizar su geometria y comparar las

energias obtenidas.

Figura 15. Torsiones estudiadas en las barreras rotacionales.

Para cada compuesto se han realizado dos barreras rotacionales, definidas a
trav®s de | os 8§y gyob aales puederdobsersarse en la Figura 15.
En primer |l ugar 23ye sfei jraotlaa:lytdespuss isesrealiza el ¥

proceso cont tyarsieo :4. ostea f¥yi j a ¥

Barrera w,

o
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M w
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o

0 50 100 150 200

Angulo de torsién (°)

Figura 16. Barrera de energia relativa para la torsién ¥ 1 del XCN.
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Angulo de torsién (°)

Figura 17. Barrera de energia relativa para la torsion ¥ 2 del XCN.

Como se puede apreciar en la Figura 16 y en la Figura 17, se ha representado
la variacion de energia relativa en funcion del angulo de torsién, y se ha comprobado
que la conformacion més estable para el XCN es la que se encuentra a 0°, es decir,
la estructura optimizada en el apartado anterior. A 180° se encuentra un conférmero
con una energia similar al del conférmero a 0° pero la energia es ligeramente
superior a ésta. Entre 100 y 110°, en la Figura 16, y entre 120 y 130°, en la Figura
17, se produce un maximo relativa en la curva de energia debido a la repulsion
estérica provocada por la proximidad de los atomos de los anillos de benceno de la
TPA.

Barrera W,

AE(Kcal/mol)

0 50 100 150 200
Angulo de torsion (°)

Figura 18. Barrera de energia relativa para la torsion ¥ 1 del XCN-Cys.
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Figura 19. Barrera de energia relativa para la torsion ¥ 2 del XCN-Cys.

Como se puede observar en la Figura 18 y en la Figura 19, la conformacion
mas estable para el XCN-Cys se obtiene a 0°. A 180° aparece un conférmero con un
valor de energia similar al del primer conférmero, siendo de nuevo mas estable el
primer conférmero. A 70° en la Figura 18 y entre 50 y 60° en la Figura 19, se predice
un maximo relativo de energia debido a la proximidad de los &tomos de los anillos de
benceno y al impedimento estérico que se crearia debido a la presencia de la

cisteina.

Barrera W,

AE(Kcal/mol)
=] W =Y Ul =)
[w] o o (=] o

-
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0 50 100 150 200
Angulo de torsién (°)

Figura 20. Barrera de energia relativa para la torsion ¥ 1 del XCN-Hcy.
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Figura 21. Barrera de energia relativa para la torsion ¥ 2 del XCN-Hcy.

Al igual que en el caso anterior, se puede ver en la Figura 20 y en la Figura 21
qgue la conformacion mas estable para el XCN-Hcy se obtiene a 0° A 180°, se
obtiene un conférmero con un valor de energia semejante al del conférmero inicial,
pero siendo de nuevo el primer conformero mas estable.. A 70° en la Figura 20 y
entre 50 y 60° en la Figura 21, se obtiene de nuevo un maximo relativo de energia
debido a la proximidad de los atomos de los anillos de benceno y al impedimento

estérico que se crearia producido por la presencia de la homocisteina.

4.3. Representacion de los orbitales moleculares.

Una vez que se han obtenido tanto las estructuras moleculares optimizadas
como los conférmeros mas estables, se han calculado los orbitales HOMO y LUMO
de todos los compuestos estudiados en fase gas y de los compuestos XCN, XCN-
Cys y XCN-Hcy en diclorometano asi como las diferencias de energia entre estos

dos niveles para todos los casos.
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