


RESUMEN

Se presenta un comparativo de la
estabilidad y la reactividad quimi-
ca de la molécula de delfinidina en
cuatro disolventes (agua, metanol,
etanol y acetona) a través del
modelado molecular. La molécu-
la de estudio se modeld en las
distintas condiciones experimen-
tales con base en sus estructuras
predominantes correspondientes
alos pH 1, 4.5, 5.5y 7. Asimismo,
los estudios mecanico-cuanticos se
efectuaron seguln la teoria funcio-
nal de la densidad (pFT en inglés)

a nivel B3Lyp y con un conjunto de
bases 6-11+g (d,p). Las energias
de solvatacién de la molécula de
delfinidina revelaron que en me-
tanol es donde mejor se disuelve.
Ademas, los indices de reactividad
quimica por efecto de disolvente
indicaron que la delfinidina pierde
dureza cuando se disuelve en
agua, volviéndose mas reactiva.
Los resultados también mostra-
ron que, a pH menor que 2y en
metanol como disolvente, el grupo
hidroxilo unido al carbono 4 es el
mas propenso a donar hidrégenos.

Palabras clave: antocianinas,
delfinidina, prT, efecto del

1, 4.5, 5.5 and 7. Furthermore, the
quantum-mechanical studies were
performed according to density
functional theory (pFT) at the B3wyp
level and with a 6-11+g (d,p) basis
set. The solvation energies of the
delphinidin molecule revealed that
it dissolves best in methanol. In
addition, the chemical reactivity
indices by solvent effect indicated
that delphinidin loses hardness
when dissolved in water, becom-
ing more reactive. The results also
showed that, at pH less than 2 and
in methanol as solvent, the hydroxyl
group attached to carbon 4' is the
most likely to donate hydrogens.

Keywords: anthocyanins, delphi-
nidin, DrT, solvent effect, pH.

INTRODUCCION

Las antocianinas forman parte del
grupo de los flavonoides, meta-
bolitos generados por biosintesis
en plantas [1] que confieren la
pigmentacion azul, rojo o plrpura
a diversas flores, frutas y vegetales
[2]. Se presentan en bayas como

la mora, salco, uva, frambuesa, y
otros alimentos como la cereza,
fresa, maiz morado, camote ama-

A través del modelado | solvente, pH. rillo, granadas y cebolla roja [3,

molecular se comprende que 4]. Las antocianinas se han vuelto
la molécula delfinidina muestra atractivas los investigadores gracias
a sus propiedades farmacolégicas

como los antioxidantes, previsores
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un variado tema de estudio.
A continuacidn, se presentard

la comparativa respecto a su | A comparison of the de enfermedades neurodegene-

estabilidad y reactividad quimica | stability and chemical rativas y cardioprotectoras [3, 5].

en cuatro disolventes: agua | reactivity of the delph- En particular, las antocianidinas, la

metanol, etanol y acetona, a | inidin molecule in four forma aglicona de las antocianinas,

través de distintas condiciones | solvents (water, methanol, poseen uno o méas azucares enla-

experimentales y estudios | ethanol and acetone) zados a los oxigenos de C30 C3y

mecanico-cuanticos. ~ is presented through Cs principalmente (Figura 2 para

molecular modeling. The la numeracién); de las méas de 600
study molecule was modeled in antocianinas identificadas hasta
the different experimental con- la fecha, solo 5 se clasifican de
ditions based on its predominant acuerdo a los grupos hidroxilo del
structures corresponding to pH esqueleto flavylium que caracteriza

a las antocianidinas [4, 6].
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Figura 1. Estructuras de la delfinidina a diferentes pH. Catién flavilio (pH 1-2): predomina el ion oxonio en el anillo B.
Pseudo-base de carbinol (pH 4-5): producto de la hidratacién del catién flavilio. Base quinoidal (pH 7-10): producto de
la reaccion acida del catién flavilio, los enlaces pi conjugados de la estructura le proporcionan la absorcién en el espec-
tro visible. Chalcona (pH 5-6): tautémero de la molécula pseudobase de carbinol, resultado de la apertura del anillo de
pirilio, con H,O como catalizador. Estructuras reportadas en [¢].

Por otra parte, el potencial de
hidrégeno (pH) desempeia un
papel fundamental en la estruc-
tura de las antocianinas al propi-
ciar reacciones acido-basicas, de
isomerizacién o de adicion de una
molécula de agua. Para un pH
menor a, 3 la estructura mayorita-
ria es el cation flavilio (HA*), con un
pKa de 4-5 para la formacién de

la base conjugada A (base quinoi-
dal). Una adicién nucleofilica de
H,O en el carbono 2 resulta en la
formacion de la forma hemiacetal
incolora, que tras un aumento en
el pH produce su tautémero inco-
loro, la chalcona (Figura 1) [7, 8].
Al variar el pH, la chalcona adopta
un pigmento que se emplea como
colorante natural en aditivos de
alimentos, en la enologia [9] e
incluso como indicador inteligente
de frescura en el empacado de
productos alimentarios [10]. Tam-
bién, los diferentes niveles de pH
durante la digestion propician el
estado mayoritario de una estruc-
tura u otra en el cuerpo.

Aunque la delfinidina es la segun-
da antocianina predominante en

mora azul, granada, uva roja, entre
otras [8], solo después de la ciani-
dina, su presencia alcanza apenas
un 12 %. El porcentaje tan bajo
conlleva para extraerlo un arduo
trabajo de purificacién, donde el
disolvente posee un rol fundamen-
tal [11]. En este trabajo se analizd
la estabilidad, asi como la reacti-
vidad quimica, de la molécula de
delfinidina en varios disolventes
empleando las estructuras pre-
dominantes de acuerdo al pH [7],
mediante el modelo de polariza-
cién continua (smp), con la finalidad
de elucidar el mecanismo por el
cual alcanza su configuracion mas
estable.

METODOLOGIA

CALCULO DE OPTIMIZACION Y
FRECUENCIA

Se utiliz6 el método ab initio

de la DFT para la generacion de
cuatro geometrias éptimas (de
minima energia) de delfinidina en
su estado fundamental (gF) corres-
pondientes a los rangos de pH
1-2, 4-5, 5-6, y 7-10. Se considerd el

ion flavilio con carga +1; ademas,
con base en la teoria de funcional
de la densidad (pFT), se adoptd el
funcional de correlacién de inter-
cambio B3wyp (Becke, 3 pardmetros,
Lee-Yang-Parr) [12], un conjunto
de bases con funcién difusa “+"

y de polarizacién 6-311+g (d,p).
Mediante el paquete informatico
Gaussian 09, se ejecutaron los cal-
culos de frecuencia para obtener
los parametros termodinamicos;
dichos cémputos se cotejaron con
los reportes. También se realizaron
célculos TD-DFT, una ampliacién de
la teoria del funcional de la densi-
dad asignada a sistemas excitados,
para determinar los espectros uv
y los estados electrénicos excita-
dos alcanzados en las estructuras
geométricas propuestas [13].

EFECTOS DEL SOLVENTE

Se evaluaron 4 solventes organicos
puros a fin de calcular la estabiliza-
cién o energia de solvatacién de
la delfinidina en el medio, a saber,
acetona, agua, metanol y etanol.
Se examind cada estructura en



Figura 2. Estructura optimizada de delfinidina en estado gaseoso [14].

estado fundamental, primero sin
efecto de disolvente, y poste-
riormente se calculé el efecto de
solvatacién al utilizar el modelo
universal de solvatacién basado
en densidad (smp). El solvente se
representd implicitamente como
un medio dieléctrico y la tension
superficial se calculé en el limite
entre soluto y solvente [14]. Cada
energia de solvatacién se com-
putd como la diferencia de la
energia libre de Gibbs en estado
solvatado menos la misma en el
vacio. Adicionalmente, se obtuvie-
ron los descriptores quimicos de
dureza (n), potencial (u), blandura
(0), electronegatividad (x) e indice
de electrofilicidad (w) al usar los
valores de los orbitales frontera
HoMO y Lumo. Donde I=-Homo y
A=-Lumo, para las diferentes geo-
metrias formadas dependiendo
del valor pH. Las Ecuaciones (1-5)
ilustran estos planteamientos:

p=—+A)/2 (1)
n=1—-A)/2 2
o =1/(2n) 3)
x=(+A4)/2 (4)
w = p*/2n (5)

A su vez, las cargas fueron evalua-
das como puntuales, centradas en
los 4tomos y derivadas del potencial
electrostatico en especifico CHELPG.

RESULTADOS Y DISCUSION
ESTRUCTURA DE LA DELFINIDINA

La estructura optimizada en la fase
gaseosa para el isdbmero catidnico
(catidn flavilio) es completamente
plana (Figura 2). Los dngulos die-
dros w1 (C2-C3-O-H), w4 (C3'-C4'-

O-H), w5 (C2'-C3'-O-H), y wé (C4'-
Cs5'-O-H) son anti-periplanares, de
modo que se maximiza la distancia
entre los hidrégenos con carga
parcial positiva del grupo hidroxi-
lo. En contraste, w2 (C5-C6-O-H) y
w3 (C6-C7-O-H) son sin-periplana-
res, y mientras w2 concuerda con
la literatura en este sentido [15,
16], el angulo w3 no, lo que podria
sugerir que la siguiente estructura
es un minimo local, no global.

La estructura de menor energia de
solvatacién obtenida conforme a
la Ecuacién (6), corresponde a la
geometria catidnica (pH < 2).

AG solv) = Ge.s) — Ge.g) ()

Donde:
AG,__: energia de solvatacion;

(solv)

G, ,: energia libre de Gibbs en

(e.s,

estado solvatado;

G, energia libre de Gibbs en
e.g)

fase gaseosa.
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EFECTO DEL SOLVENTE SOBRE LA
ESTABILIDAD DE LA DELFINIDINA

Los resultados, resumidos en la
Figura 3, muestran la estabiliza-
cién de las diferentes estructuras
propuestas experimentalmente

en [7] y calculadas en este traba-
jo. El ion oxonio de la estructura
flavilio (especie formada a pH =

1) es el que se estabiliza mas en
cualquier disolvente, con respecto
a las estructuras moleculares. Esto
se encuentra en congruencia con
la parte experimental, donde el
pH seleccionado para purificar el
compuesto es, de igual forma, 1.
Existen pequefas diferencias en la
estabilidad molecular de la estruc-
tura tipo flavilio, de mayor a me-
nor: metanol, etanol, agua y ace-
tona. Las constantes dieléctricas
de cada solvente son 0.791, 0.789,
0.998 y 0.788, respectivamente. Por
tanto, es evidente que, cuando la
constante dieléctrica se encuentra
en el rango de 0.8-0.78, la solubili-
dad aumenta con la polaridad de
la molécula. Las diferencias mas
significativas ocurren a pH = 4-5y
5-6. Ademas, contrariamente a los
demas disolventes, la acetona no
forma puentes de hidrégeno, por
lo que se ve una marcada disminu-
cién en la energia de solvatacién.
Por otro lado, en los rangos de pH
de 4-5y pH > 7 no parece haber
una diferencia significativa, quizas
debido a que tanto la base carbino
como la pseudobase quinoidal son
moléculas neutrales. Lo anterior
concuerda con resultados experi-
mentales [17].

ReAcTiviDAD aQuimMicA

Los orbitales de frontera Homo y
Lumo son los principales involu-
crados en la reactividad quimica.
HOMO proporciona informacion
acerca de la habilidad de donar un
electrén, mientras Lumo indica la
capacidad de aceptar un electron.

-20

-40

Acetona
Agua
Etanol
Metanol

-60

Energia libre de Gibbs (Kcal/mol)

Figura 3. Gréfica de la energia de solvatacion de las diferentes estructuras
evaluada en diferentes solventes orgéanicos. pH < 2: catién flavilio. pH 4-5:
pseudobase de carbinol. pH 5-6: chalcona. pH > 7: base quinoidal.
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Figura 4. Dureza (1) y potencial quimico (p) de las estructuras evaluadas en
diferentes solventes orgénicos. pH 1: catién flavilio. pH 4-5: pseudobase de
carbinol. pH 5-6: chalcona. pH > 7: base quinoidal.

Las energias de dichos orbitales
sirven para calcular los descrip-
tores de reactividad quimica. El
primero corresponde a la dureza
(), es decir, la resistencia a la
deformacién o polarizacién de la
nube de electrones. De acuerdo

a la Figura 4 (parte superior), la
pseudobase de carbinol presenta
la mayor estabilidad, seguida de la
chalcona, es decir, los dos com-
puestos incoloros. En contraste,
de acuerdo a la blandura, los cro-
moforos a pH 7 y 1 poseen la mayor
reactividad (Figura 4; Tablas 1-4).

CARGA DE LA MOLECULA

En la Figura 5, se muestran las
cargas parciales atomicas calcu-
ladas con cHELPG para el estado
gaseoso puro del soluto y con los
solventes agua y metanol. En la
estructura de pH < 2, el ion oxonio
de la estructura flavilio presenta
una menor carga negativa que los
demaés oxigenos. En forma gaseo-
sa (-0.291), no alcanza una carga +1
en este atomo, debido a que las
cargas se distribuyen en todos los
atomos de la molécula.



Tabla 1. Energias de solvatacién (Kcal/mol), potencial quimico, dureza, blandura, electronegatividad e indice de elec-
trofilicidad de la molécula de delfinidina a pH 1.

“
(soLv)

-

-55.913 -4.969 1.402 0.357 4.969 8.804
“ -62.923 -4.741 1.422 0.352 4.741 7.904
-63.243 -4.803 1.411 0.354 4.803 8.177
-63.974 -4.771 1.414 0.354 4.771 8.050

Tabla 2. Energias de solvatacion (Kcal/mol), potencial quimico, dureza, blandura, electronegatividad e indice de elec-
trofilicidad de la molécula de delfinidina a pH 4-5.

“
(soLv)

-

-26.004 -3.158 2.373 0.211 3.158 2.101
“ -31.233 -3.197 2.377 0.210 3.197 2.150
-32.447 -3.270 2.334 0.214 3.270 2.291
-33.009 -3.166 2.374 0.211 3.166 2.111

Tabla 3. Energias de solvatacion (Kcal/mol), potencial quimico, dureza, blandura, electronegatividad e indice de elec-

trofilicidad de la molécula de delfinidina a pH 5-6.

ACETONA

EtanoOL

METANOL

Tabla 4. Energias de solvatacion (Kcal/mol), potencial quimico, dureza, blandura, electronegatividad e indice de elec-

trofilicidad de la molécula de delfinidina a pH 7.

ACETONA

EtanoOL

MEeTANOL
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pH7

Agua

Metanol

Figura 5. Carga parcial atémica calculada con cHELrg,

para el estado gaseoso puro del soluto y con los solventes agua y metanol.

Sin embargo, a comparacién de los
atomos de oxigeno restantes en

la molécula, el O1 es ligeramente
maés positivo. El segundo oxigeno
con mayor carga parcial positiva es
el contenido en el hidroxilo 4'C-oH;
por lo tanto, actia como un acido
débil (aH), este grupo podria ser un
lugar de eliminacion de radicales
por el mecanismo de transferencia
de hidrégenos a la especie reactiva
(R*) (HaT, por sus siglas en inglés),
como se muestra en la siguiente
reaccion:

R-+ AH —RH + A-

La base conjugada producto de
esta reaccién (base quinoidal)

se estabiliza por los puentes de
hidrégeno de los hidroxilos 3'C-oH
y 5'C-0H [15]; posterior a este, el
O de 5C-oH es el mas positivo,
por lo que a pH 7 podria ser un
grupo acido. Esta estructura es
importante en la cavidad oral y en
el intestino humano, donde el pH
varia en rangos de 5.6-7.9 y 6.7-7.4
respectivamente [17].

CALcuLo pE Los Estabos Ex-
CITADOS TD-DFT

En la Figura 6, se muestran los
estados excitados obtenidos con
el célculo Tp-DFT. Las excitaciones
electrénicas van de los HomO,

HOMO-1, HOMO-2 a los LUMO, LUMO+1,
LUMO+2, LUMO+3, principalmente,

y corresponden a las transiciones
de los orbitalesn m*, tmT*y 1t
™ ¥,

Las excitaciones con longitudes de
onda entre los 400 nm y los 600 nm
confieren color a los sistemas
moleculares. La brecha energética,

Ae= e -E |, se dio notable-

wowo ~ Eumo
mente en un rango menor para el
ion oxonio de la estructura flavilio
formada a pH 1 en comparacién a
otros compuestos. De tal forma,

queda confirmado que este com-
puesto resulta ser el mas sensible

a los efectos del medio.




pH 4-5

pH7
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AE =2.4192 eV
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Figura 6. Estados excitados y transiciones electrénicas de la molécula
de delfinidina predominante en 3 diferentes niveles de pH.

CONCLUSIONES

Gracias a la teoria del funcional
de densidad en la descripcion

de propiedades estructurales y
electrénicas de las moléculas,

se logré conocer la energia de
solvatacion y estabilizacion de la
molécula delfinidina en los cuatro
solventes propuestos. Se encontrd
que posee una mayor estabilidad
cuando adquiere una estructura
de ion flavilio, el cual se forma a
un pH de 1.0. Ademas, las cargas
parciales atdmicas de la molécula
revelaron que el grupo con mayor
potencial antioxidante, entre los
solventes utilizados, es el 4'C-oH.
Su efecto antioxidante y sus cuali-
dades terapéuticas se adjudican a
sus metabolitos predominantes: el
acido protocatecuico y cafeico [17].
Sin embargo, en las fuentes de
consumo se encuentra en la forma
glicosilada, que ha reportado una
disminuciéon de la actividad an-
tioxidante, ademas de que se des-
compone durante la digestion. Fi-
nalmente, los resultados obtenidos
mediante este tipo de estudios
permiten una cabal comprensién

de la naturaleza quimica que un
sistema molecular puede obtener
y a su vez el potencial efecto del
medio (disolvente) desde el punto
de vista electrénico.
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