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1. Abstract  

Plinabulin is a molecule that is currently being studied as an anti-cancer drug due to its antimitotic 

properties. It acts binding itself to the tubulin filaments, inhibiting tubulin polymerization and, hence, 

cell division. Plinabulin also exhibits photophysical properties and it can act as a photoswitch. The 

active Z isomer can be transformed into the biologically inactive E isomer, which is considered 

metastable, and vice versa. This isomerization can be achieved upon light absorption, which allows 

a better control of the drug, minimizing adverse effects and drug resistance.  

This project delves into the photophysical properties and the photoisomerization mechanism of 

plinabulin, which has been studied using the Time Dependent Density Functional Theory and hybrid 

methods that combine Quantum and Classical Mechanics. The effects of different environments in 

the absorption spectrum and the photoisomerization mechanism have been explored by means of 

QM/MM and QM/PCM. The results obtained suggest that excitation to S1 requires less energy in 

polar solvents such as water than in vacuum, making the application in biological systems more 

viable. Regarding the photoisomerization mechanism explored in this project, the Z isomer is excited 

to S1 relaxing to the energy minimum and then reaches the conical intersection that leads to S0, which 

is probably close to the transition state between both isomers. With the energy data obtained for each 

geometry it is thought that excitation to S2 might be needed to reach the conical intersection. In 

addition, it seems that the photoisomerization has a better yield in water, as, based on the energetics, 

reaching the conical intersection is easier. 

2. Introducción: 

La fotofarmacología surge por la necesidad de controlar mejor la selectividad y actividad biológica 

de medicamentos, con el objetivo de prevenir efectos secundarios no deseados además de disminuir 

la toxicidad y farmacorresistencia. Algunas de las dianas que se exploran en el ámbito de la 

fotofarmacología son: proteínas de membrana, proteínas solubles o ácidos nucleicos (1). Actualmente 

se están estudiando métodos que permitan una mayor precisión espaciotemporal.  

Una estrategia que se suele seguir en el campo de la fotofarmacología es la adición de grupos 

fotosensibles a moléculas que han demostrado tener actividad biológica. El efecto de la luz en las 

moléculas fotosensibles puede ser reversible o irreversible. Si se trata de moléculas que sufren 

transformaciones irreversibles se habla de photo-triggers. Estos son ampliamente usados en la 

biomedicina, nanociencia y fotofarmacología. En el caso de los photo-triggers el fragmento 

fotosensible puede adherirse al medicamento protegiéndolo hasta ser irradiado con luz. Sin embargo, 

al sufrir una transformación irreversible sus aplicaciones ser ven limitadas debido a que estos no 
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pueden ser desactivados (2). Cuando la transformación es reversible, entonces se habla de 

photoswitches.  

Los photoswitches son moléculas capaces de sufrir transformaciones estructurales tras ser irradiadas 

con luz. La transformación reversible fotoinducida o fotoisomerización de estas moléculas da lugar a 

isómeros distintos que tienen propiedades diferentes (por ejemplo, pueden tener distintas actividades 

biológicas) y, por tanto, su estudio genera interés en campos como la nanociencia y la 

fotofarmacología. En general, los photoswitches se pueden clasificar en tres tipos: azobencenos (AB), 

estilbenos (SB) o espiropiranos (SPR) (3).  

Los AB constan de un grupo funcional azo (R-N=N-R’) que une dos sistemas aromáticos que bajo 

radiación electromagnética puede isomerizarse de su forma trans (E) a su forma cis (Z), siendo esta 

última generalmente la más inestable. Los SB son similares en estructura a los azobencenos pero, en 

vez de R-N=N-R’, tienen un enlace Ar-C=C-Ar’ y, por tanto, la diferencia energética de sus isómeros 

no es tan marcada como en el caso de los ABs. Adicionalmente, a parte de su isomerización E-Z 

(Figura 1 A y B) pueden sufrir una ciclación dando lugar a una especie inestable (Figura 1 C) que 

finalmente puede sufrir una oxidación irreversible dando lugar a una especie diferente al photoswitch 

original (Figura 1 D). Finalmente, los SPRs y las oxazinas sufren una transformación en la cual el 

heterociclo se rompe dando lugar a una quinona o zwitterión (3). 

 

Figura 1. Isomerización de la molécula de estilbeno de su isómero E estable (A) a su isómero Z (B) 
y su posterior ciclación que pasa por un intermedio (C) para finalmente oxidarse de forma irreversible 
(D). 

Actualmente, los photoswitches más utilizados son los derivados de AB, ya que suelen cumplir la 

mayoría de los requisitos para poder ser utilizados como fotofármacos: fotoisomerización tras la 

absorción de luz visible (no dañina para los seres vivos y atraviesa profundamente los tejidos), 

isómeros generalmente estables en el medio biológico y rendimiento de fotoisomerización alto. 

Además, el mecanismo de fotoisomerización de los derivados de AB se ha estudiado previamente 

(4).  

No obstante, en este trabajo, se estudia la plinabulina, un photoswitch en el cual un doble enlace -

C=C- rota al ser irradiado con luz visible entre una conformación Z (estable) y una conformación E 

(metaestable). La plinabulina es similar a los estilbenos en el aspecto de que su doble enlace es -C=C- 
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sin embargo, sus estructuras no son iguales. El fragmento fotosensible se llama hemipiperazine (HPI) 

y su doble enlace -C=C- es el único que se isomeriza (Figura 2 A).  Por lo tanto, la molécula presenta 

dos isómeros (E y Z) que pueden fotoisomerizar de forma reversible (5).  

Actualmente el isómero Z de la plinabulina (Figura 2 A), está en fase clínica III para el tratamiento 

del cáncer ya que actúa como un agente antimitótico interactuando con la tubulina. Este es un 

derivado natural de la fenilahistina (Figura 2 B), que es un producto natural que se aísla del hongo 

Aspergillus ustus, el cual también muestra actividad contra las células cancerígenas. Sin embargo, 

todos estos estudios se están realizando sin tener en cuenta su potencial como photoswitch, es decir, 

el mecanismo citotóxico tiene lugar en el estado electrónico fundamental (6). 

 

Figura 2. (A) Isómero Z de la plinabulina. (B) fenilahistina.  

Recientemente se está investigando el potencial de la plinabulina como fotofármaco ya que muestra 

fotocromismo Figura 3 sin necesidad de modificar su estructura, lo cual es una ventaja frente a otros 

photoswitches (5). La ventaja que presenta este photoswitch frente a uno de tipo AB, es que no genera 

especies potencialmente cancerígenas debido a la formación de iones nitrenio por la ruptura del grupo 

azo (7). Por su parte el isómero E de la plinabulina (biológicamente inactivo) se considera un 

profármaco metaestable que puede ser administrado para su posterior activación, con luz azul cian 

una vez introducido en el organismo, dando lugar al isómero Z (biológicamente activo) (5). De esta 

forma, se podrían reducir los efectos secundarios causados por el tratamiento y paliar la 

farmacorresistencia, que se consideran los principales problemas de los tratamientos contra el cáncer.  
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Figura 3. Isómeros de la plinabulina donde φ y ω son los valores de los diedros en función de los 

átomos 1, 2, 3, 4 y 1’, 2’, 3’, 4’ respectivamente. El enlace C=C que fotoisomeriza se encuentra 

resaltado en azul.  

El mecanismo de fotoisomerización de la plinabulina no se ha tratado en estudios previos. Es por ello 

que en este trabajo se realiza el estudio computacional de la fotofísica de la plinabulina, incluyendo 

el espectro de absorción y el mecanismo de fotoisomerización, mediante cálculos de time-dependent 

density functional theory (TD-DFT). Además, se incluye el medio biológico mediante el uso de 

métodos híbridos quantum mechanics/molecular mechanics (QM/MM) y quantum 

mechanics/polarizable continuum model  (QM/PCM) donde el cromóforo se describe por TD-DFT 

(región QM) y el entorno se describe de forma clásica (región MM o PCM). Estos cálculos han sido 

realizados teniendo en cuenta el pH relevante al medio biológico (pH=7.4), en el cual la molécula es 

neutra.  

3. Objetivos 

Durante el desarrollo de este trabajo se busca alcanzar los siguientes objetivos científicos: 

• Comprender la fotofísica de la plinabulina, mediante el estudio de su espectro de absorción y 

mecanismo de fotoisomerización.  

• Identificar el mecanismo de fotoisomerización más probable, analizando las superficies de 

energía potencial de los estados excitados que participan y caracterizando los orbitales 

involucrados en las excitaciones.  

• Comprender el efecto del disolvente en la fotoisomerización y en los espectros de absorción.  

Así mismo, se pretende alcanzar también los siguientes objetivos generales: 

• Adquirir el manejo del sistema operativo Linux y aprender a usar programas de modelización 

computacional cuántica y clásica (Gaussian (8) y Amber (9)), además de otros programas de 

visualización como VMD (10), Molden (11) o Gaussview (12).  
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• Alcanzar un entendimiento básico del fundamento teórico de los cálculos.   

• Adquirir herramientas como, capacidad de búsqueda y manejo de la bibliografía. 

4. Plan de trabajo  

Semanas 1-2: Lectura del material bibliográfico y familiarización con el sistema Linux.  

Semanas 3-4: Cálculos con Gaussian de las geometrías optimizadas del estado fundamental (S0) en 

medio acuoso y en vacío de los dos isómeros de la plinabulina utilizando los funcionales B3LYP (13), 

CAM-B3LYP (14), M06-2X (15) y ωB97XD (16).  

Semanas 5-6: Cálculos de los espectros de absorción UV-Visible estáticos en agua y en vacío y 

optimización de las geometrías en DMSO de S0, con los mismos funcionales. 

Semanas 7-8: Cálculo de los espectros estáticos en DMSO y cálculos de la dinámica molecular de los 

isómeros de la plinabulina en DMSO en Amber.  

Semanas 9-10: Cálculo del espectro de absorción de 100 snapshots seleccionados de la dinámica 

molecular en DMSO (espectro dinámico), por cálculos QM/MM y QM/PCM, para la elección del 

funcional mediante la comparación con los resultados experimentales. 

Semanas 11-13: Calculo de la dinámica molecular de la plinabulina en agua y obtención del espectro 

dinámico QM/MM con el funcional elegido. 

Semanas 14-15: Estudio estático del mecanismo de fotoisomerización en agua y en vacío.  

Semanas 16-17: Redacción de la memoria final. 

Semanas 18-19: Preparación de la defensa. 

5. Métodos teóricos  

5.1. Ecuación de Schrödinger  

La ecuación de Schrödinger [1] permite describir la evolución temporal de un sistema basándose en 

su función de onda (𝛹(𝑅, 𝑟, 𝑡)), la cual depende de las posiciones de todas las partículas del sistema 

(núcleos 𝑅 y electrones 𝑟) y del tiempo (𝑡).  

ⅈℏ
𝜕

𝜕𝑡
𝛹(𝑟, 𝑡) = 𝐻̂𝛹(𝑅, 𝑟, 𝑡) [1] 
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𝐻̂ = 𝑇(𝑅, 𝑟) + 𝑉(𝑅, 𝑟, 𝑡)  [2] 

En esta ecuación el operador hamiltoniano (𝐻̂) [2] representa la energía del sistema, englobando las 

energías cinéticas de núcleos y electrones (𝑇𝑛 y 𝑇𝑒 ), y los potenciales de atracción núcleo-electrón 

(𝑉𝑛𝑒) y repulsión núcleo-núcleo y electrón-electrón (𝑉𝑛𝑛 y 𝑉𝑒𝑒). Cuando el potencial no depende del 

tiempo, como es el caso de los sistemas estacionarios, la ecuación [1] se puede simplificar definiendo 

un hamiltoniano y una función de onda independientes del tiempo. Por tanto, en estos casos, se trabaja 

con la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo [3].  Esta tiene solución analítica en 

sistemas de un electrón (dos partículas), pero para trabajar con sistemas multielectrónicos se deben 

usar más aproximaciones (17). 

𝐻̂𝛹(𝑅, 𝑟) = 𝐸𝛹(𝑅, 𝑟) [3] 

La primera aproximación que se toma es la de Born Oppenheimer, en la que se tiene en cuenta que la 

masa de los núcleos es mucho mayor que la de los electrones, siendo posible considerar el movimiento 

de estos despreciable con respecto al movimiento electrónico. Esto implica que la energía cinética de 

los núcleos se puede considerar nula y el potencial internuclear (Vnn) constante. Otra forma de verlo 

es la separación de la función de onda total en una función de onda nuclear (𝛹𝑛(𝑅)) y una función 

de onda electrónica (Ψⅇ(𝑟; 𝑅)) [4] que depende de las coordenadas de los núcleos (R) de forma 

paramétrica (para cada geometría dada de los núcleos la función de onda electrónica cambia).  

𝛹(𝑅, 𝑟) = 𝛹𝑛(𝑅)Ψⅇ(𝑟; 𝑅) [4] 

Para obtener una solución aproximada de la ecuación de Schrödinger electrónica independiente del 

tiempo, la mayoría de los métodos ab initio en química teórica se basan en la aproximación de 

Hartree-Fock (HF). En HF se define la función de onda como un determinante de Slater. Este método 

es variacional, es decir, las energías obtenidas a partir de funciones de onda aproximadas siempre 

tendrán una energía mayor a la función de onda exacta. Por tanto, se busca la función de onda que 

minimice la energía. El principal inconveniente de HF es que no incluye la correlación electrónica, 

es decir, la dependencia explícita del movimiento electrónico con la posición de otros electrones. 

Existen métodos basados en HF (métodos post-HF) que aspiran a recuperar la correlación electrónica, 

como el método de interacción de configuraciones (CI) o el método Coupled Cluster (CC). En este 

estudio se utiliza el método de la teoría del funcional de la densidad, DFT por sus siglas en inglés 

(17–19). 
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5.2. Teoría del funcional de la densidad (DFT)   

Al igual que los métodos post-HF, la teoría del funcional de la densidad aspira a incluir la descripción 

de la correlación electrónica que falta en HF pero, en vez de optimizar la función de onda, optimiza 

la densidad electrónica. La DFT se basa es los teoremas de Hohenberg y Kohn (20). El primero 

establece que la energía de un estado electrónico fundamental puede determinarse, siempre que se 

conozca la densidad electrónica 𝜌 (𝑟) de este, sin conocer su función de onda. A su vez, la energía se 

puede separar en sus términos cinéticos y potenciales [5].   

𝐸(𝜌) = 𝑇(𝜌) + 𝑉𝑛𝑒(𝜌) + 𝑉𝑒𝑒(𝜌) + 𝑉𝑛𝑛(𝜌)  [5] 

Donde 𝑇(𝜌) es la energia cinética, y 𝑉𝑛𝑒(𝜌), 𝑉𝑒𝑒(𝜌) y 𝑉𝑛𝑛(𝜌) son los potenciales de interacción 

núcleo-electrón, electrón-electrón y núcleo-núcleo. Para una geometría dada 𝑉𝑛𝑛(𝜌) es constante y 

𝑉𝑛𝑒(𝜌) depende del potencial externo creado por el núcleo. Por otra parte, 𝑇(𝜌) y 𝑉𝑒𝑒(𝜌) no dependen 

del potencial externo y se incluyen en el funcional de Hohenberg-Kohn (FHK), que es desconocido. 

Además, el segundo teorema de Hohenberg-Kohn establece que DFT es variacional, es decir, que una 

densidad electrónica aproximada proporcionará una energía superior a la de S0 exacto. Para 

desarrollar funcionales aproximados Kohn y Sham (21) consideraron que la densidad electrónica en 

un sistema ficticio donde no hay interacciones electrónicas es igual a la densidad de un sistema real 

donde sí las hay. Aplicado a la ecuación 5 se puede reescribir como:  

𝐸(𝜌) = 𝑇𝐾𝑆(𝜌) + 𝑉𝑛𝑒(𝜌) + 𝐽(𝜌) + 𝐸𝑥𝑐(𝜌) [6] 

𝐸𝑥𝑐(𝜌) = 𝑇(𝜌) − 𝑇𝐾𝑆(𝜌) + 𝑉𝑒𝑒(𝜌) − 𝐽(𝑝) [7] 

Donde la energía cinética del sistema ficticio es 𝑇𝐾𝑆(𝜌), 𝐽(𝜌) es la energía de interacción clásica entre 

electrones (energía de Coulomb) y el término 𝐸𝑥𝑐(𝜌) incluye los efectos de correlación e intercambio, 

la energía cinética que no está incluida en el sistema ficticio, y la corrección de la autointeracción 

electrónica. Para determinar la energía y la densidad electrónica de un sistema, la estrategia a seguir 

es similar a HF y consiste en encontrar el conjunto de orbitales Kohn-Sham que dan lugar a la 

densidad electrónica que minimiza el valor de la energía de acuerdo con las ecuaciones de Kohn y 

Sham [8, 9], donde “i” es el índice de cada electrón y “(1)” indica las coordenadas de este.  

ℎ̂𝑘𝑠(1)𝛹𝑖 = [−
1

2
∇2(1) + 𝑉̂𝑒𝑓(1)] 𝛹𝑖 = 𝜀𝑖𝛹𝑖 [8] 
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𝑉̂𝑒𝑓(1) = 𝑉̂𝑒𝑛(1) + 2 ∑ 𝐽(1)

𝑁

𝑖=1

+ 𝑉̂𝑥𝑐(1) [9] 

La ecuación 8 se obtiene tras aplicar el hamiltoniano (ℎ̂𝑘𝑠) sobre la función de onda, de forma que se 

obtiene la energía del sistema. El termino 𝑉̂𝑒𝑓, que se define en la ecuación [9], representa un potencial 

efectivo y engloba los términos de interacciones núcleo-electrón (𝑉̂𝑒𝑛(1)), la repulsión clásica 

electrón-electrón (𝐽(1)) y el término de correlación e intercambio 𝑉̂𝑥𝑐 el cual depende de 𝐸𝑥𝑐(𝜌) y de 

la densidad electrónica de acuerdo con la ecuación [10]. Dicho funcional 𝐸𝑥𝑐(𝜌) es desconocido, por 

lo que se usan funcionales aproximados.  

𝑉̂𝑥𝑐 =  
𝛿𝐸𝑥𝑐(𝜌)

𝛿 𝜌 (𝑟)
 [10] 

Los funcionales desarrollados se agrupan según su tipo de aproximación: los que se obtienen a partir 

de la aproximación de la densidad local (LDA), los de aproximación de gradiente generalizado (GGA) 

y los funcionales híbridos (los cuales usan parte de la energía de intercambio obtenida en HF). Para 

este estudio se emplearán los funcionales híbridos CAM-B3LYP, M06-2X, ωB97XD, B3LYP.  

La DFT se puede aplicar a estados fundamentales pero, para obtener la energía de estados excitados 

se debe hacer uso de su versión dependiente del tiempo, referida como TD-DFT por su nombre en 

inglés Time Dependent Density Functional Theory, en donde se aplica una perturbación a la densidad 

electrónica de S0 para obtener las propiedades de los estados electrónicos excitados. En el caso de 

este trabajo se desea estudiar la interacción de la luz UV/Visible con la plinabulina, ya que es gracias 

a esta interacción que se produce el mecanismo de fotoisomerización. Esta radiación excita al 

cromóforo a estados electrónicos excitados y por ello se debe emplear TD-DFT (18,22,23). 

5.3. Funciones de base 

Las funciones de base se pueden definir como las descripciones matemáticas de los orbitales atómicos 

𝑋𝑟 que se usan para construir los orbitales moleculares Φ𝑖, por combinación lineal [11], y son un 

factor fundamental en la calidad del cálculo.  

Φ𝑖 = ∑ 𝑐𝑖𝑟𝑋𝑟

𝑟

 [11] 
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Esta aproximación se conoce como combinación lineal de orbitales atómicos (CLOA), y aplica el 

teorema variacional de forma que los coeficientes (𝑐𝑖𝑟) se parametrizan para que la energía (E) sea 

mínima [12].  

𝜕𝐸

𝜕𝑐𝑖
= 0 [12] 

Las funciones de base se eligen teniendo en cuenta dos aspectos: qué tipo y cuántas funciones se van 

a utilizar. En cuanto al tipo de funciones, se definen los orbitales gaussianos (GTO) y los orbitales de 

Slater (STO). Cabe destacar que las funciones STO son más exactas, sin embargo, su coste 

computacional es mayor. Generalmente se utilizan combinaciones de funciones GTOs para obtener 

la forma de las STOs.  

En cuestión cantidad de funciones, se define una base mínima como aquella que usa una única función 

por cada orbital atómico ocupado. La calidad de los resultados se puede mejorar aumentando el 

número de funciones que se usan para representar un orbital atómico, por ejemplo, pasando de una a 

tres funciones. En este caso la base se consideraría triple. Este concepto se puede aplicar a todos los 

orbitales ocupados o solo a los orbitales de la capa de valencia en cuyo caso se obtienen las 

denominadas bases extendidas de valencia.  

Otra estrategia de mejora es la introducción de funciones que representen orbitales no ocupados en 

S0, estas se conocen como funciones de polarización y permiten una mejor descripción de la 

distribución electrónica, sobre todo cuando se forman enlaces. Además, se pueden incluir funciones 

difusas, las cuales permiten describir electrones alejados del núcleo con mayor precisión, esto es 

especialmente útil cuando se trabaja con aniones (18). 

En este trabajo se ha usado la base de Dunning cc-pVDZ (24). Esta es una base doble zeta donde cada 

orbital de valencia está descrito por dos funciones, la “p” en el nombre indica que adicionalmente 

esta base incluye funciones de polarización. Además, los coeficientes y los exponentes de las 

funciones primitivas de las bases “cc” se optimizan incluyendo correlación electrónica en los 

cálculos.  

5.4. Dinámica molecular clásica 

Para trabajar con sistemas de gran tamaño, por ejemplo, la simulación de una molécula en medio 

biológico, el uso de métodos basados en la mecánica cuántica no es viable (por una cuestión de tiempo 

y coste computacional). Describir un medio requiere incluir en el cálculo un gran número de átomos 

(esta cifra puede alcanzar la escala de 106).  Por lo tanto, para poder llevar a cabo un estudio de este 



10 
 

tipo, se requiere el uso de un método que sea relativamente rápido y que tenga un grado de precisión 

aceptable (25). 

En estos casos se emplean métodos basados en la mecánica clásica, en los cuales se calculan las 

fuerzas presentes en el sistema y su evolución de forma clásica. La evolución temporal del sistema se 

puede obtener a partir de las ecuaciones Hamiltonianas del movimiento [13 y 14] siguiendo las Leyes 

de Newton.  

ⅆ𝑝𝑖

ⅆ𝑡
= −

ⅆ𝑉𝑖

ⅆ𝑞𝑖
 [13] 

ⅆ𝑞𝑖

ⅆ𝑡
=

ⅆ𝑇𝑖

ⅆ𝑝𝑖
 [14] 

Donde 𝑝𝑖es el momento lineal de la partícula “i”, 𝑞𝑖 las coordenadas de esta y 𝑉𝑖 y 𝑇𝑖 son la energía 

potencial y cinética. Estas ecuaciones [13 y 14] no tienen una solución analítica y deben resolverse 

mediante aproximaciones. Una de las estrategias seguidas consiste en aplicar el algoritmo de Verlet, 

donde se realiza un desarrollo de Taylor, truncado en el término de segundo orden, de ambas 

ecuaciones. Teniendo en cuenta que se está trabajando con moléculas, donde las partículas “i” son 

núcleos y aplicando el algoritmo de Verlet se obtienen las siguientes ecuaciones: 

𝑅𝑖(𝑡 + 𝛥𝑡) = 𝑅𝑖(𝑡) + 𝛥𝑡 ⋅ 𝑣𝑖(𝑡) −
𝛥𝑡2

2𝑚

ⅆ𝑉𝑖(𝑡)

ⅆ𝑅𝑖
 [15] 

𝑣𝑖(𝑡 + 𝛥𝑡) = 𝑣𝑖(𝑡) −
𝛥𝑡

2𝑚
(

ⅆ𝑉𝑖(𝑡 + 𝛥𝑡)

𝑑𝑅ⅈ
+

ⅆ𝑉𝑖(𝑡)

ⅆ𝑅𝑖
) [16] 

Donde 𝑅𝑖 son las coordenadas de los núcleos,  𝛥𝑡 es el incremento del tiempo, (𝑡 + 𝛥𝑡) es el intervalo 

en el que se va a calcular el sistema de coordenadas y la velocidad, y 𝑡 es el tiempo inicial. Para 

calcular la dinámica molecular se calcula primero el gradiente de la energía potencial 
ⅆ𝑉𝑖(𝑡)

ⅆ𝑅𝑖
, en el 

tiempo inicial, de forma que se obtienen las coordenadas del siguiente instante 𝑅𝑖(𝑡 + 𝛥𝑡)  [15]. 

Luego se calcula el diferencial 
ⅆ𝑉𝑖(𝑡+𝛥𝑡)

ⅆ𝑅𝑖
 a partir del cual se obtiene la velocidad 𝑣𝑖(𝑡 + 𝛥𝑡) [16], 

pudiéndose calcular la siguiente posición. Este procedimiento se repite hasta que se completa el 

número de pasos requerido en la simulación. En otras palabras, es posible calcular la velocidad y las 

coordenadas de un momento dado usando la información conocida del momento previo. Para emplear 
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este algoritmo es necesario describir el sistema inicial en detalle (se deben conocer las coordenadas 

y velocidades iniciales).  

En la mecánica molecular clásica se usa un campo de fuerzas donde se relaciona la energía potencial 

del sistema con las coordenadas internas. De esta forma, la energía potencial se puede descomponer 

en los potenciales enlazante y no enlazante (26). 

𝑉𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑛𝑡𝑒 = ∑ 𝐾𝑏(𝑏 − 𝑏0)2

𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠

+ ∑ 𝐾𝜃(𝜃 − 𝜃0)2

á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜𝑠

+ ∑ 𝐾𝜒[1 + cos(𝑛𝜒 − 𝜎)]

ⅆ𝑖𝑒ⅆ𝑟𝑜𝑠

 [17] 

𝑉𝑛𝑜 𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑛𝑡𝑒 = ∑ (𝜀𝑖𝑗
[(

𝑅𝑚𝑖𝑛,𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

12

− 2 (
𝑅𝑚𝑖𝑛,𝑖𝑗

𝑟𝑗𝑗
)

6

] +
𝑞𝑖𝑞𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

𝑝𝑎𝑟𝑒𝑠 𝑖𝑗
 𝑛𝑜 𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑛𝑡𝑒𝑠

 
[18] 

El potencial enlazante [17] depende de los enlaces, ángulos y diedros. Los potenciales de enlaces los 

ángulos están descritos como potenciales armónicos entorno a un punto de equilibrio (𝑏0 y 𝜃0, 

respectivamente)  y el potencial de torsión o diedro se describe como potenciales de Fourier donde 

se define la curva de energía potencial para cada valor del diedro (𝜒) en función de los parámetros 

𝐾𝜒 , 𝑛  y 𝜎. El potencial no enlazante [18] engloba las aportaciones de los potenciales de Coulomb, 

las fuerzas de van der Waals y las interacciones de repulsión. La suma de ambos componentes, 

enlazante y no enlazante, es el potencial total 𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 el cual se usará para obtener el gradiente de 

energía en la dinámica molecular clásica (25,26). 

5.5. Métodos híbridos 

Como se ha visto en el apartado anterior la dinámica molecular clásica es especialmente útil al trabajar 

con sistemas de gran tamaño. Pero, en ocasiones es necesario estudiar una región (o molécula) con 

mayor precisión. Para ello se hace uso de los métodos híbridos. En estos se definen dos regiones: una 

región cuántica (QM) o inner (I) y una región clásica o outer (O) la cual puede tratarse de dos formas. 

Se puede incorporar el medio de forma explícita (MM) o de forma implícita (PCM). Estos métodos 

son especialmente relevantes a la hora de trabajar con medios biológicos ya que permiten la 

simulación del entorno y su interacción con el sustrato.   

En los cálculos QM/MM la energía [19] se calcula como la suma de la energía de la región clásica, 

la región cuántica y la interacción de ambas (I/O) (27,28). 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝐸𝐼 + 𝐸𝑂 + 𝐸𝐼∕𝑂 [19] 
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𝐸𝐼/𝑂 = 𝐸𝑒𝑛(𝐼 ∕ 𝑂) + 𝐸𝑣ⅆ𝑤(𝐼 ∕ 0) + 𝐸ⅇ𝑙(𝐼 ∕ 0) [20] 

La parte clásica de la energía [19] se calcula con un campo de fuerza. El termino 𝐸𝐼∕𝑂 hace referencia 

a la interacción entre las regiones y generalmente se expresa con la ecuación [20] como la suma de 

las fuerzas de van der Waals (𝐸𝑣ⅆ𝑤) y las interacciones (𝐸𝑒𝑛) y las interacciones electrostáticas (𝐸ⅇ𝑙). 

El cálculo de las dos primeras se realiza clásicamente mediante un campo de fuerzas. La obtención 

del término electroestático es compleja y se puede calcular de tres formas: por embedding clásico, 

electrostático o polarizable. El primero, también conocido como Mechanical Embedding en inglés es 

el más sencillo y no simula la polarización de la región QM por parte del medio. Para simular la 

polarización del medio sobre la región cuántica, se puede utilizar el Electrostatic Embedding donde 

se usa un hamiltoniano efectivo que incluye las cargas de la región MM. Finalmente, si se desea 

incluir también el efecto de la región cuántica sobre la región clásica, se debe usar Polarization 

Embedding, aquí ambas regiones pueden polarizarse mutuamente (29). En este estudio se ha 

empelado Electrostatic Embedding para entender el efecto del medio sobre la plinabulina.  

Los cálculos QM/PCM describen el medio de forma implícita donde, en lugar de incluir las moléculas 

del disolvente de forma explícita, se utiliza un continuo dieléctrico polarizable que considera la 

polarización de la región QM por el disolvente y viceversa. En este caso se describe la interacción 

entre ambos mediante la densidad de carga inducida en la superficie de una “cavidad” (Figura 4) de 

esferas de van der Waals (VdW) (30). 

 

Figura 4. Representación de la "cavidad" de esferas en los cálculos PCM. 

6. Resultados y discusión  

6.1. Detalles computacionales 

6.1.1. Espectros de absorción y dinámica molecular 

Para llevar a cabo el estudio primero se ha optimizado, a nivel DFT, la geometría del sistema en S0, 

tanto la conformación Z (estable), como la conformación E (metaestable) (Figura 3), con los 
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funcionales B3LYP (13), CAM-B3LYP (14), M06-2X (15) y ωB97XD (14), todos ellos con la base 

cc-pVDZ (24) usando el programa Gaussian 16 (6). Estos cálculos se han realizado en vacío, agua y 

dimetilsulfóxido (DMSO), utilizando IEFPCM (31) para describir el disolvente. Para seleccionar el 

funcional que mejor se ajusta a los resultados experimentales (5), se han calculado los espectros de 

absorción, a los mismos niveles de teoría que las optimizaciones. Se han usado las geometrías 

optimizadas calculadas en DMSO (espectros estáticos), y de geometrías obtenidas a partir del cálculo 

de una trayectoria de dinámica molecular clásica en DMSO (espectro dinámico). Tras la elección del 

funcional se ha calculado el espectro dinámico en agua, para estudiar la absorción en un ambiente 

más cercano al medio biológico.  

Para calcular estas trayectorias de dinámica molecular clásica en agua y DMSO, primero se han 

obtenido las cargas electrostáticas de la plinabulina a un nivel HF con una base 6-31G* con 

Gaussian16. Posteriormente, se ha incluido el disolvente usando la herramienta de tleap incluida en 

Ambertools20 (32). Para describir la plinabulina, se han utilizado los parámetros del campo de fuerzas 

GAFF2 (33), exceptuando las cargas que son las previamente calculadas y fueron generadas con 

antechamber y parmchk2. El campo de fuerzas TIP3P (34) fue utilizado para describir el agua y los 

parámetros de Bryce Group de la Universidad de Manchester (35) para el DMSO. La caja de 

solvatación se ha generado en forma de octaedro truncado con un radio de 12.0 Å. A continuación, 

se ha minimizado el sistema durante 2500 pasos utilizando el método steepest descent, seguidos de 

2500 pasos utilizando el método conjugate gradient.  Tras ello se ha calentado el sistema (heating) 

de 0.00 K a 303.15 K mediante el cálculo de una dinámica molecular NVT de 1 ns en la que se han 

generado las velocidades iniciales de acuerdo con una distribución de Boltzmann a 300.15K. Para 

mantener la temperatura constante, se ha usado un termostato de Langevine que simula una disolución 

con colisiones aleatorias con una frecuencia de 1 ps-1. En esta etapa de heating se ha utilizado un 

time-step de 0.002 ps.  

El posterior equilibrado y producción se han realizado en condiciones NPT (temperatura, presión y 

numero de partículas constantes), donde la presión de del sistema se regula con un baróstato de 

Berendsen y se mantiene a 1 bar. Al igual que en la etapa anterior la temperatura es de 303.15 K y se 

ha usado un time-step de 0.002 ps. En total (equilibrado+producción), se han calculado 120 ns en una 

sola trayectoria en la que se consideran los primeros 20 ns como equilibrado y los últimos 100 ns 

como producción. 

Cabe mencionar que, durante el heating, el equilibrado y la producción, los enlaces que involucran 

átomos de hidrogeno han sido restringidos con SHAKE (36) y las interacciones de estos no se han 

computado, esto es lo que ha permitido que durante estas etapas se pueda usar un time-step de 0.002 

ps. Además, como la molécula consta de dos dobles enlaces (que deben tener una geometría 
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restringida) los diedros han sido fijados dependiendo del isómero. Para el isómero Z se ha fijado el 

valor del ángulo diedro del fragmento fotosensible (HPI) en 178 º, con una constante de fuerza igual 

14.0. Mientras que el otro doble enlace se ha fijado con un diedro de 0 º y una constante de 4.4. Para 

el isómero E se han usado las mismas constantes, y el doble enlace no perteneciente al fragmento 

fotosensible no se ha variado. El enlace del fragmento isomerizable sin embargo, se ha fijado con un 

diedro de 0 º (Figura 3).  

Para calcular los espectros dinámicos, se han elegido 100 geometrías equiespaciadas de la dinámica 

molecular y se ha calculado el espectro de absorción para cada una de ellas. El disolvente (agua o 

DMSO) en los sistemas se ha descrito usando el modelo electrostatic embedding QM/MM y, también, 

el modelo QM/PCM para DMSO (ver 5.5). Para obtener los espectros dinámicos se ha hecho la 

convolución de los espectros de cada geometría como funciones gaussianas de anchura a media altura 

de 0.3 eV. La región cuántica de los espectros dinámicos en DMSO se ha calculado con TD-DFT 

usando los funcionales B3LYP y CAM-B3LYP y la base cc-pVDZ, y únicamente B3LYP/cc-pVDZ 

para los espectros en agua.  

6.1.2. Mecanismo de fotoisomerización 

El estudio del mecanismo de fotoisomerización Z-E de la plinabulina se ha realizado a nivel 

B3LYP/cc-pVDZ en Gaussian16 de acuerdo con el benchmarking discutido en el apartado 6.2. Este 

estudio se ha llevado a cabo en vacío y en agua (para simular el medio biológico). Para los cálculos 

en agua el disolvente se ha simulado con IEFPCM. 

El estudio de la fotofísica se ha iniciado mediante el estudio de las excitaciones en la región Franck 

Condon del isómero estable (Z), comprobando que el estado brillante es S1. Luego se ha optimizado 

la geometría del estado brillante, para posteriormente buscar la intersección cónica S1/ S0 con SHARC 

(37), que se considera cercana al estado de transición (TS) que conecta ambos isómeros en S0. 

6.2. Elección del funcional 

6.2.1. Espectros estáticos 

De acuerdo con la revisión bibliográfica del estudio (38), en el cual se examina la precisión de 

distintos funcionales en cálculos de estados excitados, se considera que los funcionales híbridos 

CAM-B3LYP (14), M06-2X (15), ωB97XD (16) y B3LYP (13) son adecuados para iniciar el estudio 

de la fotofísica de la plinabulina. Entre estos funcionales se elegirá el más apropiado mediante la 

comparación de los datos teóricos obtenidos con los datos experimentales (5)  de ambos isómeros de 

la plinabulina en DMSO.  
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Para ellos, se han optimizado ambos isómeros de la plinabulina en DMSO (PCM) con los cuatro 

funcionales. Seguidamente se obtienen los espectros estáticos de cada isómero con cada funcional, 

con un cálculo Single Point que parte de la geometría de equilibrio de S0. De los datos obtenidos en 

este cálculo se ha determinado que el estado brillante de ambos isómeros es el S1, como se muestra 

en la Figura 5, ya que es el estado con mayor fuerza osciladora (f). En otras palabras, el S1 es el estado 

de menor energía con mayor probabilidad de ser poblado después de la absorción de luz. Por otra 

parte, los estados de mayor energía (S2 y S3) tienen unas fuerzas osciladoras pequeñas en comparación 

y por lo tanto su probabilidad de ser poblados es más baja. Estados mayores en energía, a pesar de 

haber sido calculados, no se consideran relevantes ya que con los datos del estudio experimental (5) 

se sabe que no es necesario irradiar la molécula a energías altas para que ocurra la fotoisomerización. 

Como el S1 es el estado brillante, el máximo observado en el espectro de absorción experimental se 

corresponde probablemente con la excitación al S1. Por tanto, para elegir el funcional, se comparan 

los resultados del S1 obtenidos de los espectros estáticos con los datos experimentales del máximo de 

absorción. De acuerdo con la Tabla 1, los funcionales B3LYP y CAM-B3LYP son los que menos 

difieren con los resultados experimentales para los isómeros E y Z, respectivamente. Por este motivo, 

se seleccionan B3LYP y CAM-B3LYP para el cálculo de los espectros dinámicos en DMSO, donde 

el efecto de incluir varias geometrías para el cálculo del espectro podría facilitar de decisión final del 

funcional.  

 

 

Figura 5. Comparativa de las fuerzas osciladoras del Isómero Z (A) y del Isómero E (B). 
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Tabla 1. Comparación de los resultados experimentales E (Exp) con los resultados de los espectros 

estáticos a (CAM-B3LYP, M06-2X, ωB97XD y B3LYP), donde ∆E es la diferencia entre el valor 

teórico y el experimental.   

6.2.2. Caracterización de los estados excitados 

En este apartado se van a caracterizar los cinco primeros estados excitados de la estructura optimizada 

del isómero estable de la plinabulina (isómero Z) en vacío, agua y DMSO. Los resultados son 

parecidos con todos lo funcionales considerados, por lo que únicamente se muestran al nivel 

B3LYP/cc-pVDZ como se ve en la Tabla 2 y la Figura 6. Para los cálculos en agua y DMSO, el 

disolvente se ha incluido de forma implícita (QM/PCM). Para hacer el análisis se han tomado los 

orbitales moleculares involucrados en las transiciones de mayor peso de cada estado y se ha estudiado 

su carácter. En este caso los orbitales involucrados en las transiciones estudiadas son todos de tipo π 

o π*.  

Tabla 2. Estados electrónicos del isómero Z de la plinabulina calculados a B3LYP/cc-pVDZ, en 

vacío, agua (QM/PCM) y DMSO (QM/PCM). 

 Vacío Agua DMSO 

Estado E (eV) f OM E (eV) f OM E (eV) f OM 

𝑆1 3.29 0.850 𝜋1𝜋1
∗ 3.11 1.021 𝜋1𝜋1

∗ 3.08 1.081 𝜋1𝜋1
∗ 

𝑆2 3.64 0.289 𝜋2𝜋1
∗ 3.62 0.311 𝜋2𝜋1

∗ 3.58 0.285 𝜋2𝜋1
∗ 

𝑆3 4.08 0.002 𝜋3𝜋1
∗ 4.18 0.582 𝜋1𝜋2

∗ 4.15 0.053 𝜋1𝜋2
∗ 

𝑆4 4.27 0.004 𝜋5𝜋1
∗ 4.30 0.000 𝜋4𝜋1

∗ 4.24 0.000 𝜋4𝜋1
∗ 

𝑆5 4.29 0.103 𝜋1𝜋2
∗ 4.40 0.000 𝜋3𝜋1

∗ 4.36 0.000 𝜋5𝜋1
∗ 

 
Isómero Z Isómero E 

E (Exp.) 3.34 3.33 

Funcional E (cal.) ∆E  Funcional E (cal.) 

B3LYP 3.08 -0.25 2.96 -0.38 

CAM-B3LYP 3.67 0.34 3.53 0.19 

M06-2X 3.69 0.35 3.64 0.30 

ωB97XD 3.71 0.38 3.68 0.34 
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Figura 6.  Orbitales moleculares involucrados en los estados excitados del isómero Z en (A) vacío, 

(B) agua y (C) DMSO a B3LYP/cc-pVDZ, utilizando PCM para describir el disolvente.  

En la Tabla 2 se presentan las transiciones más importantes para cada estado y en la Figura 6 los 

orbitales involucrados en estas. Como ya se ha comentado, el estado S1 es el que tiene una mayor 

fuerza del oscilador (f) y por tanto, es el estado brillante y con mayor probabilidad de ser poblados.  

En todos los casos, en el estado brillante, la transición más relevante es 𝜋1𝜋1
∗, en la cual el electrón 

pasa de encontrarse en un orbital enlazante a un orbital antienlazante (Figura 7 A) entorno al doble 

enlace C=C que fotoisomeriza. Por tanto, la excitación al S1 podría conducir a la fotoisomerización 

(ver apartado 6.4). 

 

Figura 7. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones mayoritarias de los estados S1 (A) y 

del S2 (B) del isómero Z de la plinabulina.  
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El S2 es el segundo estado con mayor probabilidad de poblarse tanto en vacío como en DMSO después 

de absorber luz. No obstante, su fuerza del oscilador es considerablemente más pequeña que la del 

estado brillante. La transición predominante de este estado también implica el paso de un electrón de 

un orbital enlazante a un orbital antienlazante (Figura 7 B) alrededor del enlace -C=C- que se 

fotoisomeriza. Por tanto, si se irradia con la suficiente energía, también podría existir la posibilidad 

de fotoisomerización tras poblar el estado S2 (sí hubiese algún cruce con el S0 que pudiese conducir 

a un estado de transición que conecta ambos isómeros).  

En agua el segundo estado con mayor probabilidad de poblarse es el S3, que igualmente tiene un valor 

de fuerza de oscilador pequeño en comparación a S1. Este es un estado de transferencia de carga, pero 

el hecho de que su valor de fuerza del oscilador es pequeño sumado a su mayor energía y a que su 

transición mayoritaria no parece relevante para el mecanismo de fotoisomerización conduce a la 

conclusión de que los estados importantes son S1 y, tal vez, S2. Por este motivo, no se considera 

relevante incluir estados de transferencia de carga para estudiar la fotoisomerización de la plinabulina, 

y por tanto no es necesario usar un funcional con corrección long-range, y se podría seleccionar 

B3LYP para continuar con el estudio. Por último, a partir del S3, los estados tienen valores de fuerza 

del oscilador muy cercanos a cero. 

6.2.3. Espectros dinámicos 

Los espectros dinámicos se obtienen a partir de 100 geometrías equiespaciadas procedentes de la 

dinámica molecular en DMSO en las que el disolvente se ha descrito con dos métodos diferentes: de 

forma explícita, mediante QM/MM, y de forma implícita, mediante QM/PCM. De acuerdo con la 

Figura 8 y la Tabla 3 todos los espectros calculados, excepto B3LYP QM/PCM, tienen una desviación 

a mayor energía (blue-shift) respecto al valor experimental. Los valores de B3LYP QM/PCM de 

ambos isómeros tienen una desviación a menor energía respecto al valor experimental.  
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Figura 8. Espectros experimentales (negro), espectros dinámicos a B3LYP QM/MM (rojo), CAM-

B3LYP QM/MM (verde), B3LYP QM/PCM (azul oscuro), CAM-B3LYP QM/PCM (azul claro) y 

estáticos a B3LYP (rosa) y CAM-B3LYP (naranja) de los isómeros Z (A) y E (B) de la plinabulina. 

Respecto a los valores del espectro estático (Tabla 1), los valores dinámicos calculados, 

correspondientes con los máximos de los espectros de absorción dinámicos, a B3LYP de ambos 

isómeros, sufren un blue-shift aproximándose más al valor experimental. Por otra parte, los máximos 

de los dos isómeros, obtenidos con CAM-B3LYP QM/MM, también experimentan un blue-shift pero, 

en este caso, se alejan del valor experimental. Por último, los valores calculados con CAM-B3LYP 

QM/PCM difieren en los dos isómeros: para el isómero estable (Z) el valor de energía dinámico es 

ligeramente menor que el valor estático y se acerca al valor experimental. Mientras que en isómero E 

el valor dinámico es mayor que el estático, y se aleja del valor experimental.   
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Tabla 3. Valores de los máximos de absorción de los espectros dinámicos a B3LYP y CAM-B3LYP 

QM/MM y QM/PCM, valores de los máximos de absorción experimentales y diferencia entre el valor 

teórico y experimental (∆E).  

Cabe destacar que los valores máximos de absorción teóricos (Tabla 3) de ambos isómeros son 

iguales, a pesar de que los espectros difieren en su forma (lo cual se puede ver alrededor de 5 eV en 

la Figura 8). Esto concuerda con el hecho de que los espectros experimentales de ambos isómero 

tienen máximos muy cercanos, con una diferencia de tan solo 0.01 eV en valor absoluto.  

Los valores calculados con B3LYP, tanto QM/MM como QM/PCM, difieren menos respecto al valor 

experimental y en concreto el valor que más se acerca es el calculado a B3LYP QM/MM. Por tanto, 

B3LYP puede ser adecuado para el estudio de la plinabulina si no se produce transferencia de carga 

en los estados de interés. Si existiera transferencia de carga, CAM-B3LYP sería más indicado debido 

a su mejor descripción de la densidad electrónica a distancias más alejadas de los núcleos. Como se 

ha visto en el apartado 6.2.2, no se considera necesario incluir estados con transferencia de carga para 

el estudio de la fotoisomerización, por tanto, B3LYP es adecuado. 

6.3. Efecto del disolvente y del muestreo configuracional  

Es relevante comprender el efecto del disolvente, principalmente el agua, debido a que la plinabulina 

se estudia para aplicaciones como fármaco. Por ello es importante comprender qué efectos podría 

tener la presencia de un medio biológico, como es el agua, en el mecanismo de fotoisomerización y 

los estados implicados.  En este apartado se estudia el efecto de distintos medios en el isómero más 

estable (Z) de la plinabulina. Esto se ha hecho mediante los datos obtenidos de los espectros estáticos 

(Tabla 1) en vacío y en dos disolventes (agua y DMSO) que se han calculado mediante el modelo 

PCM. Se ha estudiado también el efecto del disolvente en los espectros dinámicos en agua y DMSO. 

Estos han sido calculados con el disolvente de forma explícita (QM/MM), ya que en el nivel de 

cálculo usado da mejores resultados como se ha visto en el apartado 6.2.3. 

 
 

Isómero Z Isómero E 

 E (Exp.) 3.339 3.331 

Método Funcional E (cal.) ∆E  E (cal.) ∆E 

MM B3LYP 3.40 0.07 3.40 0.07 

CAM-B3LYP 3.83 0.50 3.83 0.49 

PCM  B3LYP 3.19 -0.14 3.19 -0.15 

CAM-B3LYP 3.62 0.29 3.62 0.28 
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Atendiendo a los resultados de las excitaciones de los espectros estáticos comparadas con el momento 

dipolar (µ) (Tabla 4),  se observa que, en el caso del estado brillante (S1), la tendencia general que se 

sigue es un red-shift progresivo según aumenta la polaridad del disolvente. El estado S2 parece seguir 

una tendencia similar. Aunque en ambos casos parece que los estados se estabilizan más en DMSO.  

Tabla 4. Energías del S1 y S2 de los espectros estáticos del isómero Z en función del disolvente 

calculadas a B3LYP/cc-pVDZ (QM/PCM). 

  E (eV) 

Estado µ (D) Vacío DMSO Agua 

𝑆1 14.42 3.29 3.08 3.11 

𝑆2 1.34 3.64 3.58 3.62 

 

 

Figura 9. Espectros dinámicos en agua y DMSO calculados a B3LYP/cc-pVDZ (QM/MM). 

Atendiendo a la variación observada en agua respecto al vació del estado brillante (Tabla 4). Esta se 

puede explicar a partir de los valores de momento dipolar de S1 y S0. El momento dipolar de S1 (14.42 

D) es mayor que el de S0, siendo que el momento dipolar este es de 5.55 D, lo cual podría hacer que 

el primer estado excitado se estabilice más en disolventes polares, como ocurre en el caso del agua. 

Esta misma explicación no se puede aplicar de forma satisfactoria al estado S2, que tienen un 

momento dipolar igual a 1.34 D, y por lo tanto debería estabilizarse menos con respecto al S0. Esto 

indica que deben existir otros factores que influyen en la estabilización de S2 en agua, como por 

ejemplo el cambio de geometría al reoptimizar en el disolvente.  

En DMSO, a pesar de ser menos polar respecto al agua, la energía de la excitación disminuye. La 

diferencia sin embargo es pequeña en el caso del S1 (la diferencia entre la energía en vacío y en agua 

es de 0.18 eV, mientras que la diferencia entre agua y DMSO es de 0.03 eV). Y en S2 la diferencia 
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entre los tres medios es menos notable que en S1, 0.02 eV (entre vacío y agua) y 0.04 eV (entre agua 

y DMSO). Esto al igual que el caso anterior indica que deben existir otros factores que afectan a la 

estabilización en DMSO y producen el shift de energías observado.   

Al comparar los espectros dinámicos en agua y DMSO se observa que en este caso el valor de la 

excitación en agua es menor que en DMSO como se ve en la Figura 9. La diferencia es muy pequeña, 

pero también podría deberse a los momentos dipolares de los distintos estados. Por otra parte, el 

modelo utilizado para describir el disolvente puede afectar a los resultados teóricos obtenidos. Como 

se ha visto en la Tabla 3 y en la Figura 8 , los resultados varían dependiendo de si el disolvente es 

implícito o explicito. En este caso incluir las moléculas de agua de forma explícita puede afectar a la 

estabilización del S1 ya que se tienen en cuenta las interacciones específicas, como los enlaces de 

hidrógeno. Como ya se ha mencionado en el apartado 6.2.3, incluir el disolvente de forma explícita 

da lugar a que los resultados se aproximen más al valor experimental, cuando se usa B3LYP. 

Comparando ambos modelos (MM y PCM) se observa que, cuando se incluye el DMSO de forma 

implícita (PCM), el máximo es menor que el máximo experimental, mientras que si el disolvente se 

incluye de forma explícita (MM) la energía calculada es ligeramente mayor (ver Tabla 3 y Figura 8). 

Esto podría deberse a que la descripción explicita de las moléculas de DMSO tiene en cuenta la 

direccionalidad de los enlaces a pesar de que este método, como se ha visto en el apartado 5.5 no 

incluye la polarización mutua entre ambas regiones QM y MM.  

En cuanto a la comparación entre los máximos de los espectros dinámicos y los estáticos, cabe 

destacar que los resultados dinámicos se aproximan mejor al dato experimental (Figura 8). Es lógico 

que los resultados dinámicos difieran menos del valor experimental debido a que se tiene en cuenta 

el movimiento de la molécula alrededor de la geometría de equilibrio, siendo esta situación simulada 

más fiel a lo que ocurre realmente. Cabría esperar, que al considerar varias configuraciones de la 

molécula distintas a la de equilibrio, se produjese un red-shift ya que estas configuraciones tienen una 

mayor energía que el mínimo en el S0 y por lo tanto estarían más cerca de S1. El blue-shift observado, 

podría deberse a que la energía de dichas geometrías aumente en mayor proporción en S1.  

En conclusión, atendiendo a los espectros estáticos y dinámicos, se produce red-shift en la excitación 

vertical cuando se pasa de vacío a agua. Es decir, la energía necesaria para producir la excitación es 

menor. Esto implica que el estado brillante (S1) se estabiliza más que S0 en medio acuso. Cuando se 

trata de aplicaciones farmacológicas, como es el caso de la plinabulina, es beneficioso que la energía 

necesaria para inducir la isomerización sea lo menor posible, ya que es menos dañino para los 

organismos y penetra mejor en los tejidos, puesto que tiene mayor longitud de onda (39). Por tanto, 

se considera ventajoso que la transición vertical en agua sea menos energética. 
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6.4. Mecanismo de fotoisomerización de la plinabulina  

Finalmente se ha estudiado el camino de fotoisomerización Z-E de la plinabulina, tanto en vacío como 

en agua (PCM). Como ya se ha mencionado, este estudio se ha realizado a nivel B3LYP /cc-pVDZ. 

Tras la caracterización de los estados excitados en el apartado 6.2.2 del isómero Z (estable), se ha 

llegado a la conclusión de que los estados S1 y S2 son los más prometedores para el estudio de la 

fotoisomerización, al ser estados brillantes donde el electrón pasa de estar en un orbital π a un orbital 

π* (Figura 7) alrededor del enlace -C=C- que fotoisomeriza.  

La suposición inicial, es que como la energía de excitación del estudio experimental es baja (5) y el 

S1 es más brillante que el S2  (Figura 5 A), cabe esperar que la fotoisomerización ocurra tras la 

excitación al S1. Por ello, se estudia primero la posibilidad de fotoisomerización tras la excitación al 

estado brillante. Lo que se obtiene es que tanto en agua como en vacío, tras la excitación vertical al 

estado S1, la plinabulina se relaja a un mínimo de energía S1. Este mínimo tiene una diferencia de 

energía con la IC S1/S0 de alrededor de 1 eV (Figura 10) lo cual sugiere que habría que excitar al S2 

para poder alcanzar la IC. No obstante, una vez alcanzada la IC S1/S0 desde esta se puede volver a S0. 

La geometría de esta IC es intermedia entre las conformaciones E y Z, ya que el enlace C=C de interés 

rota (Figura 10) y pasa de 178 º en el isómero de partida a 134º en la IC y, finalmente, 0º en el isómero 

E. Por tanto, se asume que la IC es cercana en energía al estado de transición que conecta ambos 

isómeros en S0.  

El perfil de energía en vacío y el agua es similar, pero en la región de Franck Condon (FC) la 

diferencia de energía entre el S1 y el S0 es mayor en vacío (3.29 eV frente a 3.11 eV). Tal y como se 

había concluido en el apartado 6.3, la excitación vertical es menos energética en agua. 

Adicionalmente, como se había previsto en base a los valores de los dipolos, el estado S1 se estabiliza 

más que S0 en agua: S0 se estabiliza 0.50 eV mientras que S1 se estabiliza 0.59 eV. Una menor energía 

de excitación podría conducir a un aumento en el rendimiento de la fotoisomerización, debido a un 

menor exceso de energía que reduciría la probabilidad de que la molécula tomase mecanismos 

alternativos a la fotoisomerización.  
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Figura 10. Mecanismo de fotoisomerización Z-E de la plinabulina en vacío (A) y agua (B). Las líneas 

negras y verdes representan estados estacionarios e intersecciones cónicas, respectivamente, a lo largo 

de la fotoisomerización. Los estados S0 y S1 se representan en naranja y azul, respectivamente. Por 

último, se incluyen los valores del diedro que fotoisomeriza a lo largo de la fotoisomerización.  

En el caso de la plinabulina, el mínimo S1 en agua y la IC S1/S0 también se estabilizan más en agua. 

No obstante, el mínimo S1 se estabiliza en menor medida que la IC S1/S0 por lo que la barrera 

energética para alcanzar la IC S1/S0 es más pequeña. Esto implica que, sí se pudiese alcanzar la IC 

desde el mínimo de S1, llegar al estado de transición entre ambos isómeros sería más fácil en agua. 

Por lo tanto, el rendimiento de la fotoisomerización aumentaría en medio biológico, ya que la IC es 

más accesible energéticamente y la probabilidad de llegar a ella sería mayor.  

Con los datos obtenidos en este estudio inicial, se concluye que la fotoisomerización de la plinabulina 

se ve favorecida por la presencia de un medio polar, y por lo tanto, sería posible en medio acuso, lo 
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cual es conveniente para su uso como fotofármaco. Es importante desatacar que, como la diferencia 

energética entre el mínimo de S1 y la IC S1/S0 tiene un valor cercano a 1 eV, es probable que para 

producir la fotoisomerización haya que excitar hasta S2.  

7. Conclusiones 

En este trabajo se ha estudiado el espectro de absorción y las propiedades fotofísicas de la plinabulina, 

que permiten que actúe como un photoswitch y abren la puerta a nuevas aplicaciones para esta 

molécula que ya se estudia para el tratamiento del cáncer. En concreto, se han calculado los espectros 

de absorción estáticos y dinámicos en distintos medios (vacío, agua y DMSO), empleando métodos 

híbridos (QM/MM y QM/PCM), además del mecanismo de fotoisomerización en vacío y agua 

(QM/PCM) para comprender cómo puede afectar el disolvente a la absorción y a al fotoisomerización 

de la molécula.  

De los resultados obtenidos se ha llegado a las siguientes conclusiones: (a) Los espectros estáticos de 

la plinabulina calculados con los funcionales M06-2X y ωB97XD difieren mucho de los resultados 

experimentales y, por ello, estos funcionales se descartan para el estudio. B3LYP y CAM-B3LYP 

dan resultados similares y requieren el cálculo de espectros dinámicos para determinar cuál es el más 

adecuado. (b) Del estudio de los espectros dinámicos se concluye que el funcional B3LYP (13), 

utilizando QM/MM para describir el medio de forma explícita, ofrece los resultados más cercanos al 

experimento. (c) Se determina también que el estado brillante S1 se estabiliza más que S0 al aumentar 

la polaridad del medio. Esto se debe a que valor del momento dipolar del S1 es mayor que el de S0, y 

hace que la excitación vertical requiera menos energía en medio biológico. Por tanto, la energía 

necesaria para producir la fotoisomerización sea menor, siendo ventajoso de cara a las aplicaciones 

farmacológicas de la molécula, ya que una radiación demasiado energética podría causar efectos 

adversos en los organismos. (d) En el estudio de las superficies de energía potencial en agua y en 

vacío, se ha comprobado la existencia de una intersección cónica S1/S0 . Y dada su geometría se 

concluye que es cercana al estado de transición que conecta los dos isómeros en el S0. Se observa el 

efecto del disolvente en el mecanismo de fotoisomerización Z-E, y se determina que la presencia de 

un medio polar, como lo es medio biológico, favorecería el mecanismo. Además, a partir de los 

valores de energía obtenidos se cree que, posiblemente, la excitación a S1 no sea lo suficientemente 

energética como para alcanzar la IC, en cuyo caso sería necesario excitar ha S2. 

Con los estudios realizados se puede especular que la plinabulina es un photoswitch adecuado para 

un uso en ambientes biológicos. Su isómero estable (Z) tiene actividad biológica como antimitótico 

(5), y su mecanismo de fotoisomerización es posible en medio acuoso, sobre todo si se excita al S2. 

Además, para fotoinducir la plinabulina no es necesario usar radiaciones muy energéticas, sobre todo 
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desde el S1, que sean dañinas para los organismos vivos ya que el máximo de absorción de la molécula 

se encuentra en el rango de la luz visible. 

Por último, cabe mencionar que este estudio podría servir de base para un estudio más amplio en el 

cual se profundice más en las propiedades fotofísicas de la plinabulina. Sería de gran interés conocer 

el mecanismo de la fotoisomerización E-Z y el estado de transición que conecta ambos isómeros. Ya 

que idealmente se pretende administrar la plinabulina como profármaco (isómero E) para luego 

activarla en el organismo. Se podrían también explorar los mecanismos de desactivación tras la 

excitación al S2 que, como ya se ha visto, es un estado que podría conducir a la fotoisomerización. 

Adicionalmente, estudiar la fotoisomerización de la molécula en la tubulina y los sitios de unión con 

esta, podría proporcionar un mayor entendimiento de las distintas actividades biológicas de ambos 

isómeros.  
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