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. Introduccidn

I. Introduccién

Los Flavonoides constituyen una importante gama de las moléculas que son
necesarias para el funcionamiento correcto del organismo, son compuestos naturales
producidos como metabolitos secundarios de las plantas, descubiertos por el ganador
del premio Nobel Dr. Albert Szent-Gyorgi en 1930 (Martinez, Gonzalez, Culebras, &
Tunén, 2002).

Los flavonoides son motivo de interés debido a sus propiedades antioxidantes
(Bonina, 1996), también acttian como moduladores de rutas de senalizaciéon celular
(Russo, Spagnuolo, Tedesco, Bilotto, & Russo, 2012), convirtiéndolos en una
herramienta en el tratamiento de algunos tipos de cancer. Ademas, estudios previos
han encontrado que poseen efectos benéficos en la proteccién de los vasos sanguineos,
prevencién de diabetes, y efectos cardiovasculares positivos (Kaneider, Mosheimer,
Reinisch, Patsch, & Wiedermann, 2004), por lo cual su inclusién en la dieta humana

es altamente recomendada.

Los flavonoides se componen de dos anillos de benceno (A y C) y un anillo de
pirona (B) (Figura LI), éstos anillos pueden tener unidos grupos hidroxilos o un

grupo funcional que determinard nuestro compuesto.

El flavonoide mas comidn es la Quercetina (Q) y puede encontrarse
principalmente en frutas y vegetales, mayormente en la cebolla. La molécula Q se
caracteriza por tener un grupo catecol en el anillo B y un grupo hidroxilo en el anillo
C (Quimicas, MERCK S. A. Industrias, 2000) como se puede apreciar en la Figura
LL

De la familia de flavonoides la Quercetina posee las propiedades antioxidantes
mas potentes (Escamilla, Cuevas, & Guevara, 2009), pero una gran parte de su

actividad biolégica se debe a su interaccion con las proteinas de las células.
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Figura I.I Estructura y numeracion de la molécula de

Quercetina.
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Figura III Estructura reportada del complejo IREI-RNasa con Quercetina
(Wiseman, 2010)
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Como, por ejemplo, en el estudio (Wiseman, y otros, 2010) se ha reportado
que la presencia de un dimero de Quercetina(Q) ligado a la proteina IRE1-Rnasa
(Figura I.IT) lleva a la activacién de la proteina, lo cual contribuye a la accién
anticancerigena. Es por ello la importancia de desarrollar un estudio que pueda

describirnos las caracteristicas de este tipo de sistemas.

Los otros flavonoides estudiados por Wiseman y col. muestran menor efecto
sobre la IRE1-RNAsa (ver Figura LIIT). Como es el caso del Kaempferol (K) segundo
compuesto con mayor actividad después de Q, se diferencia de  estructuralmente

por la ausencia del grupo hidroxilo en la posicion 3’ (Figura I.IV)
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Figura LIII Actividad de la IRE1-RNAsa como funcion del tiempo, con adicionamiento de diferentes

flavonoides reportado en (Wiseman, 2010)
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Figura I.IV Estructura y numeracion de la molécula de Kaempferol

La actividad de Q y K, asi como las diferencia que se presentan, pueden ser
estudiadas utilizando la simulacién computacional de las interacciones de las
moléculas de proteina en cuestion con los flavonoides. El estudio computacional de
proteinas tan grandes como la IRE-INASA se limita a los métodos de mecénica
molecular dado los altos costos computacionales que presentan los métodos ab-initio,
sin embargo, para el estudio de la estructura de una sola molécula de Q) existen
diversos métodos ab initio, y con estos se han caracterizado las diferentes propiedades
estructurales de () (Solis, 2015), incluyendo los perfiles energéticos de la rotaciéon del

anillo B .

La parte esencial del método de mecénica molecular es el campo de fuerza que
se utiliza. Hay diferentes campos de fuerzas elaborados especialmente para describir
las interacciones dentro de las proteinas, entre los cuales se encuentran AMBER
“Assisted Model Building with Energy Refinement” (Case, y otros, 2016), CHARMM
“Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics” (Vanommeslaeghe, y otros,
2010), GROMOS “GROmningen MOlecular Simulation” (Gunsteren, 1995). Sin
embargo, a los dltimos dos es mas dificil incluir interacciones con los ligandos que no
pertenecen al grupo de las proteinas. En cambio, dentro del enfoque de AMBER las
moléculas no-estandar han sido consideradas en un campo especial que puede ser

usada conjunto con el campo desarrollado en proteinas: GAFF “General Amber Force
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Field” (Wang, Caldwell, Kollman, & Case, 2004), que al ser un campo de fuerzas
general considera las particularidades que puedan presentar algunas moléculas como
proteinas o acidos nucleicos. En el caso de las moléculas de Quercetina y Kaemferol,

el parametro importante que considerar es el cambio de la energia al rotar el anillo
B.

En este trabajo realizamos la comparacion de los perfiles energéticos para
y K al rotar el anillo B obtenidos por dos métodos: método de mecanica molecular
con el campo de fuerzas GAFF (Wang, Caldwell, Kollman, & Case, 2004) y el método
ab-initio Hartree-Fock (HF) (Slater, 1950) utilizando el conjunto base 6-31G(d,p).
Se ha mostrado anteriormente (Palacios, 2015) que los resultados para los perfiles
obtenidos con el método mas exacto MP2/6-31G(d,p) (Mgller & Plesset, 1934)

muestran los resultados muy cercanos a los de HF.

En el capitulo uno se hace una revision de los flavonoides y las particularidades
de Quercetina y Kaempferol, sus propiedades principales, asi como sus respectivos

procesos de sintesis.

En el capitulo dos se describe la teoria tanto de Mecénica Molecular (MM)
como de los Métodos de Estructura Electronica, (MEE), que se utilizaron para este

trabajo.

En el capitulo tres se menciona el software utilizado para la implementacion

de los métodos MM y MEE y el algoritmo que se siguié para cada uno.
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Capitulo 1. Flavonoides Quercetina y Kaemferol

1.1. Descubrimiento y estructura de los flavonoides

Los flavonoides son moléculas compuestas por una serie de metabolitos
secundarios sintetizados por las plantas a partir de una molécula de fenilalanina y 3
de malonil-CoA a través del proceso que lleva el nombre de “via biosintética de los
flavonoides”. Los flavonoides estan presentes en frutas y vegetales, protegen el
organismo de danos provocados por rayos ultravioletas, contaminacion y sustancias
nocivas que pueden encontrarse en algunos alimentos. Se descubrieron en 1930 por
Sent Gyorgy al aislar la sustancia llamada citrina de la cascara del limén. El término
flavonoide proviene etimologicamente de la palabra “flavo” que significa color oro o
miel. En un principio fueron denominados vitamina P o C2, ya que compartian
ciertas propiedades con la vitamina C, sin embargo, los estudios no pudieron
confirmar que fueran vitaminas y la denominacién se dejé de lado. Son compuestos
de bajo peso molecular y comparten un esqueleto comin, consta de dos anillos fenilos

A y B que estan unidos gracias a un tercer anillo pirano C (Figura 1.1).

¢

Figura 1.1 Estructura y numeracion de los atomos de los flavonoides.
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1.2. La biodisponibilidad y sintesis de Quercetina

Su estructura se caracteriza por tener cinco grupos hidroxilos (OH) en
las posiciones 3, 3’, 4’. 5 y 7 de la estructura general mostrada en la Figura
1.1. Es sintetizada por la acciéon de las enzimas chalcona sintasa y flavonol
sintasa. Es el flavonoide mas consumido en la dieta humana con un porcentaje
alrededor de 60%-75% de los flavonoides conocidos (Hertog & Hollman, 1996).
Las principales fuentes de Quercetina corresponden a frutas y vegetales, en la
siguiente tabla se muestran las principales fuentes con la cantidad

correspondiente.

Tabla 1.1 Contenido de Quercetina en las fuentes alimenticias segiin los datos (Rueda, 2015)

Alimento Cantidad Promedio
(liquidos mg/100 M)
(sélidos mg/100 g PC)
Chocolate
Vino tinto 0.83
Vino blanco 0.04
Vino espumoso 0.009
Cerveza 0.007
Jugo de naranja 1.06
Jugo de pomelo 0.63
Jugo de manzana 0.34
Jugo de granada 0.25
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Jugo de arandano rojo 0.10
Té negro 0.09
Bayas de satco 42.0
Arandano Azul y rojo 1.27
Manzana 0.12
Frambuesa 0.02
Almendras y pistaches 0.02
Cebolla cruda 2.0
Cebolla roja 1.29
Cebolla amarilla 0.28
Cebolla blanca 0.03
Tomate 0.004
Harina de trigo integral 0.11
Harina de trigo refinada 0.08
Orégano 42.0
Alcaparra 32.8
Clavo 28.4

Segtin el estudio realizado por (Aguirre, 2011) en la dieta humana la mayor
parte de Quercetina consumida proviene aproximadamente 65% de la cebolla
(Hollman, 1996), diariamente se las personas con una dieta ordinara ingieren de
Smg/a @ 40mg/a (Hertog, Kromhout, Aravanis, Blackburn, & Buzina, 1995), para
individuos con un alto indice en consumo de frutas y verduras el rango va de 200,44

a 500,,5/4 (Harwood, Danielewska, Borzelleca, & Flamm, 2007).
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La Quercetina es sintetizada en plantas por medio de la Fenilalanina que es
convertida a 4-coumaroil-CoA. A la cual se le adhieren 3 moléculas de malonil-CoA

para formar tetrahidroxichalcona, que posteriormente es convertida en naringenina

usando chalcona isomerasa.

phenylalanine OH

4-coumaroyl-CoA

HO ,j, OH
HO O

OH
tetrahydroxychalcone O |

isorhamnetin syringetin laricitrin

Figura 1.2 Esquema de la sintesis de los flavonoides.
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La naringenina se convierte en eriodictiol usando el flavonoide 3’-hidroxilasa.
Posteriormente el eriodictiol es convertido en dihidroquercetina usando el falvonoide

3-hidroxilasa. Por tltimo se convierte en quercetina usando flavonol sintasa (Winkel,
2001).

1.3. La biodisponibilidad y sintesis del Kaempferol

Kaemferol es un flavonol que puede ser aislado de distintas fuentes, entre ellas:
té verde, brocoli, avellana de brujas, uvas, coles de Bruselas y manzanas, su
solubilidad en agua es alta. El Kaempferol posee propiedades medicinales de las que
destaca la prevencion de cancer pancreatico en un 23% (Nothlings, Murphy, Wilkens,
Henderson, & Kolone, 2007), ademés de tener propiedades antidepresivas (Hossein,

Motamedshariaty, & Farzin, 2007).

Como muchos otros flavonoides el Kaempferol puede ser beneficioso o danino
dependiendo de la cantidad en que se ingiere (Ross & Kasum, 2002), se ha reportado
en estudios in-vitro que tiene caracteristicas mutagénicas y oxidantes, ya que reduce
los radicales libres en los enlaces de hidrogeno transformandolo en un radical
phenoxyl (Jgrgensen, Cornett, Justesen, Skibsted, & Dragsted, 1998), sin embargo,

no hay pruebas de este tipo de reacciones en casos in-vivo.

El esquema del proceso de sintesis de Kaempferol se muestra en la Figura
1.3, es sintetizado a partir de la condensacién de 4-coumaroil-CoA con tres moléculas
de malonil-CoA bajo una accién catalitica de la chalcona sintasa produciendo
naringenina-chalcona. Después, bajo los efectos cataliticos de la chalcona isomerasa,
la naringenina-chalcona es transformada en wuna flavanona naringenina.
Consecuentemente un grupo hidroxilo es anadido a la naringenina en la posicién C3
para producir dihidrokaempferol bajo la actividad de la flavanona 3-dioxigenasa.
Como paso final el kaempferol es producido a través de la formacién de un doble
enlace en la posicion C2-C3 de la estructura del dihidrokaempferol (Calderon,

Burgos, Pérez, & Lépez, 2011).

10
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Figura 1.3 Proceso esquemdtico de la sintesis de Kaempferol (Devi, 2015).
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Capitulo 2. Marco Tedrico

2.1. Métodos Teodricos para el Estudio de las Estructuras

Moleculares.

La Biofisica Computacional nos permite estudiar las estructuras de las
moléculas biologicas junto con sus caracteristicas mediante dos principales métodos.
Por una parte, tenemos los Métodos de Estructura Electrénica (MEE) que basan su
teoria en principios de la Mecanica Cuantica aplicada a sistemas atémicos o
moleculares. Por otro lado, la Mecanica Molecular (MM) utiliza leyes de la Mecénica
Clasica considerando a los atomos como particulas puntuales que interaccionan

debido a sus cargas eléctricas y enlaces que actiian como osciladores armoénicos.

Ya sea por MM o por MEE podemos obtener la caracteristica molecular mas
importante: la energia del sistema, la cual queda determinada por una serie de
factores que son: la conformaciéon de la molécula, momento dipolar, frecuencias

vibracionales, ect.

El estado conformacional méas favorable de un sistema molecular corresponde
a al arreglo geométrico con el valor de energia mas bajo posible, el cual es llamado
“minimo de energia global”. Ademés de minimo global el sistema puede permanecer

en otros minimos de energia, llamados locales.

12
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2.2. Mecanica Molecular

Existen diversas variantes de MM, sin embargo, todas comparten la
caracteristica de estar basadas en las mismas leyes de la fisica clasica. Se diferencian
principalmente por el tipo de ecuaciones, tipo de atomos y en el conjunto de
parametros que se ajustan a valores experimentales para cada par de atomos, estas
tres caracteristicas dan lugar a un campo de fuerzas que posteriormente puede ser
implementado en un método de MM. En la MM se considera al 4tomo como una
esfera suave con un radior y una carga q. El valor de la carga se asigna para la

mayoria de los campos a partir de los calculos cuanticos.

La ecuacion que determina la energia de interaccion de un par de atomos se
propone principalmente como una suma de términos que pueden apreciarse en la

siguiente ecuacion:

Er=E,+E,+E +E,

Ecuacion 2.1

El término Ej describe la energia de estiramiento que proviene del cambio en
la longitud de los enlaces que unen dos atomos (ver Figura 2.1a), E, corresponde a
la energia de curvatura que existe entre tres atomos cuando éstos forman un angulo
con dos enlaces quimicos (ver Figura 2.1b), E; se asocia a la energia de torsion se da
entre 4 atomos que forman 3 enlaces ver (ver Figura 2.1¢), él dltimo término detalla
interacciones de atomos que no estan enlazados, estas interacciones pueden ser de
Van der Waals, contribuciones electrostaticas o por la formaciéon de puentes de

hidrégeno.

Figura 2.1 Ilustracién de los términos enlazantes de la ecuacion 2.1.

13
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Una desventaja de los MM es que no se toman en cuenta los efectos
electronicos y como consecuencia no podemos tratar situaciones en las que se tengan
que considerar dichos efectos. Para este trabajo se utilizo el campo de fuerzas GAFF
(Wang, Caldwell, Kollman, & Case, 2004) implementado en el programa AMBER9
(Case, y otros, 2006).

2.3. Campo de fuerzas GAFF

Nombrado asi por sus siglas en inglés (General Amber Force Field) (Wang,
Caldwell, Kollman, & Case, 2004), GAFF es un campo de fuerzas compatible con el
campo de fuerza de AMBER, sus funciones son principalmente aplicables a moléculas
pequenas, contiene los parametros necesarios para hacer calculos con moléculas
organicas que contienen C, N, O, H, S, P, F, Cl, Br e I. La funcién principal que se

utiliza en éste campo de fuerzas se presenta en la Ecuacién 2.2.

Epair = Z K (r—mq) + Z Kg(0 —0eq)" + Z Tn[l+cos(n¢>—y)]+z R—;_]Z—R—g+#
ij ij

. ) -~ ER;j
enlaces angulos dihedros i<j

Ecuacién 2.2

Donde 7,4 y 84 son parametros de equilibrio estructural, K;,, Kg y V;, son
constantes de fuerza, n es la multiplicidad y y es la fase del angulo de torsién. Para
trabajar en el campo de fuerzas GAFF es necesario tomar datos con cargas
calculadas con la base HF/6-31G* RESP, método utilizado para moléculas de
mayor tamano. Los parametros de Van der Waals son los mismos que se utilizan en

el campo de fuerzas de AMBER (Case, y otros, 2016).

14
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2.4. Métodos de Estructura Electronica

En este método se usan principios de mecanica cuantica, para hallar una forma
aproximada de resolver total o parcialmente la ecuacion de Schrodinger y asi obtener
informacion acerca de la energia del sistema. Existen tres principales grupos de
métodos de estructura electronica: métodos ab-initio, funcionales de densidad (DFT)

y métodos semi-empiricos.

La utilidad que se le atribuye a método DFT es que no se busca obtener la
funcién de onda molecular, sino que calcula la energia electronica a partir de la
densidad electronica molecular p, lo que en teoria debe de reducir el tiempo de
procesamiento, aunque en practica hasta ahora el costo computacional es similar al

de los calculos ab-initio con método de Hartree Fock.

En nuestros céalculos se usaron métodos ab-initio que significa “de primeros

principios” para obtener una solucién aproximada de la ecuacién de Schrodinger.

Una de las ventajas trabajar con métodos ab-initio es que no es necesario
considerar resultados experimentales puesto que se basan en constantes atomicas
fundamentales. Para facilitar la solucién se introducen funciones base que para los
orbitales moleculares generalmente de tipo gaussianas. Uno de los principales
métodos de estudio ab-initio es Hartree-Fock (HF), que fue el utilizado para la

obtencion de los resultados de este trabajo.

2.5. La ecuacién de Schrodinger

Como se comentd anteriormente los calculos MEE se basan en principios de
la mecéanica cuantica, ya que para describir el movimiento de las particulas de nuestro

sistema es necesario hacer uso de la ecuacién de Schrodinger.

15
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h? ih 0W(7, t)
_ 2 2 -~ 7
{ 87Tmv +V}1P(r,t) 2 Ot

Histéricamente se construyd esta ecuacion llamada funcién de onda para
expresar la dualidad que tienen como propiedad las particulas subatémicas
(comportamiento de onda y particula), no obstante, también describe la densidad de

probabilidad de distribucién de la particula en El espacio.

|¥|2 = g+

Es posible obtener una ecuacion que no contenga solo una, sino una colecciéon
de particulas que conforman el sistema molecular, pero para esto es necesario

considerar un vecto 7’ que represente las posiciones de cada una de ellas.

Existen dos formas de representar la ecuacién de Schrodinger en relacion al
potencial V, ya sea dependiente del tiempo o bien independiente del tiempo, éste
ultimo caso nos permite simplificar los calculos para resolver la ecuacion Schrodinger
proponiendo que la funcién de onda en cuestion es un producto de dos términos, una

funciéon que depende de las posiciones y otra que depende del tiempo.
Y@ =@ - @)

La dltima ecuacion da lugar a una expresion general que es posible encontrar
en diversos estudios afines a mecanica cuantica y que describe el comportamiento de

la funciéon de onda cuando no hay dependencia en el tiempo.

Hy(@#) = Ey(7)

16
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Donde E representa la energia total del sistema y H es el operador
Hamiltoniano. Las distintas soluciones que puede tener esta ecuacién representan
cada uno de los estados energéticos de nuestro sistema molecular. Cuando la energia

adquiere el valor de energia mas bajo posible es llamado el “estado base”.

2.6. Orbitales Hidrogenoides

Los atomos hidrogenoides son atomos formados por un ntcleo y un solo electrén.
Se llaman asi porque son isoelectréonicos con el atomo de hidrégeno y, por tanto,
tendran un comportamiento quimico similar. Estos orbitales son de gran utilidad ya
que se pueden obtener funciones reales a partir de combinaciones lineales de funciones
complejas. Las principales funciones reales obtenibles de dichas combinaciones

lineales son:

=)

5
1 z7\z -Z
o 2p, o' (Z) e 2acosf
5
1 z7\z -Z .
o 2p, e (Z) e 2asinf cos ¢
5
1 AV .
o 2p, premra (a) e 2zasin@ sin ¢
3 2,2 ir
e 3s=——(2)(27-18Z+ 2% ) e FusinGsing
81(3m)z ¢ @ .
1 s
22 Z\2
e 3p -
" 813m)2 (a)

Cabe recalcar que estas funciones de onda fueron obtenidas a partir de funciones

de onda con un solo electrén, en nuestro caso los atomos son polielectronicos por lo

17
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que hacer uso de éstas ecuaciones es inicamente una aproximacion y no representan

de forma precisa nuestro sistema.

2.7. Orbital Molecular

Como se mencion6 anteriormente, se conoce la funcién de onda para un atomo
de hidrégeno, pero sigue siendo un problema encontrar una funcion de onda exacta
para un sistema molecular polielectrénico, es por ello que se recurre a funciones de
onda aproximadas obtenidas de hacer uso de métodos como el de Hartree Fock que

permite definir una funciéon de onda mas apropiada.

El orbital molecular, al igual que el orbital hidrogenoide es una funcién de
onda para un sistema monoelectrénico, el Hamiltoniano considera la atraccion que
se da entre el electréon y el nucleo atémico, asi como la repulsién que experimenta
con el resto de los electrones de nuestro sistema molecular. Definiendo al niimero de
electrones y al niimero de ntcleos como M, nuestro Hamiltoniano esta dado por la

siguiente expresion:

N

"7, L &1 w7,z
DAY ) )
ia Ty Ryp

A=1 i>1 Y a=1B>A

N 1 M 1 N
YA
2 2M, 4 -

1=

i=1 =1

N

Los subindices en los Laplacianos indican el i-ésimo electréon y el A-ésimo
nucleo, M, es la relacién que tiene la masa del ntcleo con la masa del electréon, cada
término de la suma esta asociado a una interacciéon entre particulas, en especifico: el
primer término corresponde a la energia cinética de los electrones, el segundo
representa el operador de energia de los nucleos, el tercero reproduce la atraccion

entre el ndcleo y el electrén y el ultimo se atribuye a la repulsion entre los ntucleos.
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2.8. Aproximacion de Born-Oppenheimer

Es una aproximacion fundamental que nos permite desacoplar el movimiento
electrénico y nuclear, se sustenta en la inminente diferencia de masas presente en
éstas dos particulas subatémicas, se considera que la velocidad del ntcleo es pequena
comparada con la de los electrones, con esta superposiciéon puede asumirse que los
electrones reaccionan inmediatamente a la posicion de los nucleos en lugar de su
velocidad. Esta consideracion es necesaria para problemas de fisica molecular o fisica
de estado sélido, ya que de lo contrario nos enfrentariamos a problemas irresolubles

de dos cuerpos.

Matematicamente, es posible desacoplar los movimientos, expresando la funciéon de
onda del sistema como un producto de dos funciones de onda, cada una

correspondiente al electrén y la otra al ntcleo.

thotal(r' R) = Lpel(r: R)Xnuc (R)

Donde (r,R) respresenta una dependencia de la nube electrénica en relacion la
posicion de los nucleos. Se introduce la expresiéon anterior en la ecuaciéon de
Schrodinger, de esta forma se obtiene la expresién propuesta por Born y

Oppenheimer dada por la siguiente ecuacion.

Hellpel(r: RO) = Eel(RO)qJel(Ro)

En la cual R, representa una posicién fija de los nticleos y el término E.;(R,) es la
energia electronica determinada por la posicion de los nucleos, que fisicamente
representa la superficie de energia potencial (PES). al ser el movimiento de los
ntcleos despreciable, tenemos como consecuencia una energia cinética igual a cero y

el término que representa la repulsion entre los nicleos pasa a ser constante.
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Cabe resaltar que la funcién de onda a satisfacer debe cumplir con dos principales
condiciones, la primera es que el cuadrado de su moédulo sea igual a 1, lo cual
representa la densidad de encontrar la particula en un punto determinado del espacio,

si esto no es asi se recurre a multiplicar por una constante de normalizacion N.
2, —
leqJelec(rr Ro)|“dr =1

La segunda condicion es que la funciéon de onda electréonica sea antisimétrica
al intercambio de particulas, esto es debido a que los electrones son al mismo tiempo
fermiones, lo cual corresponde al hecho que obedecen a la estadistica de Fermi-Dirac
verificando asi, el principio de exclusion de Pauli, esto es que los electrones forman
un conjunto indistinguible, por ello se recurre a expresarlo como un determinante
que recibe el nombre de “determinante de Slater” el cual estd dado de la siguiente
manera:

x1(x)  x2(xp) o xn(x1)

W= (VD72 |3 () xa(r2) e an(x2)
X1(XN) XZ(XN)--- XN(XN)

El término (N !)1/ 2 es un factor de normalizacién, este determinante es bastante util
ya que gracias a él se satisface el principio de exclusiéon de Pauli para N electrones
en N orbitales, en caso de haber 2 electrones en un solo orbital se interpreta
matematicamente como 2 columnas idénticas, lo cual anula al determinante. El

determinante de Slater constituye la funcién de onda antisimétrica mas simple para
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describir un sistema con N electrones en estado base, para una funcién de onda

molecular es comun recurrir a la siguiente notaciéon para sehalar dicho determinante

1Wo) = |xixj - xx)

De esta manera se tiene que la energia total de nuestro sistema sera la suma

de la energia eléctrica mas la constante de repulsién nuclear.

Etotar = Eelec + cte.

M M Z Z
A“B

Etotar = Eetec + Z z R
AB

A=1B>A

Se concluye que la energia eléctrica tiene una dependencia paramétrica de la posicién

de los nucleos.

Etotar = Etotal (RA)

Lo cual reproduce una superficie de energia potencial. Los puntos criticos de esta
superficie dictaminan las geometrias de equilibrio y estados de transiciéon de los

sistemas moleculares.

2.9. Aproximacion de Hartree-Fock

Consiste en proceso iterativo para obtener la mejor soluciéon posible de la

ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo para sistemas moleculares en
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estado excitado o fundamental. Tras aplicar la aproximacién de Born-Oppenheimer
es posible aproximar el problema de un electrén que interacciona con muchos cuerpos
al de un problema de interaccién entre dos cuerpos realizando los promedios
necesarios y de esa forma obtener una energia total de la molécula, calculando la

energia de intercambio, pero ignorando el efecto de la correlacion electrénica.

El método utiliza un conjunto de orbitales aproximados, por lo general
orbitales hidrogenoides. Para céalculos moleculares las funciones de onda son una
combinacién lineal de orbitales atémicos, como consecuencia el sistema queda
conformado por un conjunto de orbitales monoelectrénicos que por su propiedad

antisimétrica se expresa mediante el uso del determinante de Slater.

Como primer paso se construye una funciéon de onda inicial y posteriormente
se elige un electréon al cual se agrega el efecto del potencial generado por los demas
electrones, el problema se transforma en el de un electréon en un campo definido que
se resuelve haciendo uso de la ecuacion de Schrodinger obteniendo una funcion de
onda similiar a la incial, éste paso se aplica para cada uno de los electrones
consiguiendo cada vez un nuevo potencial eléctrico, el proceso se repite hasta alcanzar

una convergencia determinada.

2.10.  Operador de Hartree-Fock y el determinante de
Slater

Anteriormente se mencioné el término de repulsién entre electrones dentro del
Hamiltoniano electrénico molecular, dicho término relaciona coordenadas de dos
electrones, es necesario aproximar este término a una forma que pueda aplicarse a
nuestro sistema. Para iniciar con la aproximacion se expresa el Hamiltoniano como
una suma de operadores de un electrén indicados por (1) como una extensién de cada

operador a excepcion del término de repulsion entre electrones.
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n

F(1) = A%m(1) + z[zjjm — ()]
=1

Donde F(1) es el operador de Fock de un electron, ya que se ha definido la
forma de expresar el Hamiltoniano para un electron se propone expresar el

Hamiltoniano molecular de la siguiente manera.

H =2N:h(i)

Donde N simboliza el nimero de electrones presentes en la molécula, h(i)
corresponde a un Hamiltoniano monoelectrénico que contiene la energia cinética y
potencial de cada electrén i y adicionalmente la constante de repulsiéon promedio por
parte de los demaés electrones. Es posible que el operador h(i) tenga como funciones

propias un conjunto de orbitales de spin {y;}, por lo que:
h(Dx;(x;) = gx;(x;)

En la expresion anterior x; representa un conjunto de coordenadas espaciales
y el spin del electrén i. Las eigenfunciones de este Hamiltoniano se componen como
un producto de los orbitales de spin de cada electron, a este producto se le conoce

como “El producto de Hartree”.

pHE = X1 x2(x2) o xn (xy)
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Este producto no es una funciéon correlacionada, puesto que la probabilidad
de encontrar a un electrén en un punto dado del espacio no esta relacionada con las
posiciones que adquieran los demas electrones por ello se recurre a expresarlo por

medio del Determinante de Slater antes mencionado

Consiguientemente tenemos que la energia del estado base del sistema esta

dada como:

Ey = ('IUO|H|11U0)

Introduciendo la expresion del Hamiltoniano y haciendo uso de la funcién de
onda molecular ya definida en nuestra ecuacion de la energia total, como se puede

apreciar en la siguiente expresion.

N

E, = Z i|h|i] +

i=1

N

Nlb—\

[iiljj] — [Ejlji]

l
j=1

Donde h(i) es un hamiltoniano monoelectronico que contiene al operador de
energia cinética del electron y a los operadores de energia potencial para las

atracciones presentes entre electrones y nucleos.

1
h(i) = —5\712 - —
AzlriA

Los términos que aparecen entre corchetes simbolizan integrales bielectronicas
(2 electrones), las variables de integracion son mudas y siempre se escogen al electrén

1 y 2. Las integraciones acttian sobre las coordenadas y spines de un solo electrén.
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[ilhli] = f 2 GOR(r)x: (e)dxs

Las integrales que corresponden al pentltimo término se llaman integrales de
Coulomb y declaran la energia potencial de interacciéon entre un primer electrén y la
densidad electronica que corresponde al segundo electréon. El dltimo térmico
representa las integrales que intercambio que surgen de antisimetrizar las funciones

de onda.

liiljj] = f 2 GO X ()it Cea)dxy ey

[ijlji] = f X G X e et () dxy ey

Cuando trabajamos con determinantes de Slater, la energia Ej, es un funcional
de los orbitales de spin. Los orbitales varian de una forma metdédica cumpliendo la

condicién de ortonormalidad.
[ xiemendn = i) = 5

Donde la delta de Kronecker se define como:

(1 sioi=j
5”"{0 si [ #]

Es posible denotar la condicion de ortonormalidad como:
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[ilj1=6;;=0

Ahora buscamos reducir la expresion de Hartree-Fock respecto al cambio en
los orbitales y; = x; + 6 x;. También asumimos que los orbitales son ortonormales,
ademas queremos asegurarnos que el método variacional aplicado no afecta la
ortonormalidad, lo cual se puede comprobar con el método de multiplicadores de

Lagrange, en el cual se hace uso del funcional definido como:

LI0EH = Bnrl )] = ) ey (Gilj) = )

ij

Donde €;; son los multiplicadores indeterminados de Lagrange y (i|j) es la

superposicion de los spines en los orbitales i y .
(lj) = | G Godx

Se establece la primera variaciéon 6L = 0 e igualando a la ecuacion de Hartree-

Fock definida para orbitales tenemos:

hGexG) + ) [[ dx Gl + [ [ deo x| 1) = axt)
Jj#i

Jj#i

Donde €; es el eigenvalor de la energia asociada al orbital y;. Las ecuaciones
de Hartree-Fock se pueden resolver numéricamente, la forma de hacerlo es proponer
algunos orbitales iniciales y luego hacer un refinamiento iterativamente. Es por esta

razon que a éste método se le llama aporximacion de campo autoconsistente.
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De la ecuacién anterior el término representa la interacciéon de Coulomb de un
electrén en un orbital-spin y; con una distribucién promedio de carga de los deméas
electrones. Comiinmente llamado “El término de Coulomb”, puede representarse de

la siguiente manera:
2 _
Ji(x) = fdx2|)(j(x2)| v

Lo cual nos da el potencial promedio debido a la distribucion de carga del orbital y;
en el punto x;. El segundo término de la ecuacion es similar al término de coulomb
a excepcion del intercambio de los orbitales-spin y; y xj, razén por la que es llamado

“Fl término de intercambio”:

Z[f dxz}(;(xz))(i(xz)rle xj(x1)

Jj#i

Del cual se define un “Operador de intercambio” que actia sobre un orbital spin y;

arbitrario.

7 Ctae) = | [ 25 dridn 6 o)

Los operadores definidos permiten simplificar la ecuacion de Hartre-Fock en

un forma condensada y compacta.

R + ) 3,000 = ) 3 () ) = i)

J#i J#i
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Comparando con la ecuacién:
2 _ R _
h(x)xi(xq) + z U- dx, |Xj(x2)| 7’121] xi(x) + Z [f dx, Xj(xz))(i(xz)rlzl Xj(xl) =€ xi(x1)
=i T

Es més sencillo darse cuenta que las ecuaciones de Hartree-Fock son

eigenvalores, observando que:

[J: (1) — F(x)]xi(x1) = 0

En donde ya no es necesario incluir la restriccion j # i en las sumatorias, de
esta forma se define un nuevo operador llamado “El Operador de Fock” de la

siguiente forma (Sherril, 2000) :

fG) = h(x) + ) 3506 = 3G
J

Por lo que la ecuaciéon de Hartre-Fock se reduce a:
fCe)xi(x) = €xi(x1)

El método de Hartree-Fock es un procedimiento de suma utilidad en fisica y
quimica para calcular la solucién mas aproximada de la ecuacién de Schrodinger, el
método se utilizan ecuaciones de autovalores que determinan los orbitales moleculares
(Levine, 2011). El operador de Fock esta compuesto por tres principales términos, el
operador Coulémbico, el operador de intercambio y el término de energia cinética y

potencial. A pesar de que el método no provee de una solucién exacta debido a la
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utilizacion de aproximaciones orbitales, es posible mejorar la exactitud utilizando un

numero cada vez mayor de funciones base (Roetti & Clementi, 1974).

2.11.  Conjuntos Base

Los programas computacionales que realizan calculos moleculares tienen en
comun el uso de orbitales atémicos, donde se asume que estan en el centro del ntcleo
de los atomos que componen la molécula. Un conjunto base contiene elementos que
son llamados funciones base, las cuales pueden ser del tipo Slater o tipo Gaussiano.
La evaluacion de las integrales tipo Slater es complicada, sin embargo, describen

mejor las caracteristicas funcionales de los orbitales moleculares.

1
Slater _ ﬁ /2 e ~Sir
1s “\r

1
Slater _ (Ci ) /2 re—Sar/2
2s -

961

1
5
¢Slater — (52 /2 re—CZT/Z
2px 32m

Por otra parte, las funciones del tipo gaussiano simplifican los célculos pero no
pueden describir bien el comportamiento funcional para las expresiones de los
orbitales moleculares. Las funciones de tipo gaussiano comparten simetria angular
con los orbitales atomicos tipo s y tipo p, las funciones de tipo gaussiano se segundo
orden ya no comparten esta caracteristica, pero se pueden combinar para construir

funciones de tipo d.
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La notacion que se utiliza para expresar conjuntos de bases minimos es STO-XG,
donde X es un entero y denota el nimero de Gaussianas primitivas que forman una

funcién base. Los conjuntos minimos de bases mas utilizados son los siguientes:

o STO-2G
e STO-3G
o STO-6G
e STO-3G

Por lo general los enlaces de una molécula se forman gracias a los electrones de
valencia. Es conveniente representar mediante mas de una funcién base a los orbitales
de valencia, cada funcién estara compuesta por una combinacién lineal de gaussianas
primitivas. La convenciéon que se utiliza para representar conjuntos base de valencia
dividida es X-YZg, donde X es el nimero de Gaussianas primitivas que conforman la
funcién base del orbital atomico del niicleo, Y y Z muestran que los orbitales de
valencia estan compuestos por dos funciones. El motivo por el que hay dos niimeros
después del guion es para indicar que el conjunto base es la valencia dividida doble-
zeta. Del mismo modo los conjuntos base de valencia dividida triple-zeta y cuadruple-
zeta se expresan como X-YZWg, X-YZWYV, y asi sucesivamente. Los conjuntos base

de valencia dividida mas utilizados se muestran a continuacion:

e 3-2lg

o 3.21g**

o 3214g

o 3-214g*
e 6-3lg

o (-31g**
o 6-3l4g

e 6-314g*

e 6-311g(3df,3dp)
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e (-3llg
e (-311g*
o (-3114g*

Para el trabajo realizado se hizo uso del conjunto base de valencia dividida 6-
31G(d,p), el cual estd conformado por 6GTO’s que describen los electrones en los
orbitales s, (d,p) indica el grado de libertad que se le otorga a un electrén en el
espacio, se les denomina funciones de polarizacién d y significa que se le agrega la
funcién del orbital d a los atomos pesados (del C al O) y p significa anadir funciones

de tipo p a los atomos de hidrogeno.
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Capitulo 3. Metodologia

Los métodos semiempiricos son llamados asi por que introducen una versién
simplificada del Hamiltoniano y ajustan los parametros necesarios para que
concuerden con datos de prueba. En métodos ab-initio se utilizan métodos de calculo
tinicamente tedricos a excepcion de las constantes fundamentales, por ello es posible
obtener una prediccién tedrica del resultado en vez de una coincidencia con los
resultados experimentales, como consecuencia requerimos de mayores recursos
computacionales, pero que gracias a métodos de aproximacion como MO-LCAO, HF

y Born Oppenheimer se han podido simplificar el procedimiento de calculo.

3.1. Software

De los estudios previos en que se obtuvo el perfil energético de Quercetina sola
y dihidratada (Palacios, 2015) y como resultado se obtuvo un comportamiento
gaussiano con minimos locales bastante cerca entre si. Es entonces cuando se plantea
la duda si es posible obtener un perfil similar para moléculas flavonoides que
compartan una estructura semejante. En este trabajo ademas de la Quercetina se
estudia la molécula de Kaemferdl, comparando los resultados de dos métodos:

Mecéanica Molecular y HF.

Los perfiles energéticos con métodos de HF, MP2 y B3LYP con base 6-
31G(d,p) fueron proporcionados por (cita Veranda doctorado en proceso), y fueron
obtenidos utilizando GAUSSTIAN G09 (Robb, Trucks, Schlegel, & Scuseria, 2009). Se

usaran los perfiles HF, ya que en dicho trabajo se constato que los perfiles energéticos
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para la Quercetina no distan mucho de calculos con MP2 y que las regiones de

minima energia son mejores que las realizadas con calculos realizados con el funcional

B3LYP.

El software utilizado para el anélisis de MM fue el campo de fuerzas GAFF
(General Amber Force Field), desarrollado por el equipo (Wang, Caldwell, Kollman,
& Case, 2004) e implementado detro del paquete computacional AMBER9 (Case, y
otros, 2006).

GAFF fue disenado para hacer calculos de moléculas generales que no son
acidos nucleicos o péptidos utilizando cargas obtenidas con métodos ab-initio en el
caso de los flavonoides, su tamafio en cuanto a nimero de atomos es adecuado para
trabajar con métodos de mecanica molecular o incluso mecanica cuantica. Para el
calculo de energia ademés de la posibilidad de rotacion del anillo B el sistema permite
la rotacion de grupos hidroxilo que influyen en la reaccion con proteinas. El campo
de fuerzas GAFF fue utilizado para realizar los calculos de energia que
posteriormente fueron utilizados en la elaboracion de perfiles. Es por ello que se

lanzan actualizaciones con mejoras en algoritmos que hacen los célculos més precisos.

3.2. Procedimiento

El primer paso consistié en obtener una aproximacion de las cargas parciales que
poseen los atomos en las moléculas de Quercetina y Kaemferol, este procedimiento
se realiza en el programa computacional GAUSSIAN mediante Métodos de Mecénica
Cuantica. El tipo de cargas que son generadas corresponden a cargas RESP
(Restricted Electrostatic Surface Potential) (Weiner, Langridge, Blaney, Schaefer, &
Kollman, 1982), posteriormente se ajustan para reproducir el campo eléctrico que

existe alrededor de la molécula utilizando métodos ab-intio.
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Para obtener el valor aproximado de las cargas RESP se realiza un calculo sin la
optimizacién geométrica (single point) de la molécula con base HF /6-31G*, luego se
hace un ajuste de las cargas para reproducir el campo eléctrico alrededor de la
molécula, considerando la distribucion de los orbitales eléctricos con algunas

restricciones en las magnitudes de las cargas inestables.

El algoritmo que se empled fue el siguiente:

. Se crea un archivo con extension .xyz que contenga las coordenadas de los
atomos de la molécula, para que el programa logre identificar a qué elemento

pertenece el atomo se etiquetan con un ntimero determinado.

. El archivo *.xyz se copia en una carpeta en la que contenga otro archivo con

las 6rdenes del calculo que efectuarda GAUSSIAN especificando el conjunto base.

. Una vez calculadas las cargas RESP se utiliza una de las extensiones de
AMBER llamada antechamber, la cual reconoce las etiquetas que se le asignaron a
los 4tomos numerados y crea un archivo con extensién *.prepc que reordena las

cargas correspondientes a los a&tomos, su tipo y sus coordenadas.

. Posteriormente se utiliza la aplicacién parmchk la cual lee el archivo *.prepc
anteriormente creado para dar lugar a uno nuevo con extension *.frcmod con
parametros adicionales como la longitud de enlace, masa, angulo de valencia, &ngulo

de torsién, etc.

. Con la extension xleap es posible visualizar los archivos *.prepc y *.frcmod,

para comprobar que no hay error en los parametros y es factible seguir con el
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procedimiento, una vez comprobado se crean dos nuevos archivos con las coordenadas

y tipos de 4tomos con extension *.coor y *.tipo respectivamente.

. El paso siguiente es utilizar la aplicacién sander, en la que se le indica al
programa que realice los calculos de la energia en diversos sitios hasta encontrar una
configuraciéon O6ptima, esto se determina si se logra una convergencia de los

parametros propuestos por el usuario.

. Una vez finalizada la optimizacién el programa crea archivos de salida con
extension *.out que contiene detalles de los valores de energia calculada en cada paso
y otro con extension *.outcoor que contiene la coordenadas de los dtomos cuando la

molécula esta optimizada.

. Como paso adicional, se puede generar un archivo *.pdb con las nuevas
coordenadas en un formato especial que puede ser leido por casi cualquier programa,
de visualizacion molecular a partir de nuestros archivos de salida *.out, *.outcoor y

el archivo *.tipo.

. Para la visualizacion de las estructuras se han utilizado los paquetes

computacionales Hyperchem (Hypercube, 1985) y Chemcraft (Grigory, 2008) .

3.3. Optimizacion de la geometria

El objetivo de realizar una optimizacién geométrica es encontrar una
conformacion de la molécula que represente un minimo de energia, esto se logra en
base al algoritmo que contiene combinaciones lineales de orbitales atomicos y que a

su vez generan orbitales moleculares, como consecuencia se obtiene una estructura
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estable de la que se pueden formular hipoétesis que puedan predecir propiedades
electrénicas o estructurales. A la relacion que existe entre los cambios en la energia
y las variaciones en la estructura de la molécula es llamada superficie de energia
potencial (SEP). Es posible construir un modelo tridimensional graficando los valores
de energia que pertenece a la molécula en los ejes X, Y y Z, de esta forma es posible
apreciar graficamente los maximos y minimos. Una vez localizado el minimo local se
establece que en ese punto se encuentra la estructura de estabilidad maxima.
Utilizando la aproximacién de Born-Oppenheimer puede establecerse una relacion
entre la energia total y las coordenadas de los nicleos, dicha relacién define una
superficie de energia potencial. Es importante localizar los puntos criticos en este
tipo de superficies, ya que corresponden a estados de transicién tanto a minimos

locales o al minimo global.

El procedimiento iterativo consiste en tomar una estructura inicial, resolver la
ecuacion de Scrhodinger para obtener la energia y gradiente correspondiente a esta
estructura, posteriormente se utiliza la informaciéon del gradiente calculado para
reajustar las coordenadas de los ntucleos atémicos de forman que se encuentren mas
proximos al minimo de energia, nuevamente se calcula la energia y el gradiente de la
segunda estructura para ajustar las coordenadas a una tercera, el procedimiento es
repetido hasta obtener un gradiente de energia muy cercano a cero. La velocidad del
calculo puede depender si se utilizan coordenadas cartesianas o coordenadas internas,
las cuales denotan la posicion de los niicleos en base a los parametros que comparten
con otros ntucleos (enlace, &ngulos de enlace y dngulos diedros). Es conveniente hacer

uso de coordenadas internas con moléculas de no més de 30 atomos.
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Capitulo 4. Resultados

El paquete computacional Gaussian 09 tiene la opcion que propociona la
obtenion automética de la dependencia de la energia sobre alguno de los
parametros de escaneo. De esta manera fueron obtenidos los graficos con el

método de HF/6-31G(d,p) con el paso en el angulo de torsion C3-C2-C1’-C6’ de

4°, presentados en la Figura 4.1.

4.5

E(Kcal/mol)

-100 -50 0 50 100 150 200 250 300 350
-0.5
Angulo de torsién 01-C2-C1'-C6' (grados)

Quercetina Kaempferol

Figura 4.1 Perfiles energéticos de Quercetina y Kaemferol obtenidos con el método HF /6-31G(d,p),

con el paso de 4 grados desde -40° al 320° teniendo un total de 90 pasos.

Como podemos ver, estos graficos presentan un comportamiento suave. Dentro
del paquete Gaussian 09 también hay opcién de realizar calculos utilizando diferentes

campos de fuerzas de mecanica molecular, incluyendo AMBER. Sin embargo, al
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utilizar la opcién de escaneo con el campo AMBER se obtienen graficos con forma,

abrupta (Figura 4.2 y 4.3), independientemente de la direccién del escaneo.

E(Kcal/mol)

-100 -50 0 50 100 150 200 250 300 350

Angulo de torsién 01-C2-C1'-C6' (grados)

Figura 4.2 Perfil energético de Quercetina obtenido con el AMBER dentro del paquete Gaussian09,

con el paso de 4 grados desde -40° al 320° teniendo un total de 90 pasos.
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Figura 4.3 Perfil energético de Quercetina obtenido con el AMBER dentro del paquete Gaussian09,

con el paso de -4 grados desde 320° al -40° teniendo un total de 90 pasos.

La diminucién del paso de escaneo a 1° no ha resuleto este problema (Figura

4.4)
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E(Kcal/mol)
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Angulo de torsién 01-C2-C1'-C6' (grados)

Energia Total

Figura 4.4 Perfil energético de Quercetina obtenido con el AMBER dentro del paquete Gaussian09,
con el paso de -1 grados desde 95° al 85°.
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——Quercetina Kaempferol

Figura 4.5 Perfiles energéticos de Quercetina y Kaemferol obtenidos con el paquete AMBER9
campo de fuerzas GAFF.
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Figura 4.6 Perfiles energéticos de Quercetina y Kaemferol obtenidos con el paquete AMBER9
campo de fuerzas GAFF y Gaussian09.
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Por esa razon los escaneo se han realizado paso por paso utilizando el paquete
AMBER 9. En este caso los gréficos resultaron suaves (Figura 4.5). Podemos ver que
los perfiles de energias obtendos con MM presentan el mismo comportamiento que
en las graficas para HF, tienen dos minimos simetricos alrededor de la posicion syn
y anti, En el caso de Kaemferol la energia de las posiciones syn y anti es igual,
mientras que para la Quercetina se mantiene la misma preferencia para la
configuracién syn, que en el caso de HF. Sin embargo, podemos ver que las barreras
entre las posiciones syn y anti, que predice el campo de fuerzas GAFF, resultan

mucho més grandes (Figura 4.6).

Esta diferencia en la barrera puede ser muy importantes en las simulaciones
de las interacciones de los flavonoides en cuestion, ya que segun las predicciones de
los métodos ab-initio es solo de 4 Kcal/mol y se puede atravesar facilmente. Esto
hace que las dos configuraciones esten disponible durante la simulacién de Dinamica
Molecular o Monte Carlo, por ejemplo. Mientras que la barrera tres veces mayor: 12
Kcal/mol que predice el GAFF hace que sea dificil atravesar esta barrera, lo que
llevaria a que en nuestra simulaciéon participaria solamente una de las

conformaciones, la que fue tomada inicialmente.

Para entender las raices de esta diferencia en los perfiles de energia, se realiz6
el analisis por componentes de energia de los perfiles obtenidos en GAFF (Figuras
4.7 y 4.8). Se graficaron las componenetes principales de la funcién del potencial de
GAFF: términos de van der Waals y electrostaticos, separando aparte el término
para interacciones 1-4, y el término de torsién. Para mejor visualizacion también se

hicieron los graficos trasladando los minimos de cada curva al valor cero (Figuras 4.9
y 4.10).

Podemos observar que la componenre 1-4Eg: es la que tiene el mayor valor
absoluto y hace la mayor contribuciéon dentro de la energia total para ambos

flavonoides.
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Figura 4.7 Perfil energético de Quercetina, la Energia Total se presenta de color verde y sus
componentes energéticas por separado: Van der Waals, 1-4 Van der Waals, Interaccion
Electrostética, 1-4 Interaccion electrostética y Angulo Diedro en unidades de Kcal/mol. Obtenidas
con el campo de fuerzas GAFF, se hizo con una separacion de 4 grados desde -40° al 320° teniendo

un total de 90 pasos.
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Figura 4.8 Perfil energético de Kaempferol, la Energia Total se presenta de color verde y sus
componentes energéticas por separado: Van der Waals, 1-4 Van der Waals, Interaccion

Electrostética, 1-4 Interaccién electrostética y Angulo Diedro en unidades
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Figura 4.9 Perfil energético de Quercetina, la Energia Total se presenta de color verde y sus
componentes energéticas por separado: Van der Waals, 1-4 Van der Waals, Interaccion
Electrostatica, 1-4 Interaccién electrostética y Angulo Diedro. Los valores minimos de energia se

han ajustado para hacerlos coincidir con el eje horizontal.
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Figura 4.10 Perfil energético de Kaempferol, la Energia Total se presenta de color verde y sus

componentes energéticas por separado: Van der Waals, 1-4 Van der Waals, Interaccion

Electrostatica, 1-4 Interaccion electrostatica y Angulo Diedro. Los valores minimos de energia se

han ajustado para hacerlos coincidir con el eje horizontal.
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Los graficos de la componenete del angulo diedro son casi idénticas para las dos moléculas
y presentan apoximadamente 20 Kcal/mol en su maximo. La preferencia por las
configuracion syn para la Quercetina se debe al término asimétrico 1-4 EEL (linea roja Figura
4.9).

Para lograr la disminucién de la barrera en 8 Kcal/mol para la energia total
de los dos flavonoides, una de las opciones que se proponen es disminuir la constante

de la rotacién para el anillo B en 2/3
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Conclusiones

e Los perfiles de energias obtendos con el método de MM utilizando el campo
de fuerzas GAFF presentan el mismo comportamiento que en las gréficas
obtenidos con el método ab-initio HF /6-31G(d,p). Se presentan dos minimos
simetricos alrededor de la posicion syn y anti.

e Para la molécula de Quercetina se mantiene la misma preferencia para la
configuracién syn, que en el caso de HF /6-31G(d,p). La componente 1-4 EEL
es la responsable por este hecho.

e Las barreras entre las posiciones syn y anti, que predice el campo de fuerzas
GAFF resultan en 12 Kcal/mol, mientras que los métodos ab-initio predicen
éstas en 4 Kcal/mol.

e Se propone como el primer paso en resolver este problema disminuir la
constante K en el término de torsion de potencial para los atomos O1-C2-C1’-
Co6’, en 2.
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