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3.3.1. Microhidratación del isómero Q00001 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
3.3.2. Dihidratación del isómero Q00001 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45

4. CONCLUSIONES 47

5. ANEXO1 53

i
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3.5. Ángulos de valencia (◦) obtenidos para la estructura de [21], se conserva la numeración
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isómero Q00001 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
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Introducción

El funcionamiento del organismo se debe a los procesos biológicos que involucran diferentes tipos
de interacciones dentro de las células. Las moléculas biológicas principales son los Ácidos Nucleicos y
Protéınas, sin embargo, para el funcionamiento correcto del organismo se necesitan otras sustancias
biológicamente activas entre estas se encuentran a los flavonoides: compuestos naturales producidos
como los metabolitos secundarios de las plantas. Éstos fueron descubiertos por el premio Nobel en
Bioqúımica Dr. Albert Szent-Gyorgi en 1930[10].

El interés por los flavonoides en la medicina se ha incrementado con el paso del tiempo, ya que
se ha encontrado que además de ser potentes antioxidantes [1] (esta acción ha sido considerada
como una de las más importantes), también son capaces de actuar como moduladores de diversas
rutas de señalización celular por lo cual se les ha considerado como auxiliares en el tratamiento
de algunos tipos de cáncer [13]. Además, diferentes estudios han reportado otros efectos benéficos
de los flavonoides consisten en la protección de los vasos sangúıneos [2], efectos cardiovasculares [3],
prevención de diabetes [4], etc. Esto hace que la ingestión de los flavonoides sea beneficiosa para la salud.

Los estudios in vitro muestran que de la familia de los flavonoides el representante con propiedades de
antioxidante más potente es la Quercetina, además es uno de los flavonoides más abundantes en natura-
leza. Por esta razón para este estudio se escogió a la Quercetina como el representante de los flavonoides.

La estructura base común de los flavonoides son dos anillos bencénicos y un anillo de pirona
a los cuales se les pueden unir grupos hidroxilos o algún otro grupo funcional dando origen a una
amplia gama de estos compuestos [18]. En el caso de la Quercetina, sus capacidades antioxidantes son
atribuidas al grupo catecol en el anillo B y al grupo OH del anillo C [18]. Sin embargo, la orientación
de los demás grupos OH, como muestran cálculos realizados en trabajos anteriores, también influye
tanto en el momento dipolar de la molécula como en sus interacciones con otras moléculas biológicas.

Se han dedicado varios estudios para relacionar su estructura con sus propiedades. Hay estudios
experimentales de los flavonoides (incluyendo Q y sus derivados) que han sido obtenidos por los Rayos
X [17][21]. Estos muestran la presencia de las moléculas de agua en los cristales de los flavonoides
e indican que la microhidratación es un factor importante en la formación de la estructura espacial
de estas moléculas. Los estudios teóricos de Mecánica Cuántica de las estructuras de los flavonoides
sin considerar la presencia de agua [7][8][9] muestran diferencias en a diferentes niveles de cálculo
y presentan discrepancias con las estructuras experimentales [4][5][6]. Por lo tanto requiere una
investigación detallada de las interacciones con moléculas de agua, para ver el grado de la influencia del
agua sobre los flavonoides.

El objetivo principal de la tesis es el estudio con los métodos ab-initio de las configuraciones más
favorables de la molécula de Quercetina y la influencia de la presencia de las moléculas de agua sobre
los perfiles de enerǵıa y realizar un análisis y comparación de los datos experimentales de las estructuras.

La tesis está organizada como sigue: en el caṕıtulo 1 se expone una revisión de la estructura y las
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propiedades de los flavonoides, en el caṕıtulo 2 se exponen los principios y aproximaciones del método
de estructura eléctronica de Hartree Fock, el cual fue utilizado para los cálculos de este trabajo. En
el caṕıtulo 3 y 4 se presentan los resultados obtenidos y conclusiones respectivamente, y en el Anexo
se presenta el código del programa que se elaboró para el análisis de las estructuras cristalinas y
determinación parámetros estructurales de las moléculas.



Caṕıtulo 1

FLAVONOIDES

1.1. Estructura de Flavonoides

Los flavonoides son grupos de compuestos polifenólicos procedentes del metabolismo secundario
de los vegetales, se originan mediante una ruta biosintética mixta. Su estructura base son dos anillos
de benceno (A y B Fig 1.1) y un anillo de pirona (C Fig. 1.1) a los cuales se les pueden unir grupos
hidróxilos(OH) o algún otro grupo funcional[1].

La actividad antioxidante depende del número y la posición de los grupos hidroxilo y su conjugación.
Se considera que esta propiedad también está relacionada con una geometŕıa plana y que ésta permite
una deslocalización mayor de los electrones π a través de los anillos.

Figura 1.1: Estructura base de los flavonoides

1.2. Clasificación de los Flavonoides

Según sus grupos funcionales y su estructura se clasifican en:

Flavonas: tienen un doble enlace entre los carbonos C2-C3. Son metabolitos de color amarillo,
presentes en algunas flores, o en frutos como en la piel de las uvas. Entre las flavonas mas importantes
se encuentran la tricetina, la apigenina y la leutolina.
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CAPÍTULO 1. FLAVONOIDES
1.2. CLASIFICACIÓN DE LOS FLAVONOIDES

Figura 1.2: Estructura base de las flavonas

Flavanoles: se caracterizan por la ausencia del doble enlace en la posición 2-3 del anillo C y la
presencia de un grupo hidroxilo en C3. Existen en forma de monómero y en estado polimerizado,
entre las que cabe citar catequinas y proantocianidinas. Entre estos se encuentra la Dihidroquercetina
(Taxifolina).

Figura 1.3: Estructura base de los flavanoles

Antiocianinas: muestran dobles enlaces conjugados en el anillo C, que a su vez porta un grupo
hidroxilo en la posición C3. Son pigmentos hidrosolubles que se hallan en las vacuolas de las células
vegetales y que otorgan el color rojo, púrpura o azul a las hojas, flores y frutos. Las más importantes
son la pelargonidina, la delfinidina, la cianidina, la petunidina, la peonidina y la malvidina

Figura 1.4: Estructura base de las antiocianinas

Flavanonas: son precursores de otros flavonoides más complejos, y se encuentran en altas concen-
traciones en los ćıtricos. Las más importantes son la liquiritigenina, la naringenina y el eriodictiol.

Figura 1.5: Estructura base de las flavanonas

Chalconas: son las responsables de inducir color en el espectro visible y en el UV, con lo cual
atráen insectos y por lo tanto son indispensables para la polinización.
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CAPÍTULO 1. FLAVONOIDES
1.2. CLASIFICACIÓN DE LOS FLAVONOIDES

Figura 1.6: Estructura base de las chalconas

Taninos Condensados: son macromoléculas constituidas por unidades de flavonoides llamadas
antocianidina. Se encuentran en plantas como el té.

Figura 1.7: Estructura base de los taninos condensados

Dihidroflavonoles: son los precursores directos de los flavandioles y flavonoles. Los más importan-
tes son: dihidromiricetina, dihidroquercetina y dihidrokaempferol.

Figura 1.8: Estructura de dihidroquercetina

Flavonoles: poseen un doble enlace entre los carbonos C2-C3, con un grupo hidroxilo en la posición
C3. Suelen ser incoloros o amarillos y se encuentran en las hojas de la plantas y en muchas flores, Entre
los más representativos se encuentra la Quercetina y la Rutina.

Figura 1.9: Estructura base de los flavonoles
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CAPÍTULO 1. FLAVONOIDES
1.3. PROPIEDADES DE LA QUERCETINA

Dentro de este grupo de flavonoides, consideramos la Quercetina para el estudio que realizamos en
esta tésis. A continuación se muestra una revisión de ésta molécula.

1.3. Propiedades de la Quercetina

La Quercetina es un flavonol abundante en la dieta humana, que tiene alto poder antioxidante. En
los alimentos se presenta habitualmente en forma conjugada, como glucósido de Quercetina, por lo cual
es necesaria una desglicosilación previa intestinal para que estos metabolitos sean absorbidos. Cuando
los metabolitos de quercetina se encuentran en el torrente sangúıneo, éstos pueden mantenerse en
circulación más de 10 horas, lo que representa un tiempo de permanencia en circulación muy superior
mostrado por otros flavonoides [11]. Su estructura contiene varios centros activos los cuales contribuyen
a sus múltiples acciones biológicas Fig. 1.10.

Las caracteŕısticas que contribuyen a su actividad biológica son:

El grupo orto-dihidroxi en el anillo B, (O3’ y O4’ Fig1.10)

La conjugación del anillo B al grupo 4-oxo a través del 2,3-doble enlace, éste doble enlace permite
la deslocalización electrónica π desde el anillo aromático B hasta el resto de los anillos A y C.

Los grupos hidroxilo (OH) en las posiciones 3 y 5 con el grupo 4-oxo que permite la deslocalización
de electrones.

Figura 1.10: Estructura y numeración de los átomos de Quercetina

1.3.1. Propiedad Antioxidante

Los radicales libres son moléculas reactivas resultantes de la presencia de uno o más electrones
desapareados. En las formas de vida aerobias, la reducción del ox́ıgeno es de especial interés, esta
reducción comprende la unión de la mayor parte del ox́ıgeno al hidrogeno para formar agua, un proceso
involucrado en la fosforilación oxidativa. Sin embargo, una pequeña parte del ox́ıgeno (aproximadamente
1-3%) solo se reduce parcialmente, dando como resultado el incremento de radicales libres o de otras
especies reactivas que pueden oxidar a otros compuestos.

Estas formas de oxigeno parcialmente reducidas son descritas como Especies Reactivas del Oxigeno
(ROS por sus siglas en inglés, Reactive Oxigen Species), estas especies reaccionan con prácticamente
todas las biomoléculas, incluyendo al ADN y al RNA, dañándolas.
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CAPÍTULO 1. FLAVONOIDES
1.3. PROPIEDADES DE LA QUERCETINA

En estudios in vitro la Quercetina (Q) ha mostrado ser de la familia de los flavonoides el más
potente recolector de ROS. Estas capacidades de la Quercetina son atribuidas al grupo catecol en el
anillo B y al grupo OH del anillo C[12].

1.3.2. Efecto sobre las enfermedades Cardiovasculares

La prevención de enfermedades cardiovasculares se asocia con sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias [9]. La estructura catecol del anillo B favorece enormemente a la inhibición de la
peroxidación liṕıdica, que es un proceso implicado en el desarrollo y progresión de la arterioesclerosis,
que es la acumulación de las lipoprotéınas de baja densidad (LDL) en la pared vascular, que si además
están oxidadas el efecto nocivo será mayor.

En trabajos experimentales se demostró [13] que Quercetina administrada oralmente en ratas,
redujo los niveles de triglicéridos, aśı como los niveles de LDL (Lipoprotéınas de baja densidad) e
incrementó HDL (Lipoprotéınas de alta densidad).

1.3.3. Acción Antinflamatoria

La acción antiinflamatoria de la Quercetina parece deberse a sus efectos antioxidantes e inhibitorios
en la producción de enzimas inflamatorias como la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa (in vitro), y la
subsecuente inhibición de mediadores inflamatorios, incluyendo leucotirienos y prostaglandinas [25].

Se ha constatado a través de diversos ensayos cĺınicos [26] que la Quercetina disminuye la inflama-
ción de glándulas parótidas humanas, favorece la cicatrización de heridas, en especial aquellas heridas
supuradas del área maxilofacial y cuello. En ratas demostró disminuir la inflamación de retina y úvea,
aśı como vesiculitis y perivasculitis aledañas [37].

1.3.4. Propiedades Anticanceŕıgenas

Aunque en un principio se pensaba que su acción anti-canceŕıgena se deb́ıa a su habilidad de donar
electrones de sus grupos hidroxilo, recientes estudios han mostrado que también pueden ejercer acciones
moduladoras de las células a través de la protéına quinasa, aśı como inducir muerte celular o detener el
ciclo celular en la fase G1 de forma preferencial en células cancerosas [14]. In vitro la Quercetina inhibe
el crecimiento y proliferación de células canceŕıgenas de diferentes oŕıgenes

Estudios in vivo [6] han demostrado que la administración oral de Quercetina puede prevenir carci-
nogénesis inducida, particularmente en el Colon aśı como inhibir el crecimiento de melanoma. Adminis-
trada en la dieta, la Quercetina fue capaz de inhibir la iniciación y el crecimiento y/o diseminación de
tumores inducidos en modelos animales experimentales.
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Caṕıtulo 2

METODOLOGÍA

Para el estudio teórico de la estructura y perfiles energéticos de la Quercetina, utilizamos los Métodos
de Electrónica, en part́ıcular de Hartrée Fock. En este caṕıtulo se realiza una revisión de los principios
y aproximaciones de este método aśı como una descripción de los programas utilizados.

2.1. Métodos de Estructura Electrónica

Los Métodos de Estructura Electrónica, emplean la mecánica cuántica para estudiar el compor-
tamiento de núcleos y electrones. Se basan en el planteo y solución aproximada de la Ecuación de
Schrödinger para el cálculo de la enerǵıa y otras propiedades de la molécula, para ello se debe resolver
la Ecuación de Schrödinger.

Los MEE se dividen en tres grupos principales: métodos ab-initio, funcionales de densidad (DFT) y
semiemṕıricos.

En este trabajo se utilizó el método de Hartree-Fock (HF) que es un método ab-initio, también
llamado de primeros principios. Los cálculos basados en este método comprenden la solución total
de la ecuación de Schrödinger y para dichos cálculos se usan las constantes atómicas fundamentales,
y funciones base para expandir los orbitales moleculares de acuerdo al tipo de sistema molecular en
estudio. Una de las aproximaciones fundamentales de la mecánica cuántica es la aproximación de Born-
Oppenheimer.

2.2. Teoŕıa de Born-Oppenheimer

En el estudio de la mecánica cuántica molecular, se consideran a los núcleos y electrones como
part́ıculas puntuales, y se desprecian las interacciones spin-órbita y otras interacciones relativistas, aśı
el Hamiltoniano molecular está dado por:

Ĥ = T̂n + T̂e + V̂nn + V̂ee + V̂ne (2.1)

donde el primer término de la ecuación es el operador de enerǵıa cintética de los núcleos, el segundo
término el operador de enerǵıa cinética de los electrones, el tercer término es la enerǵıa potencial de
repulsión entre los núcleos, el cuarto término es la enerǵıa potencial de repulsión entre los electrónes y
los núcleos y el quinto témino es la enerǵıa potiencial de las atracciones entre los electrones y los núcleos.

La aproximación de Born-Oppenheimer consiste en separar los movimientos electrónico y nuclear,
esto justificado por la gran diferencia entre la masa, esto implica que los electrones reaccionen más rápi-
damente ante cualquier cambio en de la configuración nuclear y por lo tanto la distribución electrónica
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de un sistema molecular depende esencialmente de la posición de los núcleos y no de su velocidad. En
otras palabras, los núcleos se mueven en una superficie de enerǵıa potencial generada por los electrones,
lo cual matemáticamente implica la posibilidadd de desacoplar ambos movimientos, y la función de onda
se puede escribir como:

Ψ(r,R) = Ψe(r,R)χN (R) (2.2)

Donde la notación (r,R) implica que la función de onda electrónica depende paramétricamente de la
posición de los núcleos, al introducir esta expresión en la ecuación de Shrödinger molecular, la ecuación
para resolver tiene la forma:

HeΨe(r,R0) = Ee(R0)Ψe(r,R0) (2.3)

A continuación se abordará de manera más detallada como se llegará a la solución de esta ecuación.

2.2.1. Teorema Adiabático

Suponemos un Hamiltoniano que depende paramétricamente de R = (R1, R2, . . . ), lo escribimos

como: Ĥ [R], y denotamos los eigenestados de este Hamiltoniano como:

Ĥ[R] ψn[R] = En[R] ψn[R] (2.4)

Si R cambia con el tiempo, tenemos una trayectoria R(t), y el Hamiltoniano ahora será dependiente

del tiempo: Ĥ(t) = Ĥ [R(t)]. Suponemos que el sistema se encuentra en un estado base al tiempo t = 0,
es decir, ϕ(t = 0) = ψ0[R(t)], y éste evolucionará conforme a la Ecuación de Schrödinger Dependiente
del Tiempo (ESDP)

i~ ϕ̇(t) = Ĥ(t) ϕ(t) (2.5)

El teorema adiabático dice que si R(t) cambia muy despacio entonces:

ϕ(t) = eiθ(t) ψ0[R(t)] (2.6)

Para mostrar esto, se utilizan los eigenestados instantáneos del Hamiltoniano Ĥ(t) para hacer una
expansión en ϕ(t):

ϕ(t) =

∞∑
n=0

ane
− i

~
∫ t
0
En(τ)dτψn[R(t)] (2.7)

Para relacionar este ϕ(t) a la ESDP, se debe calcular ϕ̇(t), y se obtiene:

i~ ϕ̇(t) =
∞∑

n=0

[i~ ȧn + Enan]e
− i

~
∫ t
0
En(τ)dτψn[R(t)] +

∞∑
n=0

an e
− i

~
∫ t
0
En(τ)dτ i~ψ̇n[R(t)] (2.8)
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y

Ĥ(t)ϕ =

∞∑
n=0

e−
i
~
∫ t
0
En(τ)dτEnψn[R(t)] (2.9)

Igualando las dos expresiones se obtiene:

0 =

∞∑
n=0

i~ȧm e−
i
~
∫ t
0
En(τ)dτψn[R(t)] +

∞∑
n=0

ane
− i

~
∫ t
0
En(τ)dτ i~ψ̇n[R(t)] (2.10)

Tomando en cuenta que ⟨ψn|ψm⟩ = δnm; se multiplica por ψm y se integra para obtener:

0 = i~ ˙ame
− i

~
∫ t
0
Em(τ)dτ +

∞∑
n=0

ane
− i

~
∫ t
0
En(τ)dτ i~⟨ψm|ψ̇n⟩ (2.11)

Ahora se tiene:

d

dt
⟨ψm|ψn⟩ = ⟨ψm|ψ̇n⟩+ ⟨ψ̇|ψn⟩ = 0 (2.12)

y como:

⟨ψ̇m|ψn⟩ = ⟨ψn|ψ̇m⟩∗ (2.13)

se halla:

τmn = ⟨ψm|ψ̇n⟩ = −⟨ψn|ψ̇m⟩ = −τ∗nm (2.14)

La matriz τmn = ⟨ψm|ψ̇n⟩ es la matriz de los acoplamientos no adiabáticos dependientes del tiempo,
y es una matriz anti Hermı́tica, además, cuando n = m se observa que:

Re ⟨ψn|ψ̇n⟩ = 0 (2.15)

aśı:

ȧm = −τmmam −
∞∑

n̸=m

ei
∫ t
0
ωmn(t

′)dt′ τmnan (2.16)
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Es importante observar que estos acoplamientos τmn, crean las transiciones no adiabáticas, es decir
transiciones fuera del estado base.

Con el fin de analizar más a fondo a τmn, se realiza la derivada con respecto al tiempo de la Ecuación
de Schrödinger:

˙̂
H(t) ψn(t) + Ĥ(t) ψ̇(t) = Ė(t) ψ(t) + En(t) ψ̇(t) (2.17)

Se multiplica por ⟨ψm| y se obtiene:

⟨ψm| ˙̂H|ψn⟩ + ⟨ψm|Ĥ|ψ̇n⟩ = Ė(t) ⟨ψm|ψn⟩ + En ⟨ψm|ψ̇n⟩ (2.18)

como ⟨ψm|Ĥ|ψ̇n⟩ = Em ⟨ψm|ψ̇m⟩:

⟨ψm| ˙̂H|ψn⟩ = Ėn(t) ⟨ψm|ψn⟩ + (En − Em) ⟨ψm|ψ̇n⟩ (2.19)

Si m = n:

Ėn(t) = ⟨ψn|
˙̂
H|ψn⟩ (2.20)

El Teorema de Hellmann-Feynman, muestra que la potencia es el valor de expectación de la razón
de cambio del Hamiltoniano. Si m ̸= n:

τmn = ⟨ψm|ψ̇n⟩ =
⟨ψm| ˙̂H|ψn⟩
En − Em

(2.21)

El Teorema de Epstein, da una expresión para los acoplamientos no adiabáticos dependientes del
tiempo ya que Ĥ[R(t)] depende del tiempo a través de las posiciones de los núcleos, aśı:

˙̂
H[R(t)] =

d

dt
Ĥ[R(t)] = Ṙn

∂

∂t
Ĥ[R(t)] (2.22)

y por lo tanto:
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τmn =
∑
N

⟨ψm| ∂
∂RN

Ĥ[R(t)]|ψn⟩
En[R]− Em[R]

ṘN (t) =
∑

τNmn ṘN (t)
N

(2.23)

En donde los acoplamientos no adiabáticos independientes del tiempo se definen como:

τNmn[R] =

⟨
ψm

∣∣∣∣ ∂

∂RN
ψn

⟩
=

⟨ψm[R]| ∂
∂RN

Ĥ[R]|ψn[R]⟩
En[R]− Em[R]

(2.24)

Se observa que los acoplamientos dependientes del tiempo dependen de la velocidad de los núcleos.
Aśı τNmn es llamado el “acoplaniento no adiabático”, y mientras En −Em no sea cero, siempre se podrá
hallar un Ṙ suficientemente pequeño, tal que los acoplamientos no adiabáticos dependientes del tiempo
sean tan pequeños como se desee. Para que los estados n y m estén desacoplados, deberán cumplir con
la siguiente condición:

|τmn| = |ṘN (t) τNmn(RN (t))| ≪ 1 (2.25)

Al tomar la razón ṘN (t) lo suficientemente pequeña, se tiene: ȧm = −τmmam. Se define la fase no

adiabática como: θnd(t) = i
∫ t

0
τmm(t′) dt′, donde θ es real y aśı:

am(t) = eiθnd(t) (2.26)

Finalmente el estado total es:

ϕ(t) = am(t) e−
i
~
∫ t
0
Em(τ)dτ ψm[R(t)] = ei(θnd(t)+θd(t))ψm[R(t)] (2.27)

Donde θd(t) = − 1
~
∫ t

0
Em(τ) dτ es la fase dinámica. Se puede probar que si R(t) atraviesa una tra-

yectoria cerrada, la fase no dinámica no depende de la forma en que la atraviese, es decir, si por ejemplo
se realiza una misma trayectoria a diferentes velocidades, la fase dinámica quizás cambie pero la fa-
se geométrica no. Esta independencia de sebe al hecho de que la fase no dinámica es una integral de ĺınea.

θnd(t) = i

∫ t

0

⟨ψm(R[τ ])|ψm(R[τ ])⟩ dτ = i

∫ t

0

∑
N

⟨ψm[R]| ∂

∂RN
ψm[R]⟩ṘN dτ

= i

R(t)∫
R(0)

∑
N

τNmm(R) dRN

(2.28)
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Por otro lado la fase dinámica no es una integral de ĺınea, y su valor depende no solo de la trayectoria
sino también de la velocidad con que la recorra, esta caracteŕıstica hace a la fase no dinámica una canti-
dad especial, ya que se ha mostrado que ésta provee información sobre la forma en que el Hamiltoniano
depende de sus parámetros. Por ejemplo para un Hamiltoniano real, eiθnd sobre una trayectoria cerra-
da es siempre igual a 1 o −1, ya sea que tenga un número par o impar de degeneraciones, respectivamente.

2.2.2. Aproximación de Born-Oppenheimer

En una molécula un núcleo con coordenadas R se puede considerar como muy “pesado” y por lo
tanto como una part́ıcula con movimiento lento. Los electrones por el contrario son part́ıculas “ligeras”
y cuánticas cuyas coordenadas se denotaran por: r, la cual ya incluye al spin.

La dinámica del electrón está determinada por el Hamiltoniano:

Ĥe[R] = T̂r + V (r,R) (2.29)

El potencial V (r,R) describe la interacción de Coulomb entre electrones y núcleos y está denotado
por:

V (r,R) =
∑
n,N

ZN

|R⃗N − r⃗n|
+

1

2

∑
n̸=m

1

rnm
+

1

2

∑
N ̸=M

ZNZM

RNM
(2.30)

En general, se asume que la enerǵıa total de la molécula en esta aproximación es:

E = TN + ⟨ψe[R]|Ĥe[R(t)]|ψe[R]⟩ (2.31)

Donde ψe[R] es el estado base de la configuración de núcleos y electrones, el teorema adiabático
establece que siempre que los núcleos tengan un movimiento lento se puede escribir:

E = TN + Ve(R) (2.32)

donde Ve(R) es el estado base de enerǵıa de los electrones y núcleos en la configuración R. Esta
enerǵıa es enerǵıa de mecánica clásica y por la tanto se puede aplicar la ecuación de Newton para
movimiento.

MN R̈N = FN = − ∂

∂RN
Ve(R) (2.33)

Se puede observar que gracias al Teorema Adiabático se puede considerar a los núcleos moviéndose
en un pozo de potencial que son los eigenvalores de los electrones, ésta es en esencia la Aproximación
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de Born-Oppenheimer cuándo los núcleos son clásicos. Si se considera a los núcleos bajo un enfoque
cuántico, se espera que la interacción de éstos con los electrones sea despreciable.

Suponga que se tiene un sistema de part́ıculas “rápidas” con coordenadas: r = (r1, r2, . . .), y part́ıcu-
las “lentas” con coordenadas: R = (R1, R2, . . . ), el Hamiltoniano de este sistema se puede escribir como:

Ĥψn(r,R) = Enψn(r,R) (2.34)

y se asume que estas funciones de onda son ortogonales, es decir:

⟨ψn|ψm⟩ =
∫ ∫

ψ∗
n(r,R) ψm(r,R) dr dR = δnm (2.35)

El Hamiltoniano para las part́ıculas rápidas es:

F̂ [R] = T̂r + V (r,R) (2.36)

El problema de eigenvalores es:

F̂ [R]ϕk(r;R) =Wk(R)ϕk(r;R) (2.37)

en esta notación el punto y coma entre r y R se utiliza para enfatizar que las ϕk son funciones de
onda en r pero que dependen de R paramétricamente. Podemos expandir la función de onda como una
combinación lineal de las funciones adiabáticas:

ψn(r,R) =
∑
k

ϕk(r;R) Φkn(R) (2.38)

Esto se puede realizar ya que para cada R, ϕk(r;R), abarca el espacio de funciones de onda que
dependen de r. La expansión de coeficientes, ϕnk(R) está dada por:

Φkn(R) =

∫
ϕ∗k(r;R) ψn(r,R) dr (2.39)

Sustituyendo en la Ecuación de Schrödinger:

Enψn(r;R) = (T̂R + F̂ )ψn(r,R) = (2.40)
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2.2. TEORÍA DE BORN-OPPENHEIMER

∑
k

T̂R[ϕk(r;R) Φkn(R)] +
∑
k

Wk(R) ϕk(r;R)ϕkn(R) (2.41)

Se define: T̂R =
∑

N
P̂ 2

N

2MN
, donde P̂N = −i~ ∂

∂RN
, por lo tanto se tiene:

T̂R[ϕk(r;R) Φkn(R)] = Φkn T̂R[ϕk] +
∑
N

1

MN
(P̂N ϕk) (P̂N Φkn) + ϕk T̂R Φkn (2.42)

se multiplica por ϕj(r;R)
∗, se integra respecto a r y se obtiene:

∑
k

(Ajk + B̂N
jk) Φkn(R) + (T̂R +Wj(R) = Enϕjn(R) (2.43)

Donde:

Ajk =

∫
ϕj(r;R)

∗[T̂Rϕk(r;R)] dr = ⟨ϕj |T̂Rϕk⟩ (2.44)

B̂N
jk =

∑
N

∫
ϕj(r : R)

∗[P̂Nϕk(r;R)] dr

MN
P̂N =

∑
N

⟨ϕj |P̂Nϕk⟩
MN

(2.45)

= −
∑
N

~2

MN

⟨
ϕj

∣∣∣∣ ∂

∂RN
ϕk

⟩
∂

∂RN
= −

∑
N

~2

MN
τNjk

∂

∂RN
(2.46)

Las matrices τNjk = ⟨ϕj ∂
∂RN

ϕk⟩ son los acoplamientos no adiabáticos en el sistema rápido”

Se puede mostrar que:

∑
k

(Ajk + B̂jk)Φkn(R) + T̂RΦjn(R) =
∑
k

∑
N

− ~2

2MN
(
∂

∂RN
+ τNjk)

2Φkn(R) (2.47)

de esta forma:

∑
k

∑
N

− ~2

2MN
(
∂

∂RN
+ τNjk)

2Φkn(R) +Wj(R)Φjn(R) = EnΦjn(R) (2.48)
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Esta es una ecuación de la forma de la Ecuación de Shrödinger la cual determina los coeficientes
Φjn(R). Estas son llamadas “eigengunciones lentas” y una vez que son resueltas se tiene una soluciónn
exacta a la Ecuación de Schrödinger. El problema es que son un conjunto infinito de ecuaciones
diferenciales acopladas. Se pueden despreciar los valores de τNjk cuando j ̸= k, aunque en esta ecuación

no se encuentra ṘN la cual puede ser tomada tan pequeña como se requiera para hacer que el efecto
de τNjk sea mı́nimo, se puede esperar que debido al hecho de que se eligió R como ”lenta”los grados de

libertad permiten hacer esta aproximación, de esta forma el término τNjk puede ser despreciado. Esta es
la aproximación de Born Openheimer.

Aśı

∑
N

− ~2

2MN

∂2

∂R2
N

Φjn(R) +Wj(R)Φjn(R) = EnΦjn(R) (2.49)

La ecuación resultante es una ecuación de Shrödinger, para los grados de libertad lentos, los cuales
se mueven bajo la fuerza de los electrones derivados del potencial Wj(R). Cuando se aplica a moléculas
los grados de libertad ”lentos”son los núcleos y los rápidos”los electrones.

Existe un problema con despreciar τNjj por su efecto no dinámico. Tomando éste en consideración se
tiene:

∑
N

~2

2MN
(i

∂

∂RN
− τmm)2Φjn(R) +Wj(R)Φjn(R) = EnΦjn(R) (2.50)

La aproximación de Born Oppenheimer separa la Ecuación Molecular de Shrödinger en dos partes,
una para los electrones la cual puede ser resuelta para alguna configuración de núcleos R. y otra para
los núcleos, tomando en cuenta el efecto no dinámico τNjj .

El Spin
Zeeman demostró que la presencia de un campo magnético causa división en los niveles de enerǵıa

atómicos. Cada nivel se divide en un doblete y la cantidad de divisiones es proporcional al campo. En
un campo cero estos dobletes son degenerados, de aqúı se concluye que el electrón tiene un momento
magnético intŕınseco, proporcional al momento angular interno denominado ”spin”. Se asume que un
electrón puede tener dos valores de spin: ±~

2 y éste es un grado de libertad adicional.

Vamos a denotar un orbital-spin como: ψ (x) = ψn (r, s) donde r es un punto en el espacio
tridimensional y s es una variable de spin, lo cual nos permite realizar un producto interno de espin de
la siguiente forma: existen dos posibles funciones de spin para un electrón denominadas α (s) para el
spin up y β (s) para el spin down, estos dos estados son completos y ortonormales:

∫
α (s)

∗
α (s) ds = ⟨α|α⟩ = 1

∫
β (s)

∗
α (s) ds = ⟨β|α⟩ = 0
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∫
α (s)

∗
β (s) ds = ⟨α|β⟩ = 0∫

β (s)
∗
β (s) ds = ⟨β|β⟩ = 1

Como la variable s es solo un mneumónico, con nueva notación, tenemos:

⟨ψ|ϕ⟩ =
∫
ψ (x)

∗
ϕ (x) dx =

∫ ∫
ψ(r, s)∗ϕ(r, s) ds d3r (2.51)

Principio de Pauli
Las funciones de onda electrónicas son funciones de Ne coordenadas electrónicas con spin

ψ (x1, . . . ,xNe), donde xj ≡ (rj , sj). El Principio de Pauli establece que esta función de onda debe ser
antisimétrica con respecto al intercambio de dos electrones, es decir:

ψ (. . . ,xi, . . . ,xj , . . .) ≡ −ψ (. . . ,xj , . . . ,xi, . . .) (2.52)

Esta es una condición de frontera, que impondremos para resolver cualquier función de onda.

2.3. Funciones de Onda de Slater

Para desarrollar una forma sencilla de representar funciones de onda anti simétricas, primero se
considerará una función de 2-electrones, compuesta de 2 spin-orbitales de 1 electrón:

Ψ(x1, x2) =
1√
2
[ϕ1(x1)(x2)− ϕ1(x2)ϕ2(x1)]

=
1√
2

∣∣∣∣ϕ1(x1) ϕ1(x2)
ϕ2(x1) ϕ2(x2)

∣∣∣∣ (2.53)

Si se eligen orbitales ortonormales, entonces ⟨ϕi|ϕj⟩ = δij , por lo tanto:

⟨Ψ|Ψ⟩ =
∫ ∫

Ψ(x1, x2)
∗Ψ(x1, x2) dx1 dx2

1

2
=

∫ ∫
[ϕ1(x1)ϕ2(x2)−ϕ1(x2)ϕ2(x1)]2 dx1 dx2 = 1 (2.54)

Si los orbitales no fueran ortonormales es posible ortonormalizarlos. Supongamos que no lo son:

⟨ϕi|ϕj⟩ = Sij (2.55)
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Definimos:

ξn =
∑
m

ϕmAmn (2.56)

y se exige que: ⟨ξi|ξj⟩ = δij , esto implica:

δij⟨ξi|ξj⟩ =
∑
m,n

A∗
mi⟨ϕi|ϕj⟩Anj = (A†SA)ij (2.57)

De esta forma: A†SA = I o A†A = S−1, y también det A = (det S)−1/2. Existen muchas soluciones
para esta ecuación, y cada una nos dará un conjunto diferente de orbitales ortonormaes. La ecuación
de onda de Slater, a partir de estos orbitales es:

det {ξi (xj)} = det{(AT )ni ϕi(xj)} = detA × det{ϕi(xj)} =
1√
detS

det{ϕi(xj)} (2.58)

A pesar de que esta nueva función de onda es igual a la anterior, multiplicada por una constante,
siempre es mejor trabajar con orbitales ortonormales.

Para orbitales obtener orbitales ortonormales, se escribe el determinante de manera expĺıcita como:

det[ϕ1, . . . , ϕN ](x1, . . .x2) =
∑

i1...iN

(−)Pi1...iNe

N∏
k=1

ϕik(xk) (2.59)

Donde (i1 . . . iN )son una permutación de los números 1 . . . N por lo tanto hay N !, permutaciones.
La normalización de función de onda es:

∫
|det[ϕ1, . . . , ϕN ](xi, . . . ,xN )|2dx1 . . . dxN (2.60)

=
∑

i1...iN j1...jN

(−)Pi1...iNe (−)Pj1...jNe

∫ N∏
k=1

ϕik(xk)
∏

ϕjq(xq)dx1 . . . dxN (2.61)

=
∑

i1...iN j1...jN

(−)Pi1...iNe (−)Pj1...jNe

N∏
k=1

⟨ϕik|ϕjk⟩ (2.62)

Debido a que son ortonormales la integral del orbital ⟨ϕik|ϕjk⟩ es cero a menos que ij = jk. Estas
integrales son distintas de cero unicamente si ik = jk para todo k = 1 . . . N , de aqúı se concluye que
éstas permutaciones deben ser idénticas y que:

∫
|det[ξ1 . . . ξN ](x1 . . .xN )|2dx1 . . . dxN =

∑
i1...iN j1...jN

1 = N ! (2.63)
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Se concluye que el factor de normalización de una función de onda determinatal de orbitales
ortonormales es: 1√

N !
y se escribe:

1√
N !

det[ξi1 . . . ξiN ] ≡ |i1 . . . iN ⟩ (2.64)

2.4. La Teoŕıa de Hartree-Fock

2.4.1. Enerǵıa de Hartree-Fock y sus ecuaciones

El principio variacional establece que el menor valor esperado del Hamiltoniano electrónico es el que
corresponde al estado base. Este Hamiltoniano en la aproximación no relativista está dado por:

Ĥ = ĥ+ Û =
N∑

n=1

ĥn +
e2

2

N∑
n̸=m=1

1

rnm
(2.65)

donde el operador de un solo cuerpo es:

ĥ =
N∑

m=1

ĥm =
N∑

m=1

− ~
2me

∇2
m + ν(rm) (2.66)

Y el operador de Coulomb es:

Û =
e2

2

N∑
m ̸=n=1

1

|rn − rm|
(2.67)

Dada una familia de funciones de onda podemos elegir aquella que minimiza el valor de expectación
de (2,65) para las funciones de onda de Slater ΨS = |ϕ1 . . . ϕN |, la enerǵıa a ser minimizada es:

E[ΨS ] = ⟨ΨS |Ĥ|ΨS⟩ ≡ EHF [ϕ1 . . . ϕN ] (2.68)

Como se requiere que los resultados sean ortonormales se escribe al Lagrangiano como:

L[ΨS ] = LHF [ϕ1 . . . ϕN ]−
N∑

i,j=1

µij [⟨ϕi|ϕj⟩ − δij ] (2.69)

El mı́nimo es alcanzado por:
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δLHF [ϕ1 . . . ϕN ]

δϕi(x)
=
δEHF [ϕ1 . . . ϕN ]

δϕi(x)
−

N∑
j=1

(µij + µji)ϕj(x) = 0 (2.70)

se propone una solución:

µij =
1

2
ϵiδij (2.71)

de esta forma:

δEHF [ϕ1 . . . ϕN ]

δϕi(x)
= ϵiϕi(x) (2.72)

Las soluciones ortonormales de esta ecuación cumpliran con las condiciones necesarias de un mı́nimo,
para hallarlas es necesario estimar la EHF .

Se tiene que:

EHF [ϕ1 . . . ϕN ] = ⟨ΨS |ĥ|ΨS⟩+ ⟨ΨS |Û |ΨS⟩ (2.73)

donde:

⟨ΨS |ĥ|ΨS⟩ ≡ h[ϕ1 . . . ϕNe ] =

N∑
m=1

⟨ϕm|ĥ1|ϕm⟩ (2.74)

es la enerǵıa de un solo cuerpo definida como la suma de la enerǵıa cinética y la enerǵıa ”exter-
na”debido al núcleo estático, y ĥ1es:

ĥ1 = − ~2

2µe
∇2 + ν(r) (2.75)

además, la enerǵıa de dos electrones puede ser escrita como:

⟨ΨS |Û |ΨS⟩ =
e2

2

N∑
n,m=1; n ̸=m

⟨
ϕnϕm

 1

r12

ϕnϕm⟩−⟨ϕnϕm  1

r12

ϕmϕn⟩ ≡ J [ϕ1 . . . ϕN ]+K[ϕ1 . . . ϕN ]

(2.76)
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2.4. LA TEORÍA DE HARTREE-FOCK

Donde la enerǵıa directa de Hartree es:

J [ϕ1 . . . ϕN ] =
e2

2

N∑
n,m=1

⟨
ϕnϕm

∣∣∣∣ 1

r12

∣∣∣∣ϕnϕm⟩ (2.77)

y la enerǵıa de intercambio es:

K[ϕ1 . . . ϕN ] = −e
2

2

N∑
n,m=1

⟨
ϕnϕm

 1

r12

ϕmϕn⟩ (2.78)

La enerǵıa directa es numéricamente igual a la enerǵıa de Hartree EH [n] el cuál es un
funcional de la densidad electrónica de la función de onda de Slater. La densidad electrónica
n(r) = ⟨ΨS |n̂(r)|ΨS⟩ =

∑Ne

m=1 |ϕm(r, s)|2, de esta forma:

EH [n] =
e2

2

∫ ∫
n(r)n(r′)

|r − r′|
d3r d3r′ (2.79)

La enerǵıa de intercambio es numéricamente igual a EX [ρ] la cuál es un funcional de la matriz de
densidad definida por:

ρ(x,x′) =

N∑
m=1

ϕm(x) ϕm(x′) (2.80)

de esta forma:

EX [ρ] = −e
2

2

∫ ∫
|ρ(x,x′)|2

|r − r′|
dx dx′ (2.81)

es importante notar que:
∫
ρ(x,x′)ds = n(r).

La matriz de densidad es idempotente, es decir:

∫
ρ(x,x′′) ρ(x′′,x′) d3x′′ = ρ(x,x′) (2.82)

Este resultado muestra que la matriz de densidad es un operador de proyección, dentro del espacio
de orbitales el cual define la función de onda de Slater. Con la enerǵıa directa y enerǵıa de intercambio
también se definen sus derivadas funcionales.
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δJ

δϕi(x)
=

1

2

∑
n,m

δ

δϕi(x)

⟨
ϕnϕm

∣∣∣∣ e2r12
∣∣∣∣ϕnϕm⟩ =

e2

2

∑
n,m

δ

δϕi(x)

∫ ∫
ϕn(x1)

2ϕm(x2)
2

|r1 − r2|
dx1dx2

=
e2

2

∑
n,m

(
2δinϕn(x)

∫
ϕm(x2)

2

|r − r2|
dx2 + 2δimϕm(x)

∫
ϕn(x1)

2

|r1−r|
dx1

)
(2.83)

= 2e2
(∫

n(r2)

|r − r2|
d3r2

)
ϕi(x) = 2νH(r)ϕi(x) ≡ 2ν̂Hϕi(x) (2.84)

En la última ĺınea se define el potencial de Hartree:

νH(r) = e2
N∑

m=1

∫
|ϕm(x)|2

|r − r′|
d3r′ = e2

∫
n(r′)

|r − r′|
d3r′ (2.85)

Aśı la enerǵıa directa también puede ser escrita como como funcional de orbitales:

J [ϕ1 . . . ϕN ] =
1

2

N∑
m=1

⟨ϕm|νH |ϕm⟩ = 1

2

∫
νH(r) n(r) d3r =

1

2
⟨ΨS |V̂H |ΨS⟩ (2.86)

Donde V̂H =
∑N

n=1 νH(rn) es potencial de Hartree. Se realizan los mismo cálculos para la enerǵıa
de intercambio y se obtiene:

δK

δϕi(x)
= −e

2

2

∑
n,m

δ

δϕi(x)

⟨
ϕnϕm

 1

r12

ϕmϕn⟩ (2.87)

= −e
2

2

∑
n,m

(
2δinϕm(x)

∫
ϕm(x2)ϕn(x2)

|r − r2|
dx2 + 2δimϕn(x)

∫
ϕn(x2)ϕm(x2)

|r − r2|
dx2

)
(2.88)

= −2e2
∑
n

∫
ϕn(x2)ϕi(x2)

|r − r2|
dr2 ϕn(x) = 2K̂ϕi(x) (2.89)

La última igualdad está basada en la deficición del operador de intercambio de una part́ıcula:

K̂1ψ(x) ≡ −e2
N∑

m=1

ϕm(x)

∫
ϕm(x′)ψ(x′)

|r − r′|
dx′ = −e2

∫
ρ(x, x′)ψ(x′)

|r − r′|
dx′ (2.90)

Entonces la enerǵıa de intercambio escrita como un funcional de los orbitales es:

k[ϕ1 . . . ϕN ] =
1

2

N∑
n=1

⟨
ϕn

K̂1

ϕn⟩ =
1

2

⟨
ΨS

Q̂H

ΨS

⟩
(2.91)
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donde Q̂H =
∑N

n=1 K̂n es operador total de intercambio. Las otras derivadas funcionales que se
necesitan son:

δ

δϕi(x)

∫
ϕn(x

′)∇2ϕn(x
′)d3x′ = 2∇2ϕn(x)δin (2.92)

y

δ

δϕi

∫
ϕn(x

′)ν(r′)dx′ = 2ν(r)ϕn(x)δin (2.93)

aśı

δ

δϕi(x)

∫
ϕn(x

′)ĥ(r′)ϕn(x
′)dx′ = 2ĥϕn(x)δin (2.94)

Sustituyendo estos términos en la ecuación (2,72), se obtienen las Ecuaciones de Hartree-Fock:

F̂ ϕi(x) = ϵiϕi(x) (2.95)

donde:

F̂ = ĥ+ νH(r) + K̂1 (2.96)

Estas ecuaciones se parecen mucho a las ecuaciones de eigenvalores de la ecuación de Schrödinger,
para el caso de un electrón, solo que en vez de un Hamiltoniano regular se tiene un operador de Fock
que incluye el intercambio no-local. Se mostró también que K̂ es Hermı́tico y por lo tanto también
lo es F̂ , es decir, ⟨ϕ|F̂ |ψ⟩ = ⟨ψ|F̂ |ϕ⟩∗, de esta forma se pueden elegir las soluciones de eigenvalores
ortonormales y también muestra que suponer µij =

1
2ϵiδij , es correcto.

Debido a que νH(r) y K̂ dependen de ϕm, las Ecuaciones de Hartree Fock son fundamentalmente
diferentes a la Ecuación de Schrödinger, ya que no son ecuaciones lineales.

Aśı la suma de la enerǵıa de los orbitales es:

N∑
m=1

ϵm =

N∑
m=1

⟨ϕm|F̂ |ϕm⟩ =
N∑

m=1

[⟨ϕm|ĥ1|ϕm⟩+ ⟨ϕm|ν̂H + K̂1|ϕm⟩] (2.97)

= h[ϕ1, . . . , ϕN ] + 2J [ϕ1, . . . ϕN ] + 2K[ϕ1, . . . ϕN ] (2.98)

22
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Esto muestra que la suma de los orbitals no es igual a la enerǵıa de la función de onda ya que, la
enerǵıa directa y de intercambio están duplicadas, por lo tanto la Enerǵıa de Hartree Fock es:

EHF [ϕ1, . . . , ϕN ] =
N∑

m=1

ϵm − (J [ϕ1, . . . , ϕN ] +K[ϕ1, . . . , ϕN ]) (2.99)

2.4.2. Estructura Cerrada

Para moléculas con un número par de electrones en un estado singlete de spin, es posible la siguiente
estructura en la función de onda de Slater. Se puede asumir que los 2N orbitales-spin, vienen en pares:
ϕ2j−1(x) = ψj(r)α(ω) y ϕ2j(x) = ψj(r)β(ω), aśı cada orbital ψj , j = 1, . . . , N/2 está doblemente
ocupado por electrones de cada spin. Mediante esta constricción se obtiene el Estado Base de Hartree
Fock Restringido, algunas veces será de mayor energia que el del caso no restringido, sin embargo,
la función de onda tendrá un sṕın bien definido lo cual puede resultar ventajoso para algunas aplicaciones.

La enerǵıa de Hartree Fock Restringida (RHF por sus siglas en inglés), es para el caso de una
estructura cerrada esencialmente lo mismo excepto por cuestiones de conteo. Se pueden formular todas
las expresiones usando unicamente los orbitales espaciales, en efecto, la enerǵıa de RHF está dada por:

ERHF [ψ1, . . . , ψN/2] = 2

N/2∑
m=1

⟨ψm|ĥ|ψm⟩+ 4J [ψ1, . . . , ψN/2] + 2K[ψ1, . . . , ψN/2] (2.100)

Donde J [ψ1, . . . , ψN/2] y K [ψ1, . . . , ψN/2] son los funcionales de orbital antes hallados. La razón
por la que se multiplican es debido a que cada orbital está doblemente ocupado aśı que tiene doble
contribución. La parte directa es multiplicada por cuatro ya que la densidad es multiplicada por
dos, y la parte directa depende de la densidad multiplicada por śı misma, finalmente la parte de in-
tercambio está multiplicada por dos ya que sólo α−α y β−β contribuyen mientras que α−β y β−α no.

Por lo tanto las ecuaciones de RHF son:

(
− ~
2µe

∇2 + ν(r) + νH(r)

)
ψm(r) + K̂1ψm(r) = ϵmψm(r) (2.101)

donde:

νH(r) = 2e2
N/2∑
m=1

∫
|ψm(r)|2

|r − r|
d3r′ (RHF ) (2.102)

K̂1ψ(r) ≡ −e2
N/2∑
m=1

ψm(r)

∫
ψm(r′)ψ(r′)

|r − r′|
dr′ (RHF ) (2.103)
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Es importante notar que la interacción de Hartree es entre cada electrón y todos los demás sin
importar cual sea su spin, mientras que la interacción de intercambio involucra cada electrón con todos
los demás electrones del mismo spin.

2.5. Orbitales Atómicos y conjuntos de Bases Gaussianas

El problema de contar con “buenos” conjuntos de funciones base, radica en determinar que es
“bueno”. Se requieren bases pequeñas que puedan describir electrones, una fuente natural de estas
bases son los orbitales atómicos. Éstos son parecidos a la forma de los polinomios exponenciales de
tiempo, aśı una opción es:

χ
A

lm(r) = ξζAlm(r − RA) (2.104)

donde:

ξζlm(r) = rle−ζrYlm(θ, ϕ) (2.105)

Donde Ylmson los armónicos esféricos. Es posible también apropiar combinaciones de estas funciones
para hacerlas todas reales. Estas funciones tienen una propiedad anaĺıtica deseada: sus derivadas en l,
muestran una cúspide de orden correcto y estructura en r = RA.

Existen fórmulas anaĺıticas para realizar el traslape e integrales de un solo cuerpo, sin embargo, no
existen fórmulas convenientes para las integrales de dos cuerpos. Otra opción más conveniente pero
menos natural ya que no tiene una cúspide, es el uso de Funciones Gaussianas, por ejemplo:

ξζlm(r) = r′

(∑
µ

aµ,le
−βµr

2

)
Ylm(θ, ϕ) (2.106)

Donde aµ,l son llamados çoeficientes de contreacción”, éstos son elegidos tal que (
∑

µ aµ,le
−βµr

2

)

se asemeja a e−ζr. Existen algoritmos rápidos y efectivos apara resolver integrales de dos cuerpos
utilizando funciones Gaussianas.

2.6. Enfoque De Roothan y Hall

Se ha visto que se puede llegar a las ecuaciones de Hartree Fock mediante la búsqueda de la función
de Slater que minimice el funcional de Hartree Fock, sin embargo, implementar una solución a dichas
ecuaciones es muy complicado si no imposible en la práctica. Un enfoque más práctico que mantiene la
escencia de la aproximación de Hartree Fock fue desarrollado por Roothan y Hall, dicho enfoque trata
de hallar la función de Slater óptima de orbitales constringidos a un espacio vectorial finito formado
por funciones bases llamadas orbitales atómicos, χσ(x), σ = 1, . . . ,M , aśı, un conjunto de N orbitales
moleculares ϕn(x) (n = 1, . . . N) en un determinante ΨS [C] serán:
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ϕn(x) =
M∑
σ=1

χσ(x)Cσn (2.107)

Los coeficientes Cσn forman una matrizM×N , llamada matriz de coeficientes MO del determinante.
es importante señalar que para que tenga sentido M > N . El funcional de enerǵıa de Hartree Fock
ahora se convierte en una función de coeficientes Cσn, la constricción de que los coeficientes sean
ortonormales, ⟨ϕn|ϕm⟩ = δnm, se convierte en:

δnm =

⟨
M∑
σ=1

χσCσn|
M∑

σ′=1

χσ′Cσ′m

⟩
= (CTSC)mn (2.108)

donde se utiliza notación de álgebra matricial y la matriz S de M ×M es definida por:

Sσσ′ = ⟨χσ|χσ′⟩ (2.109)

y debido a la condición de ortonormalidad:

CTSC = IN (2.110)

donde IN es una matriz de N ×N unitaria.

Se quiere hallar una expresión para el valor de expectación del operador de un solo cuerpo en una
función de onda de Slater por medio de:

⟨ΨS |Ô|ΨS⟩ =
N∑

n=1

⟨ϕn|Ô1|ϕn⟩ = Tr[CTOC] (2.111)

donde O es la matriz M ×M en la base de Orbitales Atómicos

Oσσ′ = ⟨χσ|Ô1|χσ′⟩ (2.112)

se acostumbra definir la matriz de densidad M ×M :

P = CCT (2.113)
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CAPÍTULO 2. METODOLOGÍA
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se puede escribir:

⟨ΨS |Ô|ΨS⟩ = Tr[CTOC] = Tr[PO] (2.114)

para éste último paso se utiliza el hecho de que la traza del producto de dos matrices es invariante
al orden de multiplicación.

Es importante notar que la matriz de densidad es idempotente, es decir:

PSP = CCTSCCT = CCT = P (2.115)

se puede ver que P es una matriz simétrica, además para cada vector νTPν = νTCCT ν =
(CT ν)(CT ν) ≥ 0 y también:

Tr[PS] = Tr[CCTS] = Tr[CTSC] = N (2.116)

Finalmente para el operador de dos cuerpos se requiere de J y K, entonces:

[kl|mn] =
N∑

σ,σ′,τ,τ ′

CT
k Cσ′l[σσ

′|ττ ′]CT
mτCτ ′n′ (2.117)

aśı:

J [C] =
e2

2
CT

nσCσ′l[σσ
′|ττ ′]CT

mτCτ ′m (2.118)

K[C] = −e
2

2
CT

nσCσ′m[σσ′|ττ ′]CT
mτCτ ′n′ (2.119)

Donde se usa la convención de que todos los ı́ndices repetidos representan sumatoria, los ı́ndices
latinos se suman de 1a N , y los ı́ndices griegos de 1a M . Primero se puede realizar la sumatoria sobre
n,m y se obtiene:

J [C] =
e2

2
Pσ′σ[σσ

′|ττ ′] (2.120)
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K[C] = −e
2

2
Pστ ′ [σσ′|ττ ′]Pσ′τ (2.121)

En la última expresión haciendo uso de que P es una matriz simétrica podemos colocar los ı́ndices
como:

K[C] = −e
2

2
Pσ′σ[σσ

′|ττ ′]Pτ ′τ (2.122)

aśı:

J [C] +K[C] =
e2

2
Pσ′σ([σσ

′|ττ ′]− [στ ′|τσ′])Pττ ′ (2.123)

Finalmente definimos:

VIJ ≡ Vσσ′,ττ ′ = [σσ′|ττ ′]− [στ ′|τσ′] = [σσ′|ττ ′]− [στ ′|σ′τ ] (2.124)

Haciendo uso del doble ı́ndice I ≡ (σσ′′) y J = (σσ′′′), tenemos que VIJ = VJI como puede verse de:

VIJ = Vσσ′,ττ ′ = [σσ′|ττ ′]− [στ ′|σ′τ ] = [ττ ′|σσ′]− [τσ′|τ ′σ] = Vττ ′σσ′ (2.125)

y por lo tanto:

J [C] +K[C] =
e2

2
P tV P (2.126)

Donde ahora no se considera a P como una matriz M ×M , sino como un vector columna de M2

elementos. P t, es el correspondiente vector columna de M2 elementos, y de forma similar, V no es un
tensor M ×M ×M ×M pero si una matriz de M2 ×M2. De esta forma la Enerǵıa de Hartree Fock
puede ser escrita como:

EHF [P ] = P th+
1

2
P tV P (2.127)

y ahora la variable que no se conoce es la matriz de densidad P . Se quuiere minimizar EHF con
respecto de P , sin embargo, se requiere imponer dos tipos de constricciones, en primer lugar se necesita
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especificar el objeto de las constricciones:

Tr[PS] = N (2.128)

G = PSPS − PS = 0 (2.129)

Para minimizar la enerǵıa se define el lagrangiano:

L[P ] = EHF [P ]− µ(P tS −N)− ΛtG (2.130)

El número µy la matriz Λ de M ×M , son multiplicadores de Lagrange. La ecuación algebraica de

Hartree Fock es ahora:
δL

δPστ
= 0, entonces se deriva:

δEHF

δPI
= hI +

1

2
(PJVJI + VIJPJ ) = hI + VIJPJ (2.131)

Donde una vez más se asume la convención de que los ı́ndices repetidos representan suma. Esta
expresión se puede escribir de forma mas compacta como:

δEHF

δP
= h+ V P ≡ F (2.132)

Este gradiente es lo que llamamos “Matriz de Fock: F”, en nuestra notación F es un vector M2 FI ,
con ı́ndice I, pero a continuación se considerará como un amatriz con dos ı́ndices Fσσ′ . La constricción
puede deducirse de forma similar, y se obtiene:

δL

δP
= F − µS − (SPSΛ + SΛPS − SΛ) (2.133)

donde F es siempre una matriz simétrica para cualquier P .
La condición para el mı́nimo es:

F − µS − (SPSΛ + SΛPS − SΛ) = 0 (2.134)

multiplicando SP por la izquierda:
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CAPÍTULO 2. METODOLOGÍA
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SPF − µSPS − SPSΛPS = 0 (2.135)

multiplicando PS por la derecha:

FPS − µSPS − SPSΛPS = 0 (2.136)

restando las dos expresiones anteriores obtenemos:

SPF − FPS = 0 (2.137)

El conjunto de ecuaciones que debemos resolver simultáneamente es:

SPF − FPS = 0 (2.138)

PSP = P (2.139)

F = h+ V P (2.140)

Tr[PS] = N (2.141)

y una forma práctica de hacerlo es volviendo a la matriz C, en estos términos las ecuaciones se
convierten en:

SCCTF − FCCTS = 0 (2.142)

F = h+ V CCT (2.143)

CTSC = IN (2.144)
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Estas ecuaciones se pueden resolver si imponemos que:

FC = SCE (2.145)

F = h+ V CCT (2.146)

donde E es una matriz diagonal de M ×M , y en efecto, de esta ecuación también se tiene debido a
la simetŕıa de F y S:

CTF = ECTS (2.147)

multiplicando por la izquierda por SC se tiene:

SCCTF = SCECTS (2.148)

usando la ecuación FC = SCE del lado derecho obtenemos la ecuación SCCTF − FCCTS = 0, mas
aún, multiplicando la ecuación FC = SCE por CT se obtiene: CTFC = CTSCE, del lado izquierdo
reemplazamos CTF por ECTS y obtenemos:

[E,CTSC] = 0 (2.149)

Hemos hallado que CTSC es conmutativa con un matriz diagonal. Si no hay dos elementos en la
diagonal de E, entonces CTSC es diagonal. Se sabe que los enteros de la diagonal deben ser positivos
ya que S es positiva, además se han elegido las normas de las columnas de C tal que todos los elementos
diagonales de CTSC sean iguales a 1. En este caso CTSC = I. Cuando hay varios elementos en la
diagonal de E que son exactamente iguales, entonces se pueden tomar combinaciones lineales de las
correspondientes columnas de la matriz C, sin alterar sus eigenestados. De esta forma se puede generar
siempre una situación que permita: CTSC = I, y aśı se pueden encontrar los eigenestados generalizados
y egenvalores de F el cuál es de hecho el proceso para hallar el mı́nimo.

Ya que la ecuación: FC = SCE es la ecuación algebraica de Hartree Fock, es muy común que los
programas resuelvan de forma auto consistente dicha ecuación. Este proceso es apropiado para sistemas
pequeños a medianos, pero para sistemas más grandes seŕıa más conveniente minimizar directamente el
Lagrangiano mediante el gradiente y por supuesto, se necesitan iteraciones ya que una búsqueda debe
hacerse para el multiplicador de Lagrange Λ.
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2.7. Software Utilizado

Los fundamentos de la teoŕıa descrita están implementados en diferentes paquetes computacionales,
para los cáclulos de este trabajo de utilizó el programa Gaussian 09 (G09) [22] que es una referencia
obligada en todos los cálculos de Qúımica Cuántica. El método de Hartree Fock implementado en
Gaussian usa la aproximación en la cual la repulsión de Coulomb de electrón a electrón es promediada
para calcular los orbitales moleculares.

El conjunto base es un conjunto de funciones de onda que describen la forma de los orbitales
atómicos, los orbitales moleculares son calculados usando un modelo teórico seleccionado por medio
de la combinación lineal de orbitales atómicos. Para este trabajo se utilizó la base 6-31G(d,p), esto es
que cada electrón de la capa interna se describe con una función contraida, combinación lineal de 6
funciones Gaussianas, y cada electrón de la capa de valencia se describe con dos funciones una interna
formada por combinación lineal de tres funciones Gaussianas y una función externa también Gaussiana.
A cada átomo distinto de H se le añade un conjunto de orbitales d (o f) y a cada átomo de H se le
añade un conjunto de orbitales 2p.

Los modelos matemáticos usados para los cálculos usando matrices cortan el espacio N-dimencional
en pequeños sub sistemas que pueden ser descritos por N ecuaciones lineales, estas ecuaciones pueden
ser resueltas en cuanto una de ellas se resuelva, por ello se debe tomar una propuesta inicial de solución
y resolver las otras de forma recursiva. Una vez que todas las soluciones son obtenidas, la propuesta
inicial puede ser modificada y los calculos se repiten. Este proceso se realiza hasta que la nueva solución
sea la misma o no diste mucho de la anterior, a esto se le llama convergencia y en ese momento los
cálculos terminan.

Para la construcción de la molécula se utilizó el programa Molden [23], y para la visualización
de las estructuras el programa Chemcraft [24]. Las gráficas de perfiles energéticos se ralizaron con Excel.

La Estructura Cristalográfica de la Quercetina se simuló con la realización de un programa en Fortran
[27] [28], utilizando los datos de las referencias experimentales [17] [21].
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Caṕıtulo 3

RESULTADOS

3.1. Análisis de los Datos Experimentales de la Estructura de
Quercetina

La estructura cristalográfica de la Quercetina fue obtenida por primera vez por el grupo de
M. Rossi de Estados Unidos en 1985 [17]. Posteriormente el grupo de Guang-Zhu Jin [21] obtuvo
independientemente la estructura en 1989.

Las dos estructuras contienen dos moléculas de agua por una molécula de Quercetina (dihidratos
de Quercetina), desde entonces no se ha obtenido una estructura de Quercetina pura sin agua, lo que
indica que la presencia de las moléculas de agua es crucial para la estabilización del cristal, por lo que
es muy importante considerar la estructura de Quercetina (y de los flavonoides de estructura parecida)
con la interacción con moléculas de agua.

El primer grupo [17] hace énfasis en la dificultad de obtener un cristal de suficiente calidad para
utilizarlo en la difracción de Rayos X, obteniéndolo finalmente por método de evaporación de la solu-
ción de etanol con agua. En el experimento se utilizó radiación Cuκα con la longitud de onda de 1.5418 Å.

Utilizando un método que ha permitido la localización de los hidrógenos (que normalmente es una
tarea casi imposible en los estudios de Rayos X). Se reporta una configuración casi planar de la molécula
de Q, con el ángulo de torsión del anillo B de 7o. Las coordenadas de los átomos se reportan en términos
de la celda unitaria de cristal con parámetros de la celda: a = 13,060Å, b = 16,564Å, c = 3,725Å,
ángulos de la celda: α = 92,05o, β = 94,39o, γ = 120,55o y grupo de simetŕıa es P1̄. Utilizando estos
datos se ha escrito un programa (ver el Anexo 1) que nos permitió construir la estructura cristalina
en el formato de archivo pdb, y calcular los parámetros estructurales de la molécula, como son las
longitudes de enlace y ángulos de valencia
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En las figuras 3.1 y 3.2 se muestran las estructuras de Quercetina con los parámetros estructurales,
que corresponden a las tablas 3.1 y 3.2

Figura 3.1: Longitudes de enlaces (Å) obtenidos para la estructura de [17], se conserva la numeración
de los átomos de acuerdo al art́ıculo original

Tabla 3.1: Distancias entre átomos (Å)
C( 1)-C( 2) 1.3566 C( 4)-C( 5) 1.3532 C( 7)-C( 8) 1.3971 C(11)-H( 3) 1.0075 C(15)-H( 5) 1.009
C( 1)-C(10) 1.4775 C( 4)-C( 9) 1.4218 C( 7)-H( 2) 1.0207 C(12)-C(13) 1.3938 O( 1)-H( 8) 0.9397
C( 1)-O( 5) 1.3660 C( 4)-O( 1) 1.3741 C( 8)-C( 9) 1.3424 C(12)-H( 4) 1.0060 O( 3)-H( 6) 0.9102
C( 2)-C( 3) 1.4500 C( 5)-C( 6) 1.4028 C( 8)-O( 5) 1.3697 C(13)-C(14) 1.3765 O( 3)-C( 2) 1.3498
C( 2)-O( 3) 1.3498 C( 5)-H( 1) 1.0104 C(10)-C(11) 1.3886 C(13)-O( 7) 1.3953 O( 2)-H( 7) 0.9190
C( 3)-C( 9) 1.4173 C( 6)-C( 7) 1.3854 C(10)-C(15) 1.3967 C(14)-C(15) 1.3958 O( 4)-H(10) 0.9941
C( 3)-O( 6) 1.2675 C( 6)-O( 2) 1.3576 C(11)-C(12) 1.3922 C(14)-O( 4) 1.3732 O( 7)-H( 9) 0.9694
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Figura 3.2: Ángulos de valencia (◦) obtenidos para la estructura de [17], se conserva la numeración de
los átomos de acuerdo al art́ıculo original

Tabla 3.2: Ángulos entre átomos (◦)
C( 2)-C( 1)-C(10) 127.7654 C( 7)-C( 6)-O( 2) 117.6720 C(11)-C(12)-H( 4) 120.7664
C( 2)-C( 1)-O( 5) 121.2571 C( 6)-C( 7)-C( 8) 117.1179 C(13)-C(12)-H( 4) 120.4791
C(10)-C( 1)-O( 5) 110.9548 C( 6)-C( 7)-H( 2) 123.1534 C(12)-C(13)-C(14) 120.7768
C( 1)-C( 2)-C( 3) 120.2868 C( 8)-C( 7)-H( 2) 119.7287 C(12)-C(13)-O( 7) 120.7034
C( 1)-C( 2)-O( 3) 122.2963 C( 7)-C( 8)-C( 9) 122.7644 C(14)-C(13)-O( 7) 118.3555
C( 3)-C( 2)-O( 3) 117.3254 C( 7)-C( 8)-O( 5) 116.8092 C(13)-C(14)-C(15) 120.0803
C( 2)-C( 3)-C( 9) 116.8327 C( 9)-C( 8)-O( 5) 120.4167 C(13)-C(14)-O( 4) 118.4572
C( 2)-C( 3)-O( 6) 120.2807 C( 3)-C( 9)-C( 4) 122.8594 C(15)-C(14)-O( 4) 121.4196
C( 9)-C( 3)-O( 6) 122.8287 C( 3)-C( 9)-C( 8) 120.1621 C(10)-C(15)-C(14) 119.8674
C( 5)-C( 4)-C( 9) 122.0725 C( 4)-C( 9)-C( 8) 116.9407 C(10)-C(15)-H( 5) 119.5702
C( 5)-C( 4)-O( 1) 119.4867 C( 1)-C(10)-C(11) 121.3364 C(14)-C(15)-H( 5) 120.5573
C( 9)-C( 4)-O( 1) 118.4108 C( 1)-C(10)-C(15) 119.4065 C( 4)-O( 1)-H( 8) 102.0174
C( 4)-C( 5)-C( 6) 118.7452 C(11)-C(10)-C(15) 119.2403 C( 6)-O( 2)-H( 7) 113.7299
C( 4)-C( 5)-H( 1) 121.0238 C(10)-C(11)-C(12) 121.0947 C( 2)-O( 3)-H( 6) 110.4806
C( 6)-C( 5)-H( 1) 120.2304 C(10)-C(11)-H( 3) 119.4871 C(14)-O( 4)-H(10) 112.8481
C( 5)-C( 6)-C( 7) 122.3033 C(12)-C(11)-H( 3) 119.4145 C( 1)-O( 5)-C( 8) 120.9078
C( 5)-C( 6)-O( 2) 119.8947 C(11)-C(12)-C(13) 118.7540 C(13)-O( 7)-H( 9) 102.0877
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En la Figura 3.3 se muestra la estructura del cristal de Quercetina en tres niveles incluyendo a los
ox́ıgenos de las moléculas de agua.

(a) Cristal

(b) Distancia entre Planos

Figura 3.3: Estructura de cristal de Quercetina obtenido con el programa del Anexo 1 a partir de datos
[17]. (a) Tres niveles de la estructura cristalina incluyendo los ox́ıgenos de las moléculas de agua. (b)
Distancia (Å) entre dos moléculas apiladas más cercanas
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El segundo grupo [21] utilizó una solución de propanol para la cristalización y los mismos parámetros
de radiación, los parámetros de la celda resultante son: a = 14,9760A, b = 13,031Å, c = 3,7198Å,
ángulos de la celda: α = 85,69o, β = 83,97o, γ = 71,99o. En este trabajo las posiciones de los átomos
de hidrógeno no fueron detectados. Se realizó un análisis de los datos de este art́ıculo utilizando el
programa elaborado (Anexo 1).

La estructura de la mólecula se muestra en las Figuras: 3.4, 3.5, los parámetros estructurales se
muestran en las tablas 3.3 y 3.4, el ángulo de torsión reportado del anillo B es de 8o.

Figura 3.4: Longitudes de enlaces (Å) obtenidos para la estructura de [21], se conserva la numeración
de los átomos de acuerdo al art́ıculo original

Tabla 3.3: Distancia entre átomos (Å)
O( 1)-C( 1) 1.3707 C( 2)-C( 3) 1.4297 C( 4)-C( 9) 1.4192 C( 8)-O( 1) 1.3687 C(12)-O( 6) 1.3730
O( 1)-C( 8) 1.3687 C( 3)-O( 3) 1.2690 C( 5)-C( 6) 1.3965 C( 9)-C( 8) 1.3897 C(12)-C(13) 1.3913
C( 1)-C( 2) 1.3630 C( 3)-C(9) 1.4232 C( 6)-O( 5) 1.3592 C(10)-C(15) 1.3984 C(13)-O( 7) 1.3741
C( 1)-C(10) 1.4675 C( 4)-O( 4) 1.3509 C( 6)-C( 7) 1.3858 C(11)-C(12) 1.3982 C(13)-C(14) 1.3780
C( 2)-O( 2) 1.3580 C( 4)-C( 5) 1.3653 C( 7)-C( 8) 1.3813 C(11)-C(12) 1.3817 C(14)-C(15) 1.3805
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Figura 3.5: Ángulos de valencia (◦) obtenidos para la estructura de [21], se conserva la numeración de
los átomos de acuerdo al art́ıculo original

Tabla 3.4: Ángulos entre átomos (◦)
C( 1)-O( 1)-C( 8) 121.7232 C( 9)-C( 4)-C( 5) 120.7879 C( 1)-C(10)-C(11) 119.7287
O( 1)-C( 1)-C( 2) 120.0338 C( 4)-C( 5)-C( 6) 119.4792 C( 1)-C(10)-C(15) 121.6653
O( 1)-C( 1)-C(10) 111.5780 C( 5)-C( 6)-O( 5) 120.3141 C(15)-C(10)-C(11) 118.5798
C( 2)-C( 1)-C(10) 128.3686 C( 5)-C( 6)-C( 7) 121.8473 C(10)-C(11)-C(12) 120.6835
C( 1)-C( 2)-O( 2) 121.0962 O( 5)-C( 6)-C( 7) 117.8340 C(11)-C(12)-O( 6) 122.1942
C( 1)-C( 2)-C( 3) 121.2328 C( 6)-C( 7)-C( 8) 117.3157 C(11)-C(12)-C(13) 120.0760
O( 2)-C( 2)-C( 3) 117.6515 O( 1)-C( 8)-C( 7) 117.0507 O( 6)-C(12)-C(13) 117.7249
C( 2)-C( 3)-O( 3) 120.5757 O( 1)-C( 8)-C( 9) 119.7354 C(12)-C(13)-O( 7) 117.8990
C( 2)-C( 3)-C( 9) 116.7466 C( 7)-C( 8)-C( 9) 123.2086 C(12)-C(13)-C(14) 119.5079
O( 3)-C( 3)-C( 9) 122.6765 C( 3)-C( 9)-C( 4) 122.1934 O( 7)-C(13)-C(14) 122.5870
O( 3)-C( 4)-C( 9) 120.2148 C( 3)-C( 9)-C( 8) 120.4776 C(13)-C(14)-C(15) 120.9132
O( 4)-C( 4)-C( 9) 118.9972 C( 4)-C( 9)-C( 8) 117.3283 C(14)-C(15)-C(10) 120.2332
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3.1. ANÁLISIS DE LOS DATOS EXPERIMENTALES DE LA ESTRUCTURA DE QUERCETINA

En la Figura 3.6 se muestran tres niveles de la esctructura del cristal de Quercetina incluyendo los
ox́ıgenos de las moléculas de agua, obtenida con los parámetros del grupo de Guang-Zhu Jin.

(a) Cristal

(b) Distancia entre Planos

Figura 3.6: Estructura de cristal de Quercetina obtenido con el programa del Anexo 1 a partir de datos
[21]. (a) Tres niveles de la estructura cristalina incluyendo los ox́ıgenos de las moléculas de agua. (b)
Distancia (Å) entre dos moléculas apiladas más cercanas

A pesar de que los parámetros de celda unitaria son diferentes, al reconstruir las moléculas con el
programa obtuvimos dos estructuras muy parecidas, con diferencias mı́nimas. Las dos consisten de las es-
tructuras apiladas con las distancias entre los planos de las moléculas de 3.34 Å y 3.39 Å respectivamente.

Con éste análisis se encontró que la presencia de agua en los cristales es la responsable de la
configuración que adquiere la molécula, debido a los enlaces de hidrógeno que se forman entre las
moléculas de agua y los grupos hidroxilo de la molécula de Quercetina.
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3.2. Análisis de las estructuras de tres configuraciones más fa-
vorables obtenidas por métodos teóricos

En trabajos previos [29] se realizó la búsqueda de todas las posibles configuraciones de Quercetina
utilizando cáclulos ab intitio de HF/6-31G(d,p). Para este trabajo se han escogido tres isómeros cuyas
configuraciones de grupos hidroxilos son mas favorables como estructuras iniciales para realizar los
cálculos de los perfiles energéticos.

En la Fig. 3.7 se presentan las estructuras antes mencionadas. La nomenclatura se toma de [29] y
corresponde a las orientaciones de los grupos hidroxilo respecto a la estructura de mas baja enerǵıa
(Q00000)

Figura 3.7: Estructura y numeración de los Isómeros de Quercetina, en conformación B-anti

Partiendo de las configuraciones anteriores se realizó la rotación del anillo B para las estructuras
cada 4 grados y se obtuvieron los perfiles de enerǵıa el ángulo de torsión es de -157◦, (aproximadamente
a 23 grados de la posición anti) con métodos de HF/6-31G(d,p) y se obtuvieron los perfiles mostrados
en las Figuras: 3.8, 3.9, 3.10

En la figura 3.8 se muestra el perfil energético de la estructura Q00000, y la configuración encontrada
al realizar escaneo.

(a) Perfil Energético (b) Q00000

Figura 3.8: Perfil energético repecto a la rotación del anillo B para el isómero Q00000

La barrera de potencial fue de 4.28 Kcal/mol, la diferencia de los mı́nimos de enerǵıa entre la
configuración syn y la configuración anti, es de 0.51 Kcal/mol, se puede observar que la enerǵıa mı́nima
del escaneo corresponde a dos posiciones simétricas en la posición syn la primera en -16◦ y la segunda en
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CAPÍTULO 3. RESULTADOS
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16◦, entre ambas hay una barrera muy pequeña de 0.05 Kcal/mol. Para caracterizar los mı́nimos de los
perfiles de enerǵıa se fija un pozo de potencial alrededor del punto central entre los mı́nimos, con valor
ĺımite de profundidad de 0.1 Kcal/mol, y para esta configuración se encontró que el ancho del pozo es
de ± 25◦, dando un total del ancho del pozo de 50◦. Esto quiere decir que el anillo B de la molécula tie-
ne liberdad de girar hasta 25◦ ya sea en dirección syn o anti, sin que la enerǵıa sea mayor a 0.1 Kcal/mol.

Nuestros resultados fueron comparados con un estudio del perfil de Quercetina realizado en 2004 [8]
con el método DFT B3LYP/6-311++G** con el perfil obtenido con HF. En la Figura 3.9

Figura 3.9: Comparación del perfil energético utilizando DFT y HF

Se puede observar que la barrera de potencial es mayor cuando se realiza el perfil con B3LYP/G6-
311++ (d,p) (aproximadamente 5 kcal/mol), este escaneo reporta el valor mı́nimo en solo una posición
(aproximadamente 0◦)en configuración syn, realizando el mismo análisis para caracterizar los mı́nimos
de los perfiles de enerǵıa, fijamos un pozo de potencial de 0.1 Kcal/mol de profundidad, y al cuantificar
el ancho del pozo para ambos casos se encuentra que el ancho para el escaneo con DFT es de ± 12◦,
dando un total de ancho de 24◦, que es aproximadamente la mitad comparado con el escaneo realizado
con HF.
En la figura 3.10 se muestra el perfil energético de la estructura Q00001, y la configuración encontrada
al realizar escaneo.

(a) Perfil Energético (b) Q00001

Figura 3.10: Perfil energético repecto a la rotación del anillo B para el isómero Q00001
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La barrera de potencial fue de 4.0 Kcal/mol, la diferencia de los mı́nimos de enerǵıa entre la
configuración syn y la configuración anti, es de 0.24 Kcal/mol, los valores mı́nimos se alcanzan en -14.5◦

y 14.5◦ estos dos mı́nimos son simétricos y la barrera entre ellos es de 0.05 Kcal/mol. Para caracterizar
los mı́nimos del perfil de enerǵıa se realizó el mismo análisis anterior y se encontró que el ancho del
pozo es de aproximadamente 50◦.

En la figura 3.11 se muestra el perfil energético de la estructura Q00011, y la configuración encontrada
al realizar escaneo.

(a) Perfil Energético (b) Q00011

Figura 3.11: Perfil energético repecto a la rotación del anillo B para el isómero Q00011

La barrera de potencial fue de 3.7 Kcal/mol, la diferencia de los mı́nimos de enerǵıa entre la
configuración syn y la configuración anti, es de 0.32 Kcal/mol, los mı́nimos de enerǵıa se encontraron
en los ángulos 170◦ y 200◦ (mı́nima) en configuración anti y la barrera entre ambos se mantuvo al
igual que en las configuraciones anteriores en 0.05 Kcal/mol. Para caracterizar los mı́nimos del perfil de
enerǵıa se realizó el mismo análisis anterior y se encontró que el ancho del pozo es de aproximadamente
56◦. Es esta configuración la que reporta el ancho más grande, y también es importante señalar que el
estado de mı́nima enerǵıa global se encuentra en configuración anti, a diferencia de las configuraciones
Q00000 y Q00001 para las que se encontró en configuración syn.

En el banco de datos de estructuras de protéınas en cristales (PDB bank) se reportan moléculas de
Quercetina en las cuales el anillo B se encuentra a: 27.5◦ y 29◦ [30][31], -25◦ [32] [33], 24◦ y 22.5◦ [34] y
-6.5◦ y -4.5◦ [35] [36]. El rango tan amplio entre los grados del ángulo de torsión, indica que el método
de Hartree Fock describe mejor la rotación del anillo B, con respecto al método DFT B3LYP/6-311G++
(d,p)

3.3. Microhidratacion de la estructura de los isómeros de Quer-
cetina

En esta parte del trabajo se investiga si la presencia de una o dos moléculas de agua (microhidrata-
ción) afecta la barrera energética entre las conformaciones de Quercetina.

De la revisión bibliográfica se encontró que en el trabajo [9] se reporta una disminución de la barrera
entre las configuraciones anti y syn de la molécula de Quercetina con solvente impĺıcito (que considera
el efecto cumulativo de la presencia “virtual” de una gran cantidad de moléculas de agua) obtenido
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con los cálculos DFT B3LYP/6-311G++(d,p). Con estos cáculos verificamos si este efecto sigue pre-
sente a micro-escala, es decir, si la presencia de una o dos moléculas de agua pueden afectar esta barrera.

Como primera etapa buscamos los sitios favorables de la interacción con las moléculas de agua en la
cercańıa del anillo B de la molécula. Se realizaron las microhidrataciones en las posiciones O3’, O4’ por
separado y simultáneamente para cada configuración, y se optimizaron con el método HF/6-31G(d,p).
A continuación se retiró el agua de cada configuración y se volvieron a optimizar con la finalidad de
hallar la enerǵıa de interacción (E). Los resultados se muestran en la Fig.3.12.

Figura 3.12: Enerǵıas de Interacción (E) en Kcal/mol de los isómeros de Quercetina con una y dos
moléculas de agua

3.3.1. Microhidratación del isómero Q00001

Debido a que los datos experimentales [17], [21] reportan que la configuración encontrada en los
cristales de Quercetinta es el isómero Q00001, se realizó la rotación cada cuatro grados del anillo B
partiendo de la configuración de mı́nima enerǵıa (aproximadamente a 14.5◦ de la configuración syn)
del anillo B con una y dos moléculas de agua (mono y dihidratada). El perfil de enerǵıa obtenido se
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comparó con el perfil obtenido sin agua.

Se compararon: barreras de potencial, diferencias entre las enerǵıas en las posiciones syn y anti y el
ancho de los pozos de potencial para cada tipo de microhidratación.

Para la monohidratación en la vecindad de O3’:

Figura 3.13: Comparación de los perfiles de enerǵıa sin agua y monohidratada en la posición O3’ del
isómero Q00001

En esta configuración debido al enlace de hidrógeno que se forma entre la molécula de agua y con
O3’ y O3, la barrera de potencial aumentó a 4.5 Kcal/mol, también se observa que los mı́nimos de
eneǵıa no son simétricos, el primer mı́nimo se alcanza en 332.165◦(mı́nimo global), y el segundo en
384.165◦, la barrera entre mı́nimos es de 0.5 Kcal/mol, considerablemente más alta que en los casos
anteriores. Para poder caracterizar el ancho del pozo se tomó como referencia que en el segundo mı́nimo
(384.165◦) la enerǵıa es de 0.13 Kcal/mol, por tanto se tomó esta vez un pozo de profundidad de 0.7
Kcal/mol y un largo de aproximadamente 64◦, aunque es muy importante señalar que la posición de la
molécula de agua influye en que la molécula prefiera la posición syn.

Para la monohidratación en O4’:

Figura 3.14: Comparación de los perfiles de enerǵıa sin agua y monohidratada en la posición O4’ del
isómero Q00001

En este caso se puede observar que la monohidratación practicamente no afectó los valores del perfil
energético, la barrera de potencial es de 4.52 Kcal/mol y la diferencia entre mı́nimos para syn-anti es
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de 0.26 Kcal/mol, el ancho del pozo se mantuvo en 50◦ y profundidad de 0.1 Kcal/mol los mı́nimos se
alcanzaron en los mismos ángulos y la barrera entre ellos se mantuvo en 0.05 Kcal/mol.

3.3.2. Dihidratación del isómero Q00001

Se realizó el mismo escaneo cada 4 grados para la molécula dihidratada:

(a) Perfil Energético (b) Q00001

Figura 3.15: Comparación de los perfiles de enerǵıa de sin agua y dihidratada en las posiciones O3’ y
O4’ del isómero Q00001

(a) Perfil Energético (b) Q00001

Figura 3.16: Comparación de los perfiles de enerǵıa de sin agua y dihidratada en las posiciones O3’ y
O4’ del isómero Q00001

Se encontró que cuando la molécula se dihidrata, en el escaneo de syn-anti (Fig. 3.14) no se pudo
evaluar la barrera por falta de convergencia. Se presume que esto se debe a que la configuración syn se
forma el doble puente de hidrógeno del agua con O3 y O3’, esta fuerza es demasiado grande e impide
que se alcance la convergencia en los puntos cercanos al máximo del perfil energético.

Cuando la mólecula va de la posición anti a la posición syn, se observa que la barrera de potencial
baja ligeramente, aproximadamente 0.2 Kcal/mol. Lo cual es muy por debajo de los valores obtenidos
para el solvente impĺıcito en el trabajo de M. Leopoldini y N. Russo [9]. Los mı́nimos de enerǵıa se
asumen simétricos y se alcanzan aproximadamente en los ángulos 176.624◦ y 196.624◦, asumiendo un
pozo de potencial de profundidad de 0.1 Kcal/mol, en ancho de dicho pozo seŕıa de aproximadamente
52◦.
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CONCLUSIONES

Las diferencias en los valores de enerǵıa entre las estructuras syn y anti para las tres configuraciones
sin agua se encuentran en el rango de 0.24 a 0.51 kcal/mol, la menor diferencia corresponde a la estruc-
tura experimental Q00001. Las estructuras Q00000 y Q00001 son más favorables en la configuración
syn, mientras que en Q00011 es la configuración anti.

La presencia de 2 moléculas de agua en las posiciones O4’ y O3’ (parecida a las posiciones en
cristales) en la estructura Q00001 revierte su preferencia de syn a anti. Observamos que esto es
consistente con las estructuras cristalinas experimentales [17][21].

La comparación entre los perfiles de enerǵıa obtenidos por método de HF/6-31G(d,p) y reportados
por [9] con B3LYP/6-311G++(d,p) muestran una diferencia importante, ya que el obtenido con el
método DFT tiene un mı́nimo global en 0 grados exactamente, mientras que el método de HF da dos
mı́nimos simétricos alrededor de este ángulo separados en promedio por ± 23o. La evaluación de los
anchos de los mı́nimos, muestran que los obtenidos con Hartree Fock son aproximadamente dos veces
mas anchos que el obtenido con B3LYP. Los resultados experimentales en difrentes fuentes reportan
que el ángulo de torsión del anillo B se encuentra de 4◦ a 30◦ [30][31][32][33][34][35]. Por lo cuál se
puede considerar que el método de Hartree Fock es más apropiado para el estudio de Quercetina y
flavonoides del mismo tipo.

Del análisis de los resultados de los cálculos de los perfiles de la enerǵıa interna y de la enerǵıa de
interacción de las tres estructuras más favorables de Quercetina con agua encontramos que las barreras
de enerǵıa que separan las tres estructuras sin presencia de agua entre las conformaciones syn y anti,
vaŕıan desde 3.7 a 4.28 kcal/mol, siendo la menor para la estructura Q00011 y la mayor para Q00000.

La presencia de una o dos moléculas de agua no influye significativamente en la barrera de potencial,
esto indica que la micro hidratación no disminuye la barrera de forma tan significativa como en el caso
del solvente impĺıcito predicho por [9].
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Caṕıtulo 5

ANEXO1

A continuación se presenta el programa que se elaboró en lenguaje Fortran 77 [27] [28]. Primero
presentamos el archivo de entrada que contiene los datos tomados de las referencias [17] y [21],
posteriormente el código del programa.

Archivo de entrada [17]

pos0.txt

a b c alpha beta gamma n. átomos

14.976 13.031 3.7198 85.69 83.97 71.99 24

n. elemento x y z
1 O 0.7890 0.6788 0.6053
2 C 0.7060 0.7539 0.5231
3 C 0.6226 0.7330 0.6150
3 O 0.5394 0.8067 0.5405
4 C 0.6194 0.6340 0.8014
4 O 0.5411 0.6167 0.8932
5 C 0.7138 0.4555 1.0514
5 O 0.6337 0.4308 1.1609
6 C 0.7994 0.3830 1.1108
7 C 0.8814 0.4111 1.0059
7 O 0.9671 0.3411 1.0716
8 C 0.8787 0.5104 0.8373
9 C 0.7912 0.5810 0.7730
10 C 0.7074 0.5575 0.8740
11 C 0.7218 0.8520 0.3456
12 C 0.8120 0.8638 0.3169
13 C 0.8277 0.9573 0.1637
13 O 0.9153 0.9716 0.1317
14 C 0.7537 1.0404 0.0313
14 O 0.7727 1.1321 -0.116
15 C 0.6648 1.0289 0.0562
16 C 0.6481 0.9363 0.2121
W1 O 0.0589 0.8471 0.5302
W2 O 0.3890 0.7346 0.3643
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Archivo de entrada [21]

pos0.txt

a b c alpha beta gamma n. átomos

13.060 16.564 3.725 92.05 94.39 120.75 34

n. elemento x y z
1 C 0.5406 0.2941 0.523
2 C 0.644 0.3775 0.609
3 C 0.7469 0.3805 0.801
4 C 0.8299 0.2853 1.051
5 C 0.8172 0.2011 1.118
6 C 0.7078 0.1189 1.002
7 C 0.6111 0.1211 0.833
8 C 0.6280 0.2094 0.768
9 C 0.7358 0.2929 0.869
10 C 0.4254 0.2781 0.35
11 C 0.4151 0.3513 0.218
12 C 0.3067 0.3356 0.051
13 C 0.2058 0.2459 0.04
14 C 0.2146 0.1723 0.166
15 C 0.3241 0.1880 0.326
1 O 0.9354 0.3666 1.171
2 O 0.6916 0.0337 1.075
3 O 0.6541 0.4605 0.539
4 O 0.1129 0.0849 0.142
5 O 0.5318 0.2111 0.603
6 O 0.8427 0.4586 0.888
7 O 0.0952 0.2271 -0.123
8 O 0.0925 -0.0602 0.528
9 O 0.1225 0.3893 -0.366
1 H 0.8850 0.1970 1.248
2 H 0.5300 0.0620 0.756
3 H 0.4870 0.4170 0.246
4 H 0.3010 0.3880 -0.059
5 H 0.3310 0.1350 0.421
7 H 0.7470 0.0370 1.252
8 H 0.9380 0.4080 1.001
9 H 0.1140 0.2880 -0.2
10 H 0.1230 0.0400 0.2890
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Programa

Transformación de coordenadas

program transformacion de coordenadas
implicit none
character∗1 na(24)
integer i,j,n,k,l,m,r,s,t,f,g,h
integer e(4)
real∗8 xt(24),yt(24),zt(24)
real∗8 x(24),y(24),z(24)
real∗8 px(4),py(4),pz(4),dd(4)
real∗8 a,b,c,alpha,beta,gamma,pi,v,d,theta
real∗8 m11,m12,m13,m21,m22,m23,m31,m32,m33
real∗8 d11(2),d12(2),d13(2),d21(2),d22(2),d23(2),d31(2),d32(2),d33(2)
real∗8 A1,B1,C1,D1,A2,B2,C2,D2

open(unit=20,file=“pos0.txt”,status=“OLD”)
read(20,∗)

122 format(2x,f6.4,2x,f6.4,2x,f6.4,2x,f5.2,2x,f5.2,2x,f5.2,6x,i2)
read(20,122) a,b,c,alpha,beta,gamma,n
read(20,∗)

100 format(8x,a1,5x,f6.4,2x,f6.4,2x,f6.4)
do i=1,n
read(20,100) na(i),xt(i),yt(i),zt(i)
end do

pi = acos(-1.0)
alpha = alpha∗(pi/180.D0)
beta = beta∗(pi/180.D0)
gamma = gamma∗(pi/180.D0)
v=sqrt(1-(cos(alpha))∗∗2-(cos(beta))∗∗2-(cos(gamma))∗∗2+2∗cos(alpha)∗cos(beta)∗cos(gamma))

m11=a
m12=b∗cos(gamma)
m13=c∗cos(beta)
m21=0.D0
m22=b∗sin(gamma)
m23=c∗(cos(alpha)-cos(beta)∗cos(gamma))/(sin(gamma))
m31=0.D0
m32=0.D0
m33=c∗(v)/(sin(gamma))

open(unit=11,file“Q.pdb”)
open(unit=33,file=“D.pdb”)
k=0
do l=0,0
do j=0,0
do m=0,0
do i=1,n
k=k+1
x(i)=m11∗(xt(i)+l)+m12∗(yt(i)+j)+m13∗(zt(i)+m)
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y(i)=m21∗(xt(i)+l)+m22∗(yt(i)+j)+m23∗(zt(i)+m)
z(i)=m31∗(xt(i)+l)+m32∗(yt(i)+j)+m33∗(zt(i)+m)
write(11,111) k,na(i),1,x(i),y(i),z(i)
end do

end do
end do

end do

d11(1)=m11∗xt(2)+m12∗yt(2)+m13∗zt(2)
d12(1)=m21∗xt(2)+m22∗yt(2)+m23∗zt(2)
d13(1)=m31∗xt(2)+m32∗yt(2)+m33∗zt(2)
d21(1)=m11∗(xt(1)-xt(2))+m12∗(yt(1)-yt(2))+m13∗(zt(1)-zt(2))
d22(1)=m21∗(xt(1)-xt(2))+m22∗(yt(1)-yt(2))+m23∗(zt(1)-zt(2))
d23(1)=m31∗(xt(1)-xt(2))+m32∗(yt(1)-yt(2))+m33∗(zt(1)-zt(2))
d31(1)=m11∗(xt(3)-xt(2))+m12∗(yt(3)-yt(2))+m13∗(zt(3)-zt(2))
d32(1)=m21∗(xt(3)-xt(2))+m22∗(yt(3)-yt(2))+m23∗(zt(3)-zt(2))
d33(1)=m31∗(xt(3)-xt(2))+m32∗(yt(3)-yt(2))+m33∗(zt(3)-zt(2))
A1=d22(1)∗d33(1)-d32(1)∗d23(1)
B1=d31(1)∗d23(1)-d21(1)∗d33(1)
C1=d21(1)∗d32(1)-d31(1)∗d22(1)
D1=-d11(1)∗(A1)-d12(1)∗(B1)-d13(1)∗(C1)

d11(2)=m11∗xt(2)+m12∗yt(2)+m13∗(zt(2)+1)
d12(2)=m21∗xt(2)+m22∗yt(2)+m23∗(zt(2)+1)
d13(2)=m31∗xt(2)+m32∗yt(2)+m33∗(zt(2)+1)
D2=-d11(2)∗(A1)-d12(2)∗(B1)-d13(2)∗(C1)

A2=abs(D2-D1)/(sqrt(A1∗∗2+B1∗∗2+C1∗∗2))

do l=0,0
do j=0,0
do m=0,0
do i=1,n
k=k+1
x(i)=m11∗(-xt(i)+l)+m12∗(-yt(i)+j)+m13∗(-zt(i)+m)
y(i)=m21∗(-xt(i)+l)+m22∗(-yt(i)+j)+m23∗(-zt(i)+m)
z(i)=m31∗(-xt(i)+l)+m32∗(-yt(i)+j)+m33∗(-zt(i)+m)
write(11,111) k,na(i),1,x(i),y(i),z(i)
end do

end do
end do

end do
111 format(’HETATM’,i5,2x,a1,10x,i2,5x,f7.3,1x,f7.3,1x,f7.3)

r=k/n
k=0
m=0
t=0
do l=1,r
m=m+1
do i=1,n
k=k+1
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do s=1,4
e(s)=0

end do

s=1
do j=1,n
d=sqrt((x(i)-x(j))∗∗2+(y(i)-y(j))∗∗2+(z(i)-z(j))∗∗2)
if((i/=j) .and. (d<1.5D0)) then
e(s)=j+n∗(m-1)
if(k<=n) then
px(s)=x(e(s))-x(i)
py(s)=y(e(s))-y(i)
pz(s)=z(e(s))-z(i)
dd(s)=d
write(33,333) na(i),’(’,i,’)’,’-’,na(e(s)),’(’,e(s),’)’,d

end if
t=s
s=s+1

end if
end do
write(11,222) k,e(1),e(2),e(3),e(4)
if(k<=n) then
h=2
do f=1,(t-1)
do g=h,t
theta=(180.D0/pi)∗acos((px(f)∗px(g)+py(f)∗py(g)+pz(f)∗pz(g))/(dd(f)∗dd(g)))
write(33,444) na(e(f)),’(’,e(f),’)’,’-’,na(i),’(’,i,’)’,’-’,na(e(g)),’(’,e(g),’)’,theta

end do
h=h+1

end do
end if
t=0
end do
end do
write(33,555) A2

222 format(’CONECT’,i5,i5,i5,i5,i5)
333 format(’DISTANCE’,2x,a1,a1,i2,a1,a1,a1,a1,i2,a1,2x,f7.4)
444 format(’ANGLE’,2x,a1,a1,i2,a1,a1,a1,a1,i2,a1,a1,a1,a1,i2,a1,2x,f8.4)
555 format(’DISTANCE BETWEEN TWO PLANES’,5x,f6.4)

pause
end program transformacion de coordenadas
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