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Introduccion

El funcionamiento del organismo se debe a los procesos bioldgicos que involucran diferentes tipos
de interacciones dentro de las células. Las moléculas biolégicas principales son los Acidos Nucleicos y
Proteinas, sin embargo, para el funcionamiento correcto del organismo se necesitan otras sustancias
biolégicamente activas entre estas se encuentran a los flavonoides: compuestos naturales producidos
como los metabolitos secundarios de las plantas. Estos fueron descubiertos por el premio Nobel en
Bioquimica 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 ademéds de ser potentes antioxidantes [1] (esta accién ha sido considerada
como una de las mds importantes), también son capaces de actuar como moduladores de diversas
rutas de senalizacién celular por lo cual se les ha considerado como auxiliares en el tratamiento
de algunos tipos de cdncer [13]. Ademds, diferentes estudios han reportado otros efectos benéficos
de los flavonoides consisten en la proteccién de los vasos sanguineos [2], efectos cardiovasculares [3],
prevencién de diabetes [4], etc. Esto hace que la ingestién 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 mas potente es la Quercetina, ademés es uno de los flavonoides méds abundantes en natura-
leza. Por esta razon para este estudio se escogié a la Quercetina como el representante de los flavonoides.

La estructura base comiun de los flavonoides son dos anillos bencénicos y un anillo de pirona
a los cuales se les pueden unir grupos hidroxilos o algin 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 orientacién
de los deméas grupos OH, como muestran célculos realizados en trabajos anteriores, también influye
tanto en el momento dipolar de la molécula como en sus interacciones con otras moléculas bioldgicas.

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 microhidratacion es un factor importante en la formacién de la estructura espacial
de estas moléculas. Los estudios tedéricos de Mecanica Cuantica de las estructuras de los flavonoides
sin considerar la presencia de agua [7][8][9] muestran diferencias en a diferentes niveles de cdlculo
y presentan discrepancias con las estructuras experimentales [4][5][6]. Por lo tanto requiere una
investigacion 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 mas
favorables de la molécula de Quercetina y la influencia de la presencia de las moléculas de agua sobre

los perfiles de energia y realizar un anélisis y comparacién de los datos experimentales de las estructuras.

La tesis estd organizada como sigue: en el capitulo 1 se expone una revisiéon de la estructura y las
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propiedades de los flavonoides, en el capitulo 2 se exponen los principios y aproximaciones del método
de estructura eléctronica de Hartree Fock, el cual fue utilizado para los cédlculos de este trabajo. En
el capitulo 3 y 4 se presentan los resultados obtenidos y conclusiones respectivamente, y en el Anexo
se presenta el codigo del programa que se elaboré para el andlisis de las estructuras cristalinas y
determinacién parametros estructurales de las moléculas.



Capitulo 1

FLAVONOIDES

1.1. Estructura de Flavonoides

Los flavonoides son grupos de compuestos polifendlicos 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
hidréxilos(OH) o algin otro grupo funcional[l].

La actividad antioxidante depende del niimero y la posicién de los grupos hidroxilo y su conjugacién.
Se considera que esta propiedad también estd relacionada con una geometria plana y que ésta permite
una deslocalizacion mayor de los electrones 7 a través de los anillos.

Figura 1.1: Estructura base de los flavonoides

1.2. Clasificacion de los Flavonoides

Segun 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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Figura 1.2: Estructura base de las flavonas
Flavanoles: se caracterizan por la ausencia del doble enlace en la posicién 2-3 del anillo C y la
presencia de un grupo hidroxilo en C3. Existen en forma de mondémero y en estado polimerizado,

entre las que cabe citar catequinas y proantocianidinas. Entre estos se encuentra la Dihidroquercetina
(Taxifolina).

I
OH

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 posicién C3. Son pigmentos hidrosolubles que se hallan en las vacuolas de las células

vegetales y que otorgan el color rojo, purpura o azul a las hojas, flores y frutos. Las mas importantes
son la pelargonidina, la delfinidina, la cianidina, la petunidina, la peonidina y la malvidina

oo
Z~ oH

Figura 1.4: Estructura base de las antiocianinas

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

OH
HO o} O/

OH O
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
atraen insectos y por lo tanto son indispensables para la polinizacién.
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0]

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 méas importan-
tes son: dihidromiricetina, dihidroquercetina y dihidrokaempferol.

OH

Figura 1.8: Estructura de dihidroquercetina

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

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

Dentro de este grupo de flavonoides, consideramos la Quercetina para el estudio que realizamos en
esta tésis. A continuacién se muestra una revisién 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 glucdsido de Quercetina, por lo cual
es necesaria una desglicosilacién previa intestinal para que estos metabolitos sean absorbidos. Cuando
los metabolitos de quercetina se encuentran en el torrente sanguineo, éstos pueden mantenerse en
circulacion mas de 10 horas, lo que representa un tiempo de permanencia en circulacién muy superior
mostrado por otros flavonoides [11]. Su estructura contiene varios centros activos los cuales contribuyen
a sus multiples acciones bioldgicas Fig. 1.10.

Las caracteristicas que contribuyen a su actividad biolégica son:
= El grupo orto-dihidroxi en el anillo B, (03’ y 04’ Figl.10)

= La conjugaciéon del anillo B al grupo 4-oxo a través del 2,3-doble enlace, éste doble enlace permite
la deslocalizacién electrénica 7 desde el anillo aroméatico 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 deslocalizacién
de electrones.

Figura 1.10: Estructura y numeracién de los atomos de Quercetina

1.3.1. Propiedad Antioxidante

Los radicales libres son moléculas reactivas resultantes de la presencia de uno o mas electrones
desapareados. En las formas de vida aerobias, la reduccion del oxigeno es de especial interés, esta
reduccién comprende la unién de la mayor parte del oxigeno al hidrogeno para formar agua, un proceso
involucrado en la fosforilacién oxidativa. Sin embargo, una pequena parte del oxigeno (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 practicamente
todas las biomoléculas, incluyendo al ADN y al RNA, dandndolas.
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En estudios in vitro la Quercetina (Q) ha mostrado ser de la familia de los flavonoides el més
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 prevencién de enfermedades cardiovasculares se asocia con sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias [9]. La estructura catecol del anillo B favorece enormemente a la inhibicién de la
peroxidacién lipidica, que es un proceso implicado en el desarrollo y progresién de la arterioesclerosis,
que es la acumulacién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la pared vascular, que si ademds
estan oxidadas el efecto nocivo serd mayor.

En trabajos experimentales se demostré [13] que Quercetina administrada oralmente en ratas,
redujo los niveles de triglicéridos, asi como los niveles de LDL (Lipoproteinas de baja densidad) e
incrementé HDL (Lipoproteinas de alta densidad).

1.3.3. Accion Antinflamatoria

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

Se ha constatado a través de diversos ensayos clinicos [26] que la Quercetina disminuye la inflama-
cién de glandulas pardtidas humanas, favorece la cicatrizacién de heridas, en especial aquellas heridas
supuradas del area maxilofacial y cuello. En ratas demostré disminuir la inflamacién de retina y uvea,
as{ como vesiculitis y perivasculitis aledanas [37].

1.3.4. Propiedades Anticancerigenas

Aunque en un principio se pensaba que su accién anti-cancerigena se debia 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 proteina quinasa, asi 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 proliferacién de células cancerigenas de diferentes origenes

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







Capitulo 2

METODOLOGIA

Para el estudio tedrico de la estructura y perfiles energéticos de la Quercetina, utilizamos los Métodos
de Electronica, en particular de Hartrée Fock. En este capitulo se realiza una revisién de los principios
y aproximaciones de este método asi como una descripcion de los programas utilizados.

2.1. Meétodos de Estructura Electronica

Los Métodos de Estructura Electrénica, emplean la mecénica cuantica para estudiar el compor-
tamiento de nucleos y electrones. Se basan en el planteo y soluciéon aproximada de la Ecuacion de
Schréodinger para el calculo de la energia y otras propiedades de la molécula, para ello se debe resolver
la Ecuacién de Schrodinger.

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

En este trabajo se utilizé el método de Hartree-Fock (HF) que es un método ab-initio, también
llamado de primeros principios. Los célculos basados en este método comprenden la solucién total
de la ecuacién de Schrodinger y para dichos cdlculos se usan las constantes atémicas 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 mecanica cuantica es la aproximacién de Born-
Oppenheimer.

2.2. Teoria de Born-Oppenheimer

En el estudio de la mecénica cuantica molecular, se consideran a los nicleos y electrones como
particulas puntuales, y se desprecian las interacciones spin-érbita y otras interacciones relativistas, asi
el Hamiltoniano molecular estd dado por:

ﬁ:fn+fe+‘7nn+‘/}tee+‘7ne (21)

donde el primer término de la ecuacién es el operador de energia cintética de los nicleos, el segundo
término el operador de energia cinética de los electrones, el tercer término es la energia potencial de
repulsion entre los nicleos, el cuarto término es la energia potencial de repulsién entre los electrénes y
los nucleos y el quinto témino es la energia potiencial de las atracciones entre los electrones y los nicleos.

La aproximacién de Born-Oppenheimer consiste en separar los movimientos electrénico y nuclear,
esto justificado por la gran diferencia entre la masa, esto implica que los electrones reaccionen mas rapi-
damente ante cualquier cambio en de la configuraciéon nuclear y por lo tanto la distribucién electrénica
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de un sistema molecular depende esencialmente de la posicién de los ntcleos y no de su velocidad. En
otras palabras, los nicleos se mueven en una superficie de energia potencial generada por los electrones,
lo cual mateméaticamente implica la posibilidadd de desacoplar ambos movimientos, y la funcién de onda

se puede escribir como:
\II(Ta R) = \I/e(T, R)XN (R) (22)

Donde la notacién (r, R) implica que la funcién de onda electrénica depende paramétricamente de la
posicion de los nicleos, al introducir esta expresion en la ecuacién de Shrodinger molecular, la ecuacion
para resolver tiene la forma:

H.U.(r,Ry) = Ec(Ro)V.(r, Ry) (2.3)

A continuacion se abordard de manera méas detallada como se llegara a la solucién de esta ecuacion.

2.2.1. Teorema Adiabatico

Suponemos un Hamiltoniano que depende paramétricamente de R = (R, Ra,...), lo escribimos
como: H [R], y denotamos los eigenestados de este Hamiltoniano como:

H[R] [R] = Eu[R] ¥u[R) (2.4)

Si R cambia con el tiempo, tenemos una trayectoria R(t), y el Hamiltoniano ahora serd dependiente
del tiempo: H(t) = H [R(t)]. Suponemos que el sistema se encuentra en un estado base al tiempo ¢ = 0,

es decir, ¢(t = 0) = o[R(t)], vy éste evolucionard conforme a la Ecuacién de Schrodinger Dependiente
del Tiempo (ESDP)

ih §(t) = H(t) o(t) (25)
El teorema adiabético dice que si R(t) cambia muy despacio entonces:

o(t) = ) gl R(1)] (2.6)

Para mostrar esto, se utilizan los eigenestados instantaneos del Hamiltoniano H (t) para hacer una
expansién en ¢(t):

9(t) = D ane™ S0 Py [R(1) (2.7)
n=0

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

ih §(t) = 3 _[ih an + Bnagle™ 7 00 B0y [RE)] + 3 a, e 7 0 PO R (2.8)
n=0 n=0
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Igualando las dos expresiones se obtiene:

0= ihin e #Jo PxOdy [R6)] + 3 ane™# Jo PO [R(1))
n=0 n=0

Tomando en cuenta que (¢,|Y,) = dpm; se multiplica por v, y se integra para obtener:

0 = ihi aype FJo B (DA 4 N7 g 6= Jo Pe AT i), i),

n=0

Ahora se tiene:
%Wm\w = (Gnlthn) + ([t6n) = 0
¥ como:
(Gmlton) = (Wnlthm)”

se halla:

Tmn = <¢m|wn> = _<wn|¢m> = _Tn*m

(2.9)

(2.10)

(2.11)

(2.12)

(2.13)

(2.14)

La matriz 7,,,, = <¢m|1/1n) es la matriz de los acoplamientos no adiabéticos dependientes del tiempo,

v es una matriz anti Hermitica, ademés, cuando n = m se observa que:

Re (nlibn) =0
asi:
oo
-t ’ /
C.Lm, = —TmmQam — Z e fo wmn (t7)dt TrmnOn
n#m

(2.15)

(2.16)
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Es importante observar que estos acoplamientos 7,,,, crean las transiciones no adiabaticas, es decir
transiciones fuera del estado base.

Con el fin de analizar més a fondo a 7,,,, se realiza la derivada con respecto al tiempo de la Ecuacién
de Schrodinger:

H(t) () + H(t) $(1) = E(t) (1) + Ea(t) d(1) (2.17)
Se multiplica por (¢,,,| y se obtiene:

Wl Hlon) + (| H]ton) = B#) (Wmlton) + En ($mlthn) (2.18)

como (z/Jm|fAI|1/)n> =FE, <¢m|¢m>:

(| Hn) = Bu(t) ltn) + (Bn — B) (Grnlthn) (2.19)
Sim=n:
En(t) = (tn| H|th0) (2.20)

El Teorema de Hellmann-Feynman, muestra que la potencia es el valor de expectacién de la razon
de cambio del Hamiltoniano. Si m # n:

o = (i) = ol 1Y) (221)

El Teorema de Epstein, da una expresién para los acoplamientos no adiabdticos dependientes del
tiempo ya que H[R(t)] depende del tiempo a través de las posiciones de los niicleos, asi:

45 —'Aéﬁmm] (2.22)

y por lo tanto:
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m| 5o H[R(t
s L =3 Rt (2:23)

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

N 0 (mlR]| Nﬁ[ J4bn [R))

Se observa que los acoplamientos dependientes del tiempo dependen de la velocidad de los nticleos.
Asi 7V es llamado el “acoplaniento no adiabatico”, y mientras E,, — E,, no sea cero, siempre se podra
hallar un R suficientemente pequeno, tal que los acoplamientos no adiabaticos dependientes del tiempo
sean tan pequenos como se desee. Para que los estados n y m estén desacoplados, deberan cumplir con
la siguiente condicion:

[Tinn| = [Bnv (1) 7o (R (1)) < 1 (2.25)

Al tomar la razén RN(t) lo suficientemente pequena, se tiene: a,, = —Tpmam. Se define la fase no
adiabdtica como: 0,,4(t) = zfot Tmm(t') dt’, donde 0 es real y asf:

am (t) = etna®) (2.26)

Finalmente el estado total es:
O(t) = am(t) e F o En I 4 [R(1)] = e/ Ona 40Oy, [R(1)] (2:27)
Donde 04(t) = —% fo ) dr es la fase dindmica. Se puede probar que si R(t) atraviesa una tra-

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

Ouat) = [ G (Rl (R dT—z/Zwm sl R) Ry dr
R(t) (2.28)

/ Z R) dRy

R(0)

11
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Por otro lado la fase dindmica no es una integral de linea, y su valor depende no solo de la trayectoria
sino también de la velocidad con que la recorra, esta caracteristica hace a la fase no dindmica una canti-
dad especial, ya que se ha mostrado que ésta provee informacién sobre la forma en que el Hamiltoniano
depende de sus pardmetros. Por ejemplo para un Hamiltoniano real, e?»¢ sobre una trayectoria cerra-
da es siempre igual a 1 o —1, ya sea que tenga un ntimero par o impar de degeneraciones, respectivamente.

2.2.2. Aproximacion de Born-Oppenheimer

En una molécula un ntcleo con coordenadas R se puede considerar como muy “pesado” y por lo
tanto como una particula con movimiento lento. Los electrones por el contrario son particulas “ligeras”
y cudnticas cuyas coordenadas se denotaran por: 7, la cual ya incluye al spin.

La dinamica del electrén estd determinada por el Hamiltoniano:

HJ[R| =T, +V(r,R) (2.29)

El potencial V(r, R) describe la interaccién de Coulomb entre electrones y nticleos y estd denotado
por:

7y 1 | 1 Zn s
ViR =S =2y Iy 1] (2.30)
n’ZN |RN — 7| 2 n#zm Tnm 2 N;/I Ryum

En general, se asume que la energia total de la molécula en esta aproximacion es:

E = Ty + (G[R|H[R(1)][¢e[R]) (2.31)

Donde 9,[R] es el estado base de la configuracién de nicleos y electrones, el teorema adiabético
establece que siempre que los nicleos tengan un movimiento lento se puede escribir:

E =Ty + Vo(R) (2.32)

donde V.(R) es el estado base de energia de los electrones y ntcleos en la configuracion R. Esta
energia es energia de mecédnica clasica y por la tanto se puede aplicar la ecuacién de Newton para
movimiento.

MyRy = Fy = —————V,.(R) (2.33)

Se puede observar que gracias al Teorema Adiabatico se puede considerar a los nicleos moviéndose
en un pozo de potencial que son los eigenvalores de los electrones, ésta es en esencia la Aproximacion

12
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de Born-Oppenheimer cuando los nicleos son clasicos. Si se considera a los nicleos bajo un enfoque
cuantico, se espera que la interaccion de éstos con los electrones sea despreciable.

Suponga que se tiene un sistema de particulas “rapidas” con coordenadas: r = (r1 7o ... articu-
3 3 ?

las “lentas” con coordenadas: R = (R1, Ra,...), el Hamiltoniano de este sistema se puede escribir como:

Hipy,(r, R) = Eythy(r, R) (2.34)

y se asume que estas funciones de onda son ortogonales, es decir:
(tn|thm) = / / P2 (7, R) m(r,R) dr dR = 6, (2.35)

El Hamiltoniano para las particulas rdapidas es:

F[R) =T, +V(r,R) (2.36)

El problema de eigenvalores es:

F[R)¢x(r; R) = Wi(R)¢x(r; R) (2.37)

en esta notacién el punto y coma entre r y R se utiliza para enfatizar que las ¢ son funciones de
onda en 7 pero que dependen de R paramétricamente. Podemos expandir la funcién de onda como una
combinacion lineal de las funciones adiabaticas:

Un(r,R) = ¢p(r;R) Opn(R) (2:38)

k

Esto se puede realizar ya que para cada R, ¢ (r; R), abarca el espacio de funciones de onda que
dependen de r. La expansion de coeficientes, ¢,x(R) estd dada por:

Bpon(R) = / G1(rs R) Gu(r R) dr (2.39)

Sustituyendo en la Ecuacién de Schrédinger:

Epp(r; R) = (T + F)(r,R) = (2.40)
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Se define: T = >N 2157%\], donde Py =

Trlo1(r; R) ®pn(R)] =

> " Trlon(r; R) ®rn(R)] + > Wi(R) ¢i(r; R)pin(R)
k k

se multiplica por ¢;(r; R)*,

Donde:

Las matrices Tj}i = <¢j%¢k> son los acoplamientos no adiabaticos en el sistema rapido

Se puede mostrar que:

> (Ajk + Bjr)@pn(R) + Tr®jn(R

k

de esta forma:

—zhm, por lo tanto se tiene:

Oy, Trow] + Z PN o)

N

se integra respecto a r y se obtiene:

PN Dpn) + Ok Tr Ok

> (Aji + BY) ®in(R) + (Tr + Wi(R) = Entjn(R)

éﬁc—zf(bj

Y-

k

Ajj, = /¢j(T;R)*[fR¢k(T;R)] dr = (6| Trox)

N

hQ
_ZMi
N

2Mpn

PN¢k(’” R)] dTﬁN

0
8RN

My

)2 ®rn (R) + W;(R)

_ Z <¢j\131v¢k>

N

) ) 12
& 8RN¢]“> dRyx _%:J\TN E

P, (R)

My

N_ 9O
% ORN

ZZ M 7+Tk)2q)kn(R)

=FE,®;,(R)

k2

(2.41)

(2.42)

(2.43)

(2.44)

(2.45)

(2.46)

(2.47)

(2.48)
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Esta es una ecuacion de la forma de la Ecuacién de Shrodinger la cual determina los coeficientes
®;,(R). Estas son llamadas “eigengunciones lentas” y una vez que son resueltas se tiene una soluciéonn
exacta a la Ecuacién de Schrodinger. El problema es que son un conjunto infinito de ecuaciones
diferenciales acopladas. Se pueden despreciar los valores de Tf}i cuando j # k, aunque en esta ecuacién

no se encuentra Ry la cual puede ser tomada tan pequenia como se requiera para hacer que el efecto
de T;}i sea minimo, se puede esperar que debido al hecho de que se eligi6 R como ”lenta”’los grados de

libertad permiten hacer esta aproximacién, de esta forma el término 72 puede ser despreciado. Esta es
P p ; ik D p
la aproximacién de Born Openheimer.

Asi
3 R 92
2oty oy ) T () = B () =

La ecuacion resultante es una ecuacién de Shrodinger, para los grados de libertad lentos, los cuales
se mueven bajo la fuerza de los electrones derivados del potencial W;(R). Cuando se aplica a moléculas
los grados de libertad ”lentos”son los nicleos y los rdpidos”los electrones.

Existe un problema con despreciar Tf}[ por su efecto no dindmico. Tomando éste en consideracién se
tiene:

2
3 i = TP (R) + W (R)B,0(R) = Euy(R) (2.50)

La aproximaciéon de Born Oppenheimer separa la Ecuaciéon Molecular de Shrédinger en dos partes,
una para los electrones la cual puede ser resuelta para alguna configuracién de nicleos R. y otra para

los niicleos, tomando en cuenta el efecto no dindmico Tj}f .

El Spin

Zeeman demostré que la presencia de un campo magnético causa divisién en los niveles de energia
atémicos. 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 aqui se concluye que el electrén tiene un momento
magnético intrinseco, proporcional al momento angular interno denominado ”spin”. Se asume que un
electrén puede tener dos valores de spin: j:% y éste es un grado de libertad adicional.

Vamos a denotar un orbital-spin como: 9 () = v, (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 electrén denominadas « (s) para el
spin up y B (s) para el spin down, estos dos estados son completos y ortonormales:

/a ()" a(s)ds = (a]a) =1

/ B(s)" a(s)ds = (Bla) =0
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/ o (s)" (s) ds = (alf) = 0

/ B(s)" B(s)ds = (B8) = 1

Como la variable s es solo un mneuménico, con nueva notacién, tenemos:
wie) = [w@) o@do= [ [wlr.sotrs) dsdr (251)

Principio de Pauli

Las funciones de onda electrénicas son funciones de N, coordenadas electrénicas con spin
Y (x1,...,xnN,), donde x; = (r;, s;). El Principio de Pauli establece que esta funcién de onda debe ser
antisimétrica con respecto al intercambio de dos electrones, es decir:

V(e xg, ) =0Ty, ) (2.52)

Esta es una condicién de frontera, que impondremos para resolver cualquier funcién de onda.

2.3. Funciones de Onda de Slater

Para desarrollar una forma sencilla de representar funciones de onda anti simétricas, primero se
considerara una funcién de 2-electrones, compuesta de 2 spin-orbitales de 1 electron:

U(w1, 22) = —= (61 (1) () — b1 (22)da(a1)

2
o1(z1)  P1(x2)
2(x1)  Po(x2)

o (2.53)

V2

Si se eligen orbitales ortonormales, entonces (¢;|¢;) = d;;, por lo tanto:

(9)|0) = //\I/(CCl,LL'Q)*\I/(.’L'l,{Eg) dxy d:@% = //[qﬁl(:pl)qﬁg(mg)—¢1(x2)¢2(x1)]2 dxy dxs =1 (2.54)

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

(Qild;) = Sij (2.55)
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Definimos:

fn = Z ¢mAmn (256)
y se exige que: (§;]¢;) = d;;, esto implica:

l] 51‘53 ZA ¢1|¢J (ATSA)ij (2'57)

De esta forma: ATSA =10 ATA = S~! y también det A = (det S)~1/2. Existen muchas soluciones
para esta ecuacién, y cada una nos dard un conjunto diferente de orbitales ortonormaes. La ecuacion
de onda de Slater, a partir de estos orbitales es:

1

det (& (2;)) = det{(AT )i 6i(oy)} = detd x det{61(a;)} = =

A pesar de que esta nueva funcién 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 explicita como:

N
detpy, ..., on)(x1,. .. x2) = Y ()7 I dunlan) (2.59)
k=1

i1 0N

Donde (41 ...4x)son una permutacién de los nimeros 1...N por lo tanto hay N!, permutaciones.
La normalizacion de funcién de onda es:

/|det[q§17 s ON|(@iy - 2N Pdey L day (2.60)

N
= Z (=)Fiine (—)Pfl“'ch/H¢ik(wk)H¢jq(a:q)d$1...dmN (2.61)
k=1

1. INJ1---JN

N

_ Z (_)PiluAiNc (_)le.“mc H<¢ik|¢jk> (2.62)

1. iNJ1--JN k=1

Debido a que son ortonormales la integral del orbital (¢,, |¢;r) es cero a menos que i; = j. Estas
integrales son distintas de cero unicamente si 7y = j; para todo k = 1... N, de aqui se concluye que
éstas permutaciones deben ser idénticas y que:

/|det[51...gN](ml...wN)|2dx1...de = ) 1=N (2.63)

1. AN J1---JN
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Se concluye que el factor de normalizacién de una funcién de onda determinatal de orbitales
ortonormales es: 7T Y se escribe:

2.4. La Teoria de Hartree-Fock

2.4.1. Enmergia de Hartree-Fock y sus ecuaciones

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

~ N e N
= h —_— 2.
z:: g Z: — (2.65)
donde el operador de un solo cuerpo es:
R N N 5
h = B, = —— V2 +u(r, 2.66
m; m; T (Tm) (2.66)
Y el operador de Coulomb es
9 N
~ e 1
U= 2.67
2 mgn: ) [Py — 7 ( )

Dada una familia de funciones de onda podemos elegir aquella que minimiza el valor de expectacién
de (2,65) para las funciones de onda de Slater ¥ = |¢; ... ¢n|, la energia a ser minimizada es:

E[Vs] = (Ws|H|Ws) = Eurlopr...onN] (2.68)

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

N

LIUs] = Lup(dr...on]— Y pijl(¢ilé;) — 6] (2.69)

ij=1

El minimo es alcanzado por:
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5LHF6Ezl(g.C.).¢N] _ 5EH2(Z?( ﬁ:l pij + pgi)é; () = 0 (2.70)
se propone una solucién:
iy = %ei(;ij (2.71)
de esta forma:
OBurldr. - on] _ oy (2.72)

Las soluciones ortonormales de esta ecuacion cumpliran con las condiciones necesarias de un minimo,
para hallarlas es necesario estimar la Fyp.

Se tiene que:

Erplér...on) = (Us|h|Ts) + (Us|U|Ts) (2.73)

donde:
N
(Ws[h|Ws) = ho = ($mlha|om) (2.74)
m=1

es la energia de un solo cuerpo definida como la suma de la energia cinética y la energia ”exter-
na”debido al ntcleo estatico, y hjes:

~ h2 5
hi = QMeV +v(r) (2.75)

ademsds, la energia de dos electrones puede ser escrita como:
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Donde la energia directa de Hartree es:

2 N 1
n,m=1 12
y la energia de intercambio es:
? & 1
K[d)l s ¢N] = _5 n)%;l <¢n¢m ‘ E ’ ¢7n¢n> (2'78)

La energia directa es numéricamente igual a la energia de Hartree Ep[n] el cudl es un
funcional de la densidad electrénica de la funcion de onda de Slater. La densidad electrénica
~ N,
n(r) = (Usn(r)|¥s) = > 2 [dm(r, s)|?, de esta forma:

Enln] = % / / "(:)”g[) &r dr (2.79)

La energia de intercambio es numéricamente igual a Ex[p] la cuél es un funcional de la matriz de
densidad definida por:

N
pa,a') =" dm(x) dm(x) (2.80)
m=1
de esta forma:
2 NP
Ex|p) = —%/ Mdm dx’ (2.81)

es importante notar que: [ p(z,x’)ds = n(r).

La matriz de densidad es idempotente, es decir:
[ rlaa”) pla". ') s = plaa) (2.82)

Este resultado muestra que la matriz de densidad es un operador de proyeccién, dentro del espacio
de orbitales el cual define la funciéon de onda de Slater. Con la energia directa y energia de intercambio
también se definen sus derivadas funcionales.
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07 L 0 e’ an (Zsm 5132)2
6(Z)Z(CB) 5; 6§lj)z($) <¢n¢m m‘ ¢n¢m> Z 6(!!)2 // ‘rl — ’l"z| dxidxs
2 2
=55 (2uonte) [ 220 iy 4 50) [ S 0, (283
e? ( n(ra) d3r2) di(x) = 2vh (1) (x) = 20 di(x) (2.84)
|r — ra

En la dltima linea se define el potencial de Hartree:

o2 |pm 3,0 _ 2 n(r’) 3,1
Z/ e d e/|r_r,|dr (2.85)

Asfi la energia directa también puede ser escrita como como funcional de orbitales:

al 1 1, -
Z ¢’H’L|VH|¢77L = /VH( )’I’L(’I") dgr: §<\PS‘VH|‘1/S> (286)

m=1

l\D\»—A

Jler ..

Donde XA/H = 25:1 vy (ry,) es potencial de Hartree. Se realizan los mismo cdlculos para la energia
de intercambio y se obtiene:

> (2.87)

= ——Z <25m¢m /¢m T2 ¢n 332) dzy + 25“n¢n /qudx2> (2.88)

|r — raf r — e
22/ Pn(®2)di(2) drs én(x) = 2}?@(33) (2.89)

7 — 72

La ultima igualdad estd basada en la deficicién del operador de intercambio de una particula:

K1¢ = _¢? Z D (x de/ — —¢2 / Mdaj’ (2.90)

r — '] r — 7|

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

ko ... on] = % i (6n | Er | 6n) = % (ws |Qu | ws) (2.91)
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o N > . . . .
donde Qg = ) ,_; K, es operador total de intercambio. Las otras derivadas funcionales que se
necesitan son:

L x’ 2 x’ 31,/: 2 )6
) | @IV (e =2 o (292)
y
0 ! Ndz' = 2v(r x)o;
5751,/%(“3 Jv(r)da’ = 2v(r)dn(x)din (2.93)
g N (ol ’ I _ o7 )6
5(151(-’13) /qj)n(w )h(’l“ )¢n($ )dm = 2h¢n( )6zn (2.94)

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

Foi(x) = eidi(x) (2.95)

donde:

F=h+vy(r)+ K, (2.96)

Estas ecuaciones se parecen mucho a las ecuaciones de eigenvalores de la ecuacion de Schrodinger,
para el caso de un electrén, solo que en vez de un Hamiltoniano regular se tiene un operador de Fock
que incluye el intercambio no-local. Se mostré también que K es Hermitico y por lo tanto también
lo es F, es decir, <¢|F|1/)> (w\F |¢)*, de esta forma se pueden elegir las soluciones de eigenvalores
ortonormales y también muestra que suponer ji;; = %eiéij7 es correcto.

Debido a que vy (r) y K dependen de ¢,,, las Ecuaciones de Hartree Fock son fundamentalmente
diferentes a la Ecuacién de Schrédinger, ya que no son ecuaciones lineales.

Asi la suma de la energia de los orbitales es:

N N N
S e =D (OnlFlom) = Y Udmlhalém) + (Gmlvu + Kilom)] (2.97)
m=1 m=1 m=1
=hlp1,...,on]+2J[p1, ... ON] + 2K[p1, ... ON] (2.98)
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Esto muestra que la suma de los orbitals no es igual a la energia de la funcién de onda ya que, la
energia directa y de intercambio estan duplicadas, por lo tanto la Energia de Hartree Fock es:

EHF[¢ ~-~7¢N] 6m_(J[¢1,-"7¢N]+K[¢l,"-a¢N]) (299)

-

2.4.2. Estructura Cerrada

Para moléculas con un nimero par de electrones en un estado singlete de spin, es posible la siguiente
estructura en la funcién de onda de Slater. Se puede asumir que los 2N orbitales-spin, vienen en pares:
p2j-1(2) = Yj(r)a(w) v ¢g;(x) = ¥,(r)B(w), asi cada orbital ¢;, j = 1,..., N/2 estd doblemente
ocupado por electrones de cada spin. Mediante esta constriccion se obtiene el Estado Base de Hartree
Fock Restringido, algunas veces serd de mayor energia que el del caso no restringido, sin embargo,
la funcién de onda tendra un spin bien definido lo cual puede resultar ventajoso para algunas aplicaciones.

La energia 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 energia de RHF esta dada por:

N/2
Erur[t1,..., 2] =2 Z (Vmlhlthm) + 41, .o Unya] + 2K U1, ..o o] (2.100)
m=1
Donde J [¢1,...,%n/2] v K [¢1,...,%n/2] son los funcionales de orbital antes hallados. La razén

por la que se multiplican es debido a que cada orbital estd doblemente ocupado asi que tiene doble
contribucién. 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 si misma, finalmente la parte de in-
tercambio esta multiplicada por dos ya que sélo « —a y f— 3 contribuyen mientras que o — 3y S —« no.

Por lo tanto las ecuaciones de RHF son:

(—2ZV2 +v(r) + VH(T*)> P (1) + K18 (1) = €mtbm () (2.101)
donde:
= [
2 m 3,/
=2 Z |T - d (RHF) (2.102)
N/2
’ '¢J ’ ,
Rru(r) = —¢* ;1% Mdr (RHF) (2.103)
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Es importante notar que la interaccién de Hartree es entre cada electrén y todos los demas sin
importar cual sea su spin, mientras que la interaccién de intercambio involucra cada electrén con todos
los demas electrones del mismo spin.

2.5. Orbitales Atémicos y conjuntos de Bases Gaussianas

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

Xim (1) = € (r — Ra) (2.104)

— Slm

donde:

& (1) = '€ Y0 (60, 0) (2.105)

Donde Y},,,son los armonicos esféricos. Es posible también apropiar combinaciones de estas funciones
para hacerlas todas reales. Estas funciones tienen una propiedad analitica deseada: sus derivadas en [,
muestran una cuspide de orden correcto y estructura en r = R 4.

Existen férmulas analiticas para realizar el traslape e integrales de un solo cuerpo, sin embargo, no
existen férmulas convenientes para las integrales de dos cuerpos. Otra opcién mas conveniente pero
menos natural ya que no tiene una cispide, es el uso de Funciones Gaussianas, por ejemplo:

E(r) =7 (Z ﬂ) Yim (6, ) (2.106)
M

2
. S . —B.r
Donde a,; son llamados goeficientes de contreaccién”, éstos son elegidos tal que (Zu au e P

se asemeja a e~ <". Existen algoritmos rapidos 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 busqueda de la funcién
de Slater que minimice el funcional de Hartree Fock, sin embargo, implementar una solucién a dichas
ecuaciones es muy complicado si no imposible en la practica. Un enfoque mas practico que mantiene la
escencia de la aproximacién de Hartree Fock fue desarrollado por Roothan y Hall, dicho enfoque trata
de hallar la funcién de Slater 6ptima de orbitales constringidos a un espacio vectorial finito formado
por funciones bases llamadas orbitales atémicos, x,(x), c =1,..., M , asi, un conjunto de N orbitales
moleculares ¢, (x) (n =1,...N) en un determinante ¥¢[C] seran:
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M
$n(T) = Xo(2)Con (2.107)

Los coeficientes Cy,, forman una matriz M x N, llamada matriz de coeficientes MO del determinante.
es importante senalar que para que tenga sentido M > N. El funcional de energia de Hartree Fock
ahora se convierte en una funcién de coeficientes C,,,, la constriccion de que los coeficientes sean
ortonormales, (¢, |dm) = dpm, se convierte en:

M M
Onm = <Z XoConl Z XU,Cg/m> - (CTSC)mn (2.108)
o=1 o’'=1

donde se utiliza notacién de algebra matricial y la matriz S de M x M es definida por:

Soa" = <XU‘XO"> (2109)

y debido a la condicién de ortonormalidad:

cTsSC =1Iy (2.110)

donde I es una matriz de N x N unitaria.

Se quiere hallar una expresién para el valor de expectacion del operador de un solo cuerpo en una
funcién de onda de Slater por medio de:

N
(Us|O[Ws) = > (¢n|Or]n) = Tr[CTOC] (2.111)

donde O es la matriz M x M en la base de Orbitales Atémicos

an” = <XU|51‘X0"> (2112)

se acostumbra definir la matriz de densidad M x M:

pP=cc? (2.113)
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se puede escribir:

(Ug|O|Wg) = Tr[CTOC) = Tr[PO] (2.114)

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

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

psp=cctscct =cct =p (2.115)

se puede ver que Pes una matriz simétrica, ademds para cada vector v Prv = vTCCTy =
(CTv)(CTv) > 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:

[kllmn] = Z CFC oo’ |m7'1CE_Crr (2.117)
asi:
62
JIC] = 5 CroConlod’|771Crp, Crm (2.118)
62
K[C] = =5 CppComloa'[77'|Crrr Crn (2.119)

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

J[Co) = %Pglg[aa'm'] (2.120)
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2
K|C] = —%PM/ (o0 |77 | Py (2.121)

En la 1ltima expresién haciendo uso de que Pes una matriz simétrica podemos colocar los indices
como:

2

K[C] = 7%PUIJ[JJI‘TT,]PT/T (2.122)
ast:
o2
J[Cl+ K[C] = 5Pglg([0'0'l|7'7'/] — o7 |70"]) Prrs (2.123)
Finalmente definimos:
Vij = Voot g0 = o0’ |77'] = [07'|70"] = [00"|77'] — [o7'|0'7] (2.124)

Haciendo uso del doble indice I = (60”) y J = (66""), tenemos que Vi ; = V1 como puede verse de:

Vij = Voot rqr = 00’ |77'] = [07'|0" ] = [17'|00’] — [10' |7/ 0] = Virior (2.125)
y por lo tanto:
o2
JICl+ K[C] = EPtVP (2.126)

Donde ahora no se considera a P como una matriz M x M, sino como un vector columna de M?
elementos. P?, es el correspondiente vector columna de M? elementos, y de forma similar, V no es un
tensor M x M x M x M pero si una matriz de M? x M?2. De esta forma la Energia de Hartree Fock
puede ser escrita como:

1
Eyp[P] = P'h+ 5PtVP (2.127)

y ahora la variable que no se conoce es la matriz de densidad P. Se quuiere minimizar EFypr 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 energia se define el lagrangiano:

L[P] = Eyp[P] — p(P'S — N) — A'G (2.130)

El nimero py la matriz A de M x M, son multiplicadores de Lagrange. La ecuacién algebraica de

Hartree Fock es ahora: P 0, entonces se deriva:
) 1
sp = hit 5 (PrVir +VisPs) = hi +VisPs (2.131)
T

Donde una vez maés se asume la convenciéon de que los indices repetidos representan suma. Esta
expresion se puede escribir de forma mas compacta como:

—h+VP=F (2.132)

Este gradiente es lo que llamamos “Matriz de Fock: F”, en nuestra notacién F es un vector M? Fy,
con indice I, pero a continuacion se considerard como un amatriz con dos indices F,,s. La constriccién
puede deducirse de forma similar, y se obtiene:

L
sp = I~ nS— (SPSA+ SAPS — SA) (2.133)

donde Fes siempre una matriz simétrica para cualquier P.
La condicién para el minimo es:

F — S — (SPSA + SAPS — SA) =0 (2.134)

multiplicando SP por la izquierda:
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SPF — uSPS — SPSAPS = 0 (2.135)

multiplicando PS por la derecha:

FPS — uSPS — SPSAPS =0 (2.136)

restando las dos expresiones anteriores obtenemos:

SPF — FPS =0 (2.137)

El conjunto de ecuaciones que debemos resolver simultaneamente es:

SPF — FPS =0 (2.138)
PSP=P (2.139)
F=h+VP (2.140)
Tr[PS] = N (2.141)

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

SCCTF - FCcCTs =0 (2.142)
F=h+VvVCooT (2.143)
cTSC =1Iy (2.144)
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Estas ecuaciones se pueden resolver si imponemos que:

FC = SCE (2.145)

F=h+VooT (2.146)

donde F es una matriz diagonal de M x M, y en efecto, de esta ecuaciéon también se tiene debido a
la simetria de F'y S:

CTF =ECTS (2.147)

multiplicando por la izquierda por SC se tiene:

SCCTF = SCECTS (2.148)

usando la ecuacién FC = SCE del lado derecho obtenemos la ecuacién SCCTF — FCCTS = 0, mas
atin, multiplicando la ecuacién FC = SCE por C”T se obtiene: CTFC = CTSCE, del lado izquierdo
reemplazamos CTF por ECTS y obtenemos:

[E,CcTSC) =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, ademads 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 situacién que permita: CTSC = I, y asi se pueden encontrar los eigenestados generalizados
y egenvalores de F' el cudl es de hecho el proceso para hallar el minimo.

Ya que la ecuacién: FC = SCE es la ecuacién algebraica de Hartree Fock, es muy comun que los
programas resuelvan de forma auto consistente dicha ecuacion. Este proceso es apropiado para sistemas
pequenos a medianos, pero para sistemas mas grandes seria més conveniente minimizar directamente el
Lagrangiano mediante el gradiente y por supuesto, se necesitan iteraciones ya que una btsqueda debe
hacerse para el multiplicador de Lagrange A.

30



CAPITULO 2. METODOLOGIA
2.7. SOFTWARE UTILIZADO

2.7. Software Utilizado

Los fundamentos de la teoria descrita estan implementados en diferentes paquetes computacionales,
para los céclulos de este trabajo de utiliz6 el programa Gaussian 09 (G09) [22] que es una referencia
obligada en todos los célculos de Quimica Cuédntica. El método de Hartree Fock implementado en
Gaussian usa la aproximacién en la cual la repulsion de Coulomb de electrén a electrén es promediada
para calcular los orbitales moleculares.

El conjunto base es un conjunto de funciones de onda que describen la forma de los orbitales
atémicos, los orbitales moleculares son calculados usando un modelo tedrico seleccionado por medio
de la combinacién lineal de orbitales atémicos. Para este trabajo se utiliz6 la base 6-31G(d,p), esto es
que cada electrén de la capa interna se describe con una funcién contraida, combinacién lineal de 6
funciones Gaussianas, y cada electrén de la capa de valencia se describe con dos funciones una interna
formada por combinacion lineal de tres funciones Gaussianas y una funcién externa también Gaussiana.
A cada dtomo distinto de H se le anade un conjunto de orbitales d (o f) y a cada dtomo de H se le
anade un conjunto de orbitales 2p.

Los modelos matematicos usados para los cdlculos usando matrices cortan el espacio N-dimencional
en pequenos 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 solucién
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 soluciéon
sea la misma o no diste mucho de la anterior, a esto se le llama convergencia y en ese momento los
célculos terminan.

Para la construccién de la molécula se utilizé el programa Molden [23], y para la visualizacién
de las estructuras el programa Chemcraft [24]. Las graficas de perfiles energéticos se ralizaron con Excel.

La Estructura Cristalogréfica de la Quercetina se simulé con la realizacién de un programa en Fortran
[27] [28], utilizando los datos de las referencias experimentales [17] [21].
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Capitulo 3

RESULTADOS

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

La estructura cristalografica 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 estabilizacién del cristal, por lo que
es muy importante considerar la estructura de Quercetina (y de los flavonoides de estructura parecida)
con la interaccién con moléculas de agua.

El primer grupo [17] hace énfasis en la dificultad de obtener un cristal de suficiente calidad para
utilizarlo en la difraccién de Rayos X, obteniéndolo finalmente por método de evaporacion de la solu-
cién de etanol con agua. En el experimento se utilizé radiacién Cuk,, con la longitud de onda de 1.5418 A.

Utilizando un método que ha permitido la localizacién de los hidrégenos (que normalmente es una
tarea casi imposible en los estudios de Rayos X). Se reporta una configuracion casi planar de la molécula
de Q, con el dngulo de torsién del anillo B de 7°. Las coordenadas de los a&tomos se reportan en términos
de la celda unitaria de cristal con pardametros de la celda: a = 13,0604,b = 16,5644, ¢ = 3,725A,
dngulos de la celda: o = 92,05°, 8 = 94,39°,~v = 120,55° y grupo de simetria es P1. Utilizando estos
datos se ha escrito un programa (ver el Anexo 1) que nos permitié construir la estructura cristalina
en el formato de archivo pdb, y calcular los pardmetros estructurales de la molécula, como son las
longitudes de enlace y angulos de valencia
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En las figuras 3.1 y 3.2 se muestran las estructuras de Quercetina con los parametros estructurales,
que corresponden a las tablas 3.1 y 3.2

Figura 3.1: Longitudes de enlaces (A) obtenidos para la estructura de [17], se conserva la numeracién
de los dtomos de acuerdo al articulo original

Tabla 3.1: Distancias entre dtomos (A)

C(1)-C(2) 13566 C(4)-C(5) 13532 C(7)-C(8) 1.3971 C(11)-H(3) 1.0075 C(15)}-H(5) 1.009
C(1)-C(10) 14775 C(4)-C(9) 14218 C(7)-H(2) 10207 C(12)-C(13) 1.3938 O( 1)-H(8) 0.9397
C(1)-0(5) 1.3660 C(4)-0(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) 14500 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)-0(3) 1.3498 C(5)-H(1) 1.0104 C(10)-C(11) 1.3886 C(13)-0(7) 1.3953 O(2)-H(7) 0.9190
C(3)-C(9) 14173 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)-0(6) 1.2675 C(6)-0(2) 1.3576 C(11)-C(12) 1.3922 C(14)-0(4) 1.3732 O(7)-H(9) 0.9694
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Figura 3.2: Angulos de valencia (°) obtenidos para la estructura de [17], se conserva la numeracién de
los atomos de acuerdo al articulo original

Tabla 3.2: Angulos entre dtomos (°)
C(2)-C(1)-C(10) 127.7654 C(7)-C(6)-0(2) 117.6720 C(11)-C(12)-H(4) 120.7664
C(2)-C(1)-0(5) 121.2571 C(6)-C(7)-C(8) 117.1179 C(13)-C(12)-H(4) 120.4791
C(10)-C( 1)-0(5) 110.9548 C(6)-C(7)-H(2) 1231534 C(12)-C(13)-C(14) 120.7768
C(1)-C(2)-C(3) 1202868 C(8)-C(7)-H(2) 119.7287 C(12)-C(13)-0(7) 120.7034
C(1)-C(2)-0(3) 1222063 C(7)-C(8)-C(9) 1227644 C(14)-C(13)-0( 7) 118.3555
C(3)-C(2)-0(3) 117.3254 C(7)-C(8)-0(5) 116.8092 C(13)-C(14)-C(15) 120.0803
C(2)-C(3)-C(9) 116.8327 C(9)-C(8)-0(5) 1204167 C(13)-C(14)-0( 4) 118.4572
C(2)-C(3)-0(6) 1202807 C(3)-C(9)-C(4) 122.8594 C(15)-C(14)-0( 4) 121.4196
C(9)-C(3)-0(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) 1220725 C(4)-C(9)-C(8) 116.9407 C(10)-C(15)-H( 5) 119.5702
C(5)-C(4)-0(1) 119.4867 C(1)-C(10)-C(11) 121.3364 C(14)-C(15)-H(5) 120.5573
C(9)-C(4)0-0(1) 1184108 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) 1202304 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)-0(2) 119.8947 C(11)-C(12)-C(13) 1187540 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
oxigenos 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 oxigenos de las moléculas de agua. (b)
Distancia (A) entre dos moléculas apiladas més cercanas
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El segundo grupo [21] utiliz6 una solucién de propanol para la cristalizacién y los mismos pardmetros
de radiacion, los pardametros de la celda resultante son: a = 14,9760A4,b = 13,0314, ¢ = 3,7198A4,
angulos de la celda: o = 85,69°, 8 = 83,97°,v = 71,99°. En este trabajo las posiciones de los dtomos
de hidrégeno no fueron detectados. Se realizé un andlisis de los datos de este articulo utilizando el
programa elaborado (Anexo 1).

La estructura de la mélecula se muestra en las Figuras: 3.4, 3.5, los pardmetros estructurales se
muestran en las tablas 3.3 y 3.4, el angulo de torsién reportado del anillo B es de 8°.

Figura 3.4: Longitudes de enlaces (A) obtenidos para la estructura de [21], se conserva la numeracién
de los dtomos de acuerdo al articulo original

Tabla 3.3: Distancia entre 4tomos (A)
O(1)-C(1) 1.3707 C(2)-C(3) 14207 C(4)-C(9) 14192 C(8)}0(1) 1.3687 C(12)-0(6) 1.3730
O(1)-C(8) 1.3687 C(3)-0(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) 14232 C(6)-0(5) 1.3592 C(10)-C(15) 1.3984 C(13)-0(7) 1.3741
C(1)-C(10) 14675 C(4)-0(4) 13509 C(6)-C(7) 13858 C(11)-C(12) 1.3982 C(13)-C(14) 1.3780
C(2)-0(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: Angulos de valencia (°) obtenidos para la estructura de [21], se conserva la numeracién de
los atomos de acuerdo al articulo original

Tabla 3.4: Angulos entre dtomos (°)
C(1)-0( 1)-C(8) 1217232 C( C(5) 1207879 C( 1)-C(10)-C(1l) 119.7287
O(1)-C(1)-C(2) 120.0338 C( ) C(6) 1194792 C(1)-C(10)-C(15) 121.6653
O( 1)-C( 1)-C(10) 111.5780 C( 6)-0(5) 120.3141 C(15)-C(10)-C(11) 118.5798
C(2)-C(1)-C(10) 128.3686 C( 6)-C(7) 121.8473 C(10)-C(11)-C(12) 120.6835
C(1)-C(2)-0(2) 121.0962 O 6)-C(7) 117.8340 C(11)-C(12)-O( 6) 122.1942
C(1)-C(2)-C(3) 1212328 C( 7)-C(8) 117.3157 C(11)-C(12)-C(13) 120.0760
0(2)-C(2)-C(3) 117.6515 Of 8)-C(7) 117.0507 O( 6)-C(12)-C(13) 117.7249
C(2)-C(3)-0(3) 1205757 O 8)-C(9) 1197354 C(12)-C(13)-0( 7) 117.8990
C(2)-C(3)-C(9) 116.7466 C( 8)-C(9) 123.2086 C(12)-C(13)-C(14) 119.5079
0(3)-C(3)-C(9) 122.6765 C( 9)-C(4) 1221934 O( 7)-C(13)-C(14) 122.5870
0(3)-C(4)-C(9) 1202148 C( 9)-C(8) 120.4776 C(13)-C(14)-C(15) 120.9132
O(4)-C(4)-C(9) 118.9972 C( 9)-C(8) 117.3283 C(14)-C(15)-C(10) 120.2332
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En la Figura 3.6 se muestran tres niveles de la esctructura del cristal de Quercetina incluyendo los
oxigenos de las moléculas de agua, obtenida con los parametros 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 oxigenos de las moléculas de agua. (b)
Distancia (A) entre dos moléculas apiladas més cercanas

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

Con éste andlisis se encontré que la presencia de agua en los cristales es la responsable de la
configuracién que adquiere la molécula, debido a los enlaces de hidrégeno que se forman entre las
moléculas de agua y los grupos hidroxilo de la molécula de Quercetina.
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3.2. Analisis de las estructuras de tres configuraciones mas fa-
vorables obtenidas por métodos tedricos

En trabajos previos [29] se realiz6 la biisqueda de todas las posibles configuraciones de Quercetina
utilizando céclulos ab intitio de HF/6-31G(d,p). Para este trabajo se han escogido tres isémeros cuyas
configuraciones de grupos hidroxilos son mas favorables como estructuras iniciales para realizar los
célculos 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 energia
(Q00000)

o < 3
Q00000 Q00001 Q00011

Figura 3.7: Estructura y numeracién de los Isémeros de Quercetina, en conformacion B-anti

Partiendo de las configuraciones anteriores se realizd la rotacién del anillo B para las estructuras
cada 4 grados y se obtuvieron los perfiles de energfa el dngulo de torsion es de -157°, (aproximadamente
a 23 grados de la posicién 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 configuracién encontrada
al realizar escaneo.

Q00000

45
40
35
30
25
20

15

Energia KCal/mol

10

P .. “eesstte,

S @veeneet
480 450 420 90 60 30 0 30 60 90 120 150 180 210

Angulo
(a) Perfil Energético (b) Q00000

Figura 3.8: Perfil energético repecto a la rotacion del anillo B para el isomero Q00000
La barrera de potencial fue de 4.28 Kcal/mol, la diferencia de los minimos de energia entre la

configuracién syn y la configuracién anti, es de 0.51 Kcal/mol, se puede observar que la energia minima
del escaneo corresponde a dos posiciones simétricas en la posicién syn la primera en -16° y la segunda en

40



) CAPITULO 3. ~RESULTADOS
3.2. ANALISIS DE LAS ESTRUCTURAS DE TRES CONFIGURACIONES MAS FAVORABLES

OBTENIDAS POR METODOS TEORICOS

16°, entre ambas hay una barrera muy pequena de 0.05 Kcal/mol. Para caracterizar los minimos de los
perfiles de energia se fija un pozo de potencial alrededor del punto central entre los minimos, con valor
limite de profundidad de 0.1 Kcal/mol, y para esta configuracién se encontré 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 direccién syn o anti, sin que la energia 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/6-3114++G** con el perfil obtenido con HF. En la Figura 3.9

083LYP
o Hartree Fock

Energia KCal/mol

-200 -150 -100 -50 0 50

Angulo ®

Figura 3.9: Comparacion 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 minimo en solo una posicién
(aproximadamente 0°)en configuracién syn, realizando el mismo andlisis para caracterizar los minimos
de los perfiles de energia, 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 QO00001, y la configuraciéon encontrada
al realizar escaneo.

Q00001
45
-, 4 o,
35
°
£ 3
©
Q 25
<
2 2
5
[ 15
[=4
]
1
05 .
Ceepesenge
Seaipetesece®
-180 -150 -120 -90 -60 -30 0 30 60 90 120 150 180 210
Angulo
(a) Perfil Energético (b) Q00001

Figura 3.10: Perfil energético repecto a la rotacién del anillo B para el isémero Q00001
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La barrera de potencial fue de 4.0 Kcal/mol, la diferencia de los minimos de energia entre la
configuracién syn y la configuracién anti, es de 0.24 Kcal/mol, los valores minimos se alcanzan en -14.5°
y 14.5° estos dos minimos son simétricos y la barrera entre ellos es de 0.05 Kcal/mol. Para caracterizar
los minimos del perfil de energia se realizé el mismo andlisis anterior y se encontré 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 configuracion encontrada
al realizar escaneo.

Q00011
45
4
35
°
£ 3
®
(&) 25
X
s 2
B
[ 15
[
i
1
08,
-180 1‘;0 -120 90 60 -30 0 0 30 60 90 120 150‘"‘;‘80‘“"210
Angulo
(a) Perfil Energético (b) QO0011

Figura 3.11: Perfil energético repecto a la rotacién del anillo B para el isémero Q00011

La barrera de potencial fue de 3.7 Kcal/mol, la diferencia de los minimos de energfa entre la
configuracién syn y la configuracién anti, es de 0.32 Kcal/mol, los minimos de energia se encontraron
en los dngulos 170° y 200° (minima) en configuracién anti y la barrera entre ambos se mantuvo al
igual que en las configuraciones anteriores en 0.05 Kcal/mol. Para caracterizar los minimos del perfil de
energia se realizé el mismo andlisis anterior y se encontré que el ancho del pozo es de aproximadamente
56°. Es esta configuracién la que reporta el ancho més grande, y también es importante senalar que el
estado de minima energia global se encuentra en configuracién anti, a diferencia de las configuraciones
Q00000 y Q00001 para las que se encontré en configuracion syn.

En el banco de datos de estructuras de proteinas 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 dngulo de torsién, indica que el método
de Hartree Fock describe mejor la rotacién del anillo B, con respecto al método DFT B3LYP/6-311G++

(d,p)

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

En esta parte del trabajo se investiga si la presencia de una o dos moléculas de agua (microhidrata-
ci6n) afecta la barrera energética entre las conformaciones de Quercetina.

De la revisién bibliogréfica se encontré que en el trabajo [9] se reporta una disminucién de la barrera
entre las configuraciones anti y syn de la molécula de Quercetina con solvente implicito (que considera
el efecto cumulativo de la presencia “virtual” de una gran cantidad de moléculas de agua) obtenido
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con los célculos DFT B3LYP/6-311G++(d,p). Con estos cdculos 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 interaccién con las moléculas de agua en la
cercania del anillo B de la molécula. Se realizaron las microhidrataciones en las posiciones O3’, O4’ por
separado y simultdneamente para cada configuracién, y se optimizaron con el método HF/6-31G(d,p).
A continuacién se retir6 el agua de cada configuracién y se volvieron a optimizar con la finalidad de
hallar la energfa de interaccién (E). Los resultados se muestran en la Fig.3.12.

CONEIGURACION Monohtdmi’%ucwn en Monohzdmi:aczon Dzhzdmtaczoln en O3
03 en O4 y O4
(o2 % j
oy
= -0, 41
Q00000 E=-8.00 i ; E=-14.40
E=-4.59
S ° &°
4 3 e
Q00001 E=-8.15 E=-7.89 E=-15.81
03 E i :FQ ?
?
F=-5.93 * o
Q00011 Z ;g : E F=-8.59 E=-14.65
F=-4.34

Figura 3.12: Energias de Interaccién (E) en Kcal/mol de los isémeros de Quercetina con una y dos
moléculas de agua

3.3.1. Microhidratacion del isémero Q00001

Debido a que los datos experimentales [17], [21] reportan que la configuracién encontrada en los
cristales de Quercetinta es el isomero QO00001, se realizé la rotaciéon cada cuatro grados del anillo B
partiendo de la configuracién de minima energia (aproximadamente a 14.5° de la configuracién syn)
del anillo B con una y dos moléculas de agua (mono y dihidratada). El perfil de energfa obtenido se
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comparé con el perfil obtenido sin agua.

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

Para la monohidratacién en la vecindad de O3’:
Comparacion

s Sin aguay Monohidratada en O3’

a5 ., ® Mol
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Figura 3.13: Comparacién de los perfiles de energia sin agua y monohidratada en la posiciéon O3’ del
isémero Q00001

En esta configuracién debido al enlace de hidrégeno que se forma entre la molécula de agua y con
03’ y 03, la barrera de potencial aument6 a 4.5 Kcal/mol, también se observa que los minimos de
enegia no son simétricos, el primer minimo se alcanza en 332.165° (minimo global), y el segundo en
384.165°, la barrera entre minimos es de 0.5 Kcal/mol, considerablemente mds alta que en los casos
anteriores. Para poder caracterizar el ancho del pozo se tomé como referencia que en el segundo minimo
(384.165°) la energia es de 0.13 Kcal/mol, por tanto se tomé esta vez un pozo de profundidad de 0.7
Kcal/mol y un largo de aproximadamente 64°, aunque es muy importante senalar que la posicién de la
molécula de agua influye en que la molécula prefiera la posiciéon syn.

Para la monohidratacion en O4°:
Comparacion
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Figura 3.14: Comparacién de los perfiles de energia sin agua y monohidratada en la posicién 04’ del
isémero Q00001

En este caso se puede observar que la monohidratacién practicamente no afecté los valores del perfil
energético, la barrera de potencial es de 4.52 Kcal/mol y la diferencia entre minimos 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 minimos se
alcanzaron en los mismos dngulos y la barrera entre ellos se mantuvo en 0.05 Kcal/mol.

3.3.2. Dihidratacion del isémero Q00001

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

Escaneo SYN-ANTI
Sin aguay Dihidratadaen O3'y O4'

« Molécula sin agua

Energia KCalimol

o m a

@ e
Angulo

(a) Perfil Energético (b) Q00001

Figura 3.15: Comparacién de los perfiles de energia de sin agua y dihidratada en las posiciones O3’ y
04’ del isémero Q00001

Escaneo ANTI-SYN
Sin aguay Dihidratadaen 03'y O4'

Molécula
« Dihidratacién en 03'y 04'

Energia KCal/mol

1.95

..................

)
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(a) Perfil Energético (b) Q00001

Figura 3.16: Comparacion de los perfiles de energia de sin agua y dihidratada en las posiciones O3’ y
04’ del isémero Q00001

Se encontré 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 configuracién syn se
forma el doble puente de hidrégeno del agua con O3 y O3’, esta fuerza es demasiado grande e impide
que se alcance la convergencia en los puntos cercanos al maximo del perfil energético.

Cuando la mélecula va de la posicién anti a la posicion 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 implicito en el trabajo de M. Leopoldini y N. Russo [9]. Los minimos de energia se
asumen simétricos y se alcanzan aproximadamente en los dngulos 176.624° y 196.624°, asumiendo un

pozo de potencial de profundidad de 0.1 Kcal/mol, en ancho de dicho pozo seria de aproximadamente
52°.

45






Capitulo 4

CONCLUSIONES

Las diferencias en los valores de energia 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 mas favorables en la configuracién
syn, mientras que en Q00011 es la configuracién anti.

La presencia de 2 moléculas de agua en las posiciones 04’ 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 comparacién entre los perfiles de energia 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 minimo global en 0 grados exactamente, mientras que el método de HF da dos
minimos simétricos alrededor de este dngulo separados en promedio por + 23°. La evaluacién de los
anchos de los minimos, 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 dngulo de torsién del anillo B se encuentra de 4° a 30° [30][31][32][33][34][35]. Por lo cudl se
puede considerar que el método de Hartree Fock es més apropiado para el estudio de Quercetina y
flavonoides del mismo tipo.

Del anadlisis de los resultados de los célculos de los perfiles de la energia interna y de la energia de
interaccion de las tres estructuras mas favorables de Quercetina con agua encontramos que las barreras
de energia que separan las tres estructuras sin presencia de agua entre las conformaciones syn y anti,
varfan 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 hidratacién no disminuye la barrera de forma tan significativa como en el caso
del solvente implicito predicho por [9].
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Capitulo 5

ANEXO1

A continuacién se presenta el programa que se elaboré 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 cédigo del programa.

Archivo de entrada [17]

pos0.txt

a b ¢ alpha beta gamma, n. dtomos
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
) C 0.7138 0.4555 1.0514
5) Q) 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 0] 0.7727 1.1321 -0.116
15 C 0.6648 1.0289 0.0562
16 C 0.6481 0.9363 0.2121
W1 (0] 0.0589 0.8471 0.5302
W2 O 0.3890 0.7346 0.3643

93



CAPITULO 5. ANEXO1

Archivo de entrada [21]

pos0.txt

a b ¢ alpha beta gamma, n. dtomos
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 Q) 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 0 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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122

100

Programa

Transformacién de coordenadas

program transformacion de coordenadas

implicit none

characters1 na(24)

integer i,j,n,k,1,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)

realx8 a,b,c,alpha,beta,gamma,pi,v,d,theta

real*8 m11,m12m13,m21,m22,m23,m31,m32,m33
realx8 d11(2),d12(2),d13(2),d21(2),d22(2),d23(2),d31(2),d32(2),d33(2)
realx8 A1,B1,C1,D1,A2,B2,C2,D2

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

read(20,*)
format(2x,16.4,2x,16.4,2x,16.4,2x,5.2,2x £5.2,2x,15.2 6x,i2)
read(20,122) a,b,c,alpha,beta,gamma,n

read(20,%)

format(8x,al,5x,16.4,2x,16.4,2x,16.4)

do i=1n

read(20,100) na(i),xt(i),yt(i),zt(i)

end do

pi = acos(-1.0)

alpha = alphax(pi/180.D0)

beta = betax(pi/180.D0)

gamma = gammasx(pi/180.D0)
v=sqrt(1-(cos(alpha))**2-(cos(beta))*%2-(cos(gamma) ) **2+2xcos(alpha)*cos(beta)*cos(gamma))

mll=a

m12=bx*cos(gamma)

m13=cxcos(beta)

m21=0.D0

m22=bsxsin(gamma)
m23=cx*(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 1=0,0
do j=0,0
do m=0,0
do i=1,n
k=k+1
x(1)=m11x(xt(i)+1)+ml12x(yt(i)+j)+ml3«(zt(i)+m)
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111

y(1)=m21x(xt(1)+1)+m22x(yt(i)+j)+m23*(zt (i) +m)

z(1)=m31x(xt(i)+1)+m32x(yt (i) +j) +m33x(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)=m11xxt(2)+m12xyt(2)+m13*zt(2)
d12(1)=m21xxt(2)+m22xyt(2)+m23+zt(2)
d13(1)=m31*xt(2)+m32xyt(2)+m33x*zt(2)
d21(1)=m11*(xt(1)-xt(2))+ml2(yt(1)-yt(2))+ml13x(zt(1)-zt(2))
d22(1)=m21x(xt(1)-xt(2))+m22x(yt(1)-yt(2))+m23x*(zt(1)-2t(2))
d23(1)=m31*(xt(1)-xt(2))+m32x(yt(1)-yt(2))+m33x(zt(1)-zt(2))
d31(1)=m1l*(xt(3)-xt(2))+ml2x(yt(3)-yt(2))+ml3x(zt(3)-zt(2))
d32(1)=m21*(xt(3)-xt(2))+m22x(yt(3)-yt(2))+m23*(zt(3)-zt(2))
d33(1)=m31x(xt(3)-xt(2))+m32x(yt(3)-yt(2))+m33x*(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)+ml12xyt(2)+m13x(zt(2)+1)
d12(2)=m21#xt(2) +m224yt(2) +m23%(zt(2)+ 1)
d13(2)=m31#xt(2)+m32xyt(2)+m33x(zt(2)+1)
D2=-d11(2)(A1)-d12(2)*(B1)-d13(2)*(C1)

A2=abs(D2-D1)/(sqrt (Al#+24+Blxx2+Clx%2))

do 1=0,0
do j=0,0
do m=0,0
doi=1n
k=k+1
x(i)=m11x(-xt(i)+1 (-yt()+j
y(1)=m21x(-xt(1)+1)+m22x(-yt(i)+j) +m23*(-zt
7(1)=m31x(-x (1)+ )+m32k(-yt(1)+]j) +m33x(-zt
write(11,111) kna(i),1,x(i),y(i),z(i)
end do
end do
end do
end do
format("HETATM’,i5,2x,a1,10x,i2,5%,£7.3,1x,£7.3, 1x,{7.3)

)+m12x )+m13x(-zt(i)+m)
(i)4+m)

(i)+m)

t
t

r=k/n
k=0
m=0
t=0

do I=1,r
m=m+1
do i=1,n
k=k+1
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222
333
444
955

do s=14
e(s)=0
end do

s=1
do j=1,n
d=sqrt((x(i)-x(j))#24(y (1)-y (§))#*24(2(1)-2(j) ) +2)
if((i/=j) .and. (d<1.5D0)) then
e(s)=j+nx(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)xacos((px(f) <px(2)+py (1) py (&) +p2(f) xp(2)) /(dd(F) xdd (g)))
write(33.444) na(e(5), (e(6).) - ma(0) (i) '~ male(z)). (o(g). ) theta
end do
h=h+1
end do
end if
t=0
end do
end do
write(33,555) A2
format("CONECT",i5,i5,i5,15,15)
format("DISTANCE’,2x,al,al,i2,al,al,al,al,i2;al,2x,{7.4)
format(’ANGLE’,2x,al,al,i2,al,al,al,al,i2,al,al,al,al,i2,al,2x,{8.4)
format("DISTANCE BETWEEN TWO PLANES’ 5x,{6.4)
pause
end program transformacion de coordenadas
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