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1 Introduccion

Los flavonoides son un grupo derivado de compuestos benzo-gamma-pirona que se encuentran en
la naturaleza en plantas y frutos. Los flavonoides han mostrado varias propiedades bioldgicas y que
exhiben actividades hepatoprotectora, antitrombdtica, antiinflamatoria y antiviral, muchos de estas han
sido ligadas en parte a su actividad antioxidante. Estos compuestos, que pueden también denominarse
polifenoles, poseen bajo peso molecular y presentan un esqueleto comtin de 15 carbonos distribuidos

como (C6-C3-C6), con dos anillos bencénicos unidos por una cadena de tres carbonos.

Este trabajo es dedicado en particular al estudio de las estructuras de dos flavonoides: Quercetina (Q),
uno de los mas abundantes en naturaleza, y su derivado Dihidroquercetina (DHQ). Los dos poseen
una estructura que contiene dos anillos bencénicos A y B (fig.1), un anillo heterociclico C y en las

posiciones 3, 5, 3°, 4’ y 5’ tienen cinco grupos hidroxilos.

Figura 1.1: Estructura base de los flavonoides.

La diferencia entre Q y DHQ consiste en que Q tiene un doble enlace en los dtomos C2-C3 y por
consiguiente tiene una estructura casi plana, mientras que en DHQ este enlace se rompe y se forman
dos centros quirales C2 y C3, asi que DHQ posee cuatro isomeros denotados como: 2R3R, 2S3S,

2S3S y 2R3R.

Inicialmente se habia considerado que la propiedad antioxidante de los flavonoides era la accién pri-

mordial, sin embargo las dltimas investigaciones han descubierto que otros efectos benéficos de éstos
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se deben a la interaccidn directa con las proteinas claves en los procesos regulatorios dentro de las cé-
lulas [1]. A diferencia de los procesos antioxidantes, estas interacciones no son de naturaleza quimica,
es decir no ocurren reacciones, sino se trata de interacciones débiles, donde hay formacién de enlaces
de hidrégeno con estos complejos [2]. La formacién de tales complejos flavonoide-proteina puede
influir de un manera muy importante sobre su funcionamiento. Otro hecho interesante encontrado ex-
perimentalmente, es que en muchos casos, en la interaccién del flavonoide con la proteina, participan
no solo una molécula del flavonoide, sino un dimero. De tal forma que, en la interaccién de la Quer-
cetina (Q) con la proteina IRE1-RNAsa [2] participa un dimero apilado de Q y en la interaccién de la
Dihidroquercetina con Antocianidina Sintasa [3] participa dimero formado por dos isémeros 2R3R y

2S3S.

Tanto las formaciones de los enlaces de hidrégeno con las proteinas, como la formacién de los dimeros
dependen mucho de la orientacion de los grupos hidroxilos. Los estudios experimentales de Rayos X
en la mayoria de los casos no son capaces de determinar las posiciones de los dtomos de hidrégeno
en las moléculas. Por lo tanto, para ubicar su orientacién son indispensables los métodos tedricos, en

particular los de estructura electrénica de la Mecanica Cudntica.

El objetivo del trabajo es estudiar todas las posibles orientaciones de los cinco grupos hidroxilos de
la molécula Q y de los isémeros 2R3R y 2S3S de DHQ, encontrar las posiciones mdas favorables
energéticamente y anexar a cada grupo OH un valor que caracteriza el cambio de energia que se
provoca al cambiar su orientacion. La tesis se organiza como sigue, en el primer capitulo se hace una
revision de las propiedades de los flavonoides y su estructura, en el segundo capitulo se describe la
metodologia empleada y las caracteristicas del software, en el capitulo tres se tienen los resultados y

la discusién de ellos y por tltimo la conclusién y bibliografia.



2 Flavonoides

2.1. Los Antioxidantes

Los antioxidantes son compuestos quimicos que interactian con los radicales libres y los neutralizan,
lo que les impide causar dafio. Los antioxidantes se conocen también como carrofieros de radicales
libres". El cuerpo produce algunos de los antioxidantes que usa para neutralizar los radicales libres.
Estos antioxidantes se llaman antioxidantes endégenos. No obstante, el cuerpo depende de fuentes
externas (exdgenas), la dieta principalmente, para obtener el resto de los antioxidantes que necesita.
Estos antioxidantes exdgenos se llaman cominmente antioxidantes alimenticios. Las frutas, las verdu-
ras y los cereales son fuentes ricas de antioxidantes alimenticios. Algunos antioxidantes alimenticios

se encuentran disponibles también como complementos alimenticios [8,9].

Las plantas son una fuente de innumerables recursos utiles para el desarrollo de la ciencia, entre los
mads importantes estdn los conocidos principios activos o metabolitos secundarios [6]. Los compuestos
fendlicos son un grupo muy comin de metabolitos secundarios presentes en las plantas, estos incluyen
a los fenoles simples, polifenoles, flavonoides, taninos, entre otros. Los flavonoides son el mayor grupo

de fenoles vegetales y los mds estudiados [7][12].

La oxidacién es la transferencia de electrones de un dtomo a otro, y representa una parte esencial
de la vida aerdbica en nuestro metabolismo, ya que el oxigeno es el tltimo aceptor de electrones
en el sistema de flujo de electrones que produce energia en forma ATP. Sin embargo, pueden surgir

problemas cuando el flujo de electrones se desacopla,resultando en la generacion de radicales libres.
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Por lo tanto, para proteger el organismo de las especias reactivas es necesario neutralizarlas, es decir,

anteponer una funcién antioxidante.

Cuando hablamos de actividad antioxidante es necesario hacer referencia a las especies reactiva de
oxigeno y a los antioxidantes: una especie reactiva de oxigeno (ERO) es cualquier &tomo o molécula
con electrones desapareados y, por lo tanto, es una especia inestable. Entre éstos podemos mencionar a
los radicales [ion superoxido O2] radical hidroxilo (OH), alcoxilo (RO) producidos de forma endégena
(metabolismo de la respiracion, células fagocitarias, auto-oxidaciéon de compuestos de carbono y la
activacion catalitica de algunas enzimas), y de forma exdgena (radiacién, luz solar, tabaco, ozono,

drogas, contaminantes y aditivos en alimentos).

Por otra parte, un antioxidante es una sustancia que, en bajas cantidades, actda previniendo o retar-
dando la oxidacién de materiales facilmente oxidables tales como las grasas. Finalmente, la actividad
antioxidante es la capacidad que tiene una sustancia para disminuir la presencia de las especies reac-
tivas de oxigeno antes de su ataque a diversos sustratos (Lipidos, proteinas, ADN). Esto es de suma
importancia debido a que las especies reactivas de oxigeno producen diversas acciones sobre el meta-

bolismo que pueden ser el origen del dafio celular, porque actian:

e Atacan a los lipidos y proteinas de la membrana celular por lo que la célula no puede realizar sus
funciones vitales (transporte de nutrientes, eliminacién de deshechos, division celular,etc.). El radical
superéxido, O2, que se encuentra normalmente en el metabolismo provoca una reaccion en cadena de

la lipoperoxidacion de los 4cidos grasos de los fosfolipidos de la membrana celular.

e Atacan al ADN impidiendo que tenga lugar la replicacién celular y contribuyendo al envejecimiento

celular.

Para comprender la forma en que actia un antioxidante frente a un radical libre es necesario conocer
el mecanismos lipoperoxidacién (peroxidacion lipidica) por los que se pueden actuar. Sobre todo para
antioxidantes fendlicos (en donde el término Ar-OH se refiere a un compuesto que contiene al menos

un grupo hidroxilo unido a un anillo aromético) dentro de estos son importantes los flavonoides.



2.1 Los Antioxidantes

En los compuestos fendlicos su actividad antioxidante es la propiedad quimica mas ampliamente in-
vestigada. Los antioxidantes son capaces de neutralizar los radicales libres que estdn siempre presen-
tes en los alimentos, asi como en las células del cuerpo humano. Las propiedades antioxidantes de
los compuestos fendlicos estdn relacionadas con su capacidad de transferencia de un hidrégeno o un
electrdn, asi como con la quelacién de iones metdlicos y la inhibicién de la actividad de las oxidasas.
Un quelatante es un quimico que forma moléculas complejas con ciertos iones metdlicos; el quelatante

atrapa al ion e impide que este participe en otras reacciones quimicas.

La actividad antioxidante de los compuestos fenolicos (como flavonoides) resulta de una combinacién
de sus propiedades quelatantes de hierro y secuestradoras de radicales libres, ademds de la inhibicién
de las oxidasas: lipooxigenasa, ciclooxigenasa, mieloperoxidasa y la xantina oxidasa; evitando asi
la formacién de especies reactivas de oxigeno y de hidroxiperéxidos orgdnicos. Aunado a esto, se
ha visto que también inhiben enzimas involucradas indirectamente en los procesos oxidativos, como
la fosfolipasa A2; al mismo tiempo que estimulan otras con reconocidas propiedades antioxidantes,

como la catalasa y la superéxidodismutasa.

La capacidad antioxidante en los compuestos fenolicos como en los flavonoides se relaciona con el
nimero y la mutua posicién de los grupos hidroxilo y de la conjugacién y resonancia de la molécula.
Recientemente, una investigacién quimica-cuantica ha demostrado que la quercetina por la confor-
macién plana, permite una deslocalizacion electrénica ampliada. En la literatura se han reportando

mecanismos principales por los cuales antioxidantes pueden desempeiiar su rol.

La reaccién muestra la transferencia de un dtomo de hidrégeno en el flavonide (Arilo-OH) a un radical

libre Re

R®* + ArOH — RH + ArO*®

La eficiencia de la ArOH antioxidante depende de la estabilidad de los radicales ArO*, que a su vez

esta determinado por el nimero de enlaces de hidrégeno, la conjugacién, y los efectos de resonancia.
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La entalpifa de disociacion del enlace de los enlaces OH es un pardmetro importante para evaluar
la accidn antioxidante, porque el mds débil es el enlace OH que serd mas fécil la reaccion para la
inactivacion de los radical libres. En el mecanismo de transferencia de un electrén, el antioxidante

puede dar un electrén a los radicales libres:

R*+ArOH — R~ + ArOH*"

Una vez mds, el cation radical derivado de la transferencia de electrones debe ser estable, por lo que
no reaccionan con las moléculas del sustrato. En este caso, el potencial de ionizacién (IP) es el mds

importante factor de energia para la evaluacién de la actividad de barrido.

Cabe mencionar que la actividad antioxidante puede ser evaluada tanto experimental como tedrica-
mente. Cada uno de los métodos que se enfoca en la evaluacién de esta propiedad ofrece diferente
confiabilidad de resultados. Si bien, las determinaciones hechas mediante métodos experimentales
muestran el grado de interaccion entre el radical libre y el antioxidante mediante un valor, los métodos
tedricos pueden proporcionar los factores estructurales que provocan ese grado de interaccién. Dentro
de las herramientas tedricas mds importantes tenemos a los métodos basados en la fisica cudntica, ya
que, los resultados obtenidos son sumamente confiables y permiten disminuir el costo y nimero de

ensayos experimentales.

2.2. Flavonoides

Los compuestos polifendlicos constituyen un amplio grupo de sustancias (mds de 8.000) presentes
en el reino vegetal, que en su mayoria son potentes antioxidantes. Todos ellos comparten una es-
tructura comun, un grupo fenol, al que pueden asociarse nicleos arométicos con diversos tipos de
sustituyentes, predominando los grupos hidroxilos. Sus estructuras quimicas les permiten donar hi-

drégeno/electrones a los radicales libres, lo que les confiere el caracter antioxidante.



2.3 Clasificacion de Flavonoides

Estidn presentes en organismos fotosintéticos, especialmente en plantas superiores, pero son poco
abundantes en algas y hongos ademads son considerados metabolitos secundarios de las plantas; a
concentracion de flavonoides varfa con la especie vegetal, y también en respuesta al medio ambiente

de la planta. Se localizan fundamentalmente en frutos, semillas, hojas y otros érganos vegetales.

Los flavonoides poseen multitud de funciones fisioldgicas dentro de las células vegetales, funcionando
como metabolitos esenciales para el crecimiento y reproduccién de las plantas, ademas de otorgar a
la planta proteccién frente a la accién de los patégenos y de los animales herbivoros, aunque pueden
atraer a los animales polinizadores (Butler, 1992) también han adquirido notoriedad publica a raiz de

su actividad bioldgica en el hombre, ya que presentan actividades antimicrobianas y anticancerigenas.

2.3. Clasificacion de Flavonoides

Dentro del grupo de los flavonoides propiamente dicho, los mds destacables por su interés farmacol6-
gico son las flavonas, flavonoles, flavanonas; Ademads, algunos isoflavonoides son importantes porsu
efecto estrogénico y el de los compuestos directamente relacionados con los flavonoides (compues-
tos que conservan el sistema C6-C3-C6 pero carecen del carbo- nilo en la posicién 4) como son las

antocianidinas, las catequinas y las leucoantocianidinas, destacan los antocianésido.

1. Flavonoles: Poseen un doble enlace entre los carbonos C; — C3, con una grupo hidroxilo en la
posicién Cs. Suelen ser incoloros o amarillos y se encuentran en las hojas de las plantas y en
muchas flores. Entre los flavonoles mds representativos se encuentra la quercetina, se encuen-
tran repartidos abundantemente en todos los alimentos de origen vegetal. Los mds conocidos
son Quercetina, kaempferol mitricetina y se presentan generalmente ne forma de glucésidos.
Al igual que las flavonas proporcionan un ligero color amarillo a los tejidos vegetales. Los
flavonoles ayudan a la buena circulacién, ayudando a prevenir enfermedades cardiovasculares,
mantiene los vasos sanguineos flexibles, y también ayudan a mantener una funcién sana cere-

bral al elevar el flojo sanguineo a areas claves del cerebro; su consumo también puede tener
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beneficios de belleza, pues se ha visto que los flavonoles mejoran la apariencia de la piel al

aumentar la hidratacién, y ayudandola a defenderse contra el dafio causado por rayos UV..

2. Flavonas:Tienen un doble enlace entre los carbonos C, — C3. Son metabolitos de color amari-
llo, presentes en algunas flores, como en la primula, o en frutos, como en la piel de las uvas
en forma de flavonas polihidroximetiladas. Son compuestos derivados de la benzo-7y-piro-na.
Algunas drogas cuyo efecto terapéutico estd relacionado a su contenido en flavonas son la tila
(Tilia cordata) y la pasiflora (Passiflora incarnata), que entre otros principios activos contienen

hesperidina.

3. Flavanonas: Se caracterizan por la ausencia del doble enlace en la posicion 2-3 del anillo C'y la
presencia de un dtomo de oxigeno en C4. Estdn presentes en citricos, en altas concentraciones,
en el tomate y en ciertas plantas aromaticas. Algunos de los compuestos del grupo de las flava-
nonas mds importantes son el liquiritésido e isoliquiritésido, que se encuentran en las raices y
rizomas del regaliz (Glycyrrhiza glabra), y los denominados citroflavonoides, que proceden del
pericarpo de diversos citricos (Citrus sp.) En general, los citroflavonoides son subproductos de
la industria de zumos de frutas, empledndose en especialidades vasoprotectoras. Algunos de los
citroflavonoides mds significativos son el hesperdsido, (hesperetin-7-hesperiddésido), el neohes-
peridésido (hesperetin-7-neohesperiddsido) y el naringdsido (naringetin-7-neohesperidésido)
Regaliz (Glycyrrhiza glabra) Ademads de liquiritésido e isoliquiritésido (flavanonas), contiene

saponinas, cumarinas, aceite esencial, esteroles, glicidos y vitaminas del grupo B.

4. Flavanoles: Se caracterizan por la ausencia también del doble enlace en la posicién 2-3 del
anillo C y la presencia de un grupo hidroxilo en C;. Existen en forma de monémero y en es-
tado polimerizado, entre las que cabe citar catequinas y proantocianidinas, respectivamente. A
diferencia de otras clases de flavonoides existentes en los alimentos, los flavanoles no estan

glicosilados.

5. Antocianinas: Muestran dobles enlaces conjugados en el anillo C, que a su vez porta un grupo

hidroxilo en posicién 3 y un grupo ceténico en posicién 4. Normalmente se encuentran en for-
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ma glicosilada, denomindndose antocianidinas, solubles en agua (Hendrich, 2006). La cadena
oligosacaridica se une principalmente a la posicion 3 del anillo C, aunque en ocasiones puede
situarse en las posiciones 5y 7 del anillo A, y de forma menos frecuente en las posiciones 3’, 4’
y 5’ del anillo B. Son heterdsidos (también se denominan antociandsidos) cuyos aglicones (an-
tocianidinas o antocianidoles) derivan del i6n flavilio (2-fenil benzopirilio). Son pigmentos que
confieren las coloraciones rojas, azules y violetas, a numerosas flores, frutos, hojas y semillas.
Los antociandsidos, al igual que otros flavonoides, tienen accién vitaminica P, disminuyendo la
fragilidad capilar y aumentando su resistencia, por lo que tienen un efecto beneficioso sobre el

sistema vascular capilar y venoso..

Un amplio porcentaje de flavonoides son consumidos en la dieta, aunque la cantidad y el tipo vienen
dictados por los hébitos alimenticios y culturales. Las mejores fuentes de polifenoles en la dieta hu-
mana son las frutas y sus zumos, ya que contienen una gran cantidad de este tipo de metabolitos, y
su ingesta es bastante abundante (100-200 g de fruta/racién). Una raciéon de manzanas contiene unos
400 mg de fenoles totales, expresados como equivalentes de dcido gélico. Las peras y las uvas pueden
contener hasta 300 mg de fenoles totales por racién, mientras que la concentracién en aridndanos y
cerezas es de 200-400 mg/racién. Existe una fuerte correlacion entre el contenido total de fenoles en
las frutas y verduras, y la capacidad antioxidante total de estos alimentos medida in vitro. El aporte
antioxidante a través de la ingesta de flavonoides y polifenoles en la dieta humana, mediante toma de
alimentos de origen vegetal, en particular de verduras, frutas, té y vino, es general mucho mayor que

el que aportan otros tipos de antioxidantes como las vitaminas C y E o los carotenoides.

2.4. Estudio y Funcion de las Moléculas Quercetina y DHQ

Uno de los antioxidantes méas potentes entre los flavonoides es la dihidroquercetina (DHQ) o taxifolina
y el mas comtin es la quercetina esta ultima se encuentra en una proporcién del diez por ciento de su
masa en la cebolla roja. Su estructura estd compuesta por dos anillos de fenilos (A y B) ligados a

través de un anillo C de pirano (heterociclico).
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La dihidroquercetina (DHQ) es un flavonoide con efectos beneficiosos para la salud como la flexibi-
lidad cardiovascular, la funcién cognitiva, la calidad de vida del diabético o la inmunodeficiencia. La
DHQ posee dos carbonos asimétricos (C2 y C3) por lo que tiene 4 formas posibles de conformacién
espacial (2R,3R), (25,3S), (2R,3S) y (2S,3R). Para caracterizar las estructuras utilizamos el método de
Hartree-Fock para encontrar la energia minima y la geometria éptima correspondiente de la quercetina

y DHQ.

La estructura de la DHQ contiene varios centros activos (grupos hidroxilos y carbonil) como se mues-
tra en la Figura 1. En los flavonoides hay tres factores estructurales determinantes que pueden ser
responsables de la eliminacidn efectiva de los radicales libres: (1) el grupo orto-dihidroxi o catecol
en el anillo B; (2) la conjugacion del anillo B al grupo 4-oxo a través del 2,3-doble enlace y (3) los
Grupos 3 - y 5- OH con el grupo 4-oxo, que permite la deslocalizacién de electrones entre el grupo
4-oxo con ambos sustituyentes. La combinacién de todas estas caracteristicas estructurales permite
una mayor deslocalizacién de electrones esto confiere, por lo tanto, una mayor estabilidad a los radi-
cales. Se estudi6 la dependencia de la energia de los isémeros dependiendo de la orientacién de los
hidrégenos conectados a los cinco oxigenos de la molécula, la cual no puede ser determinada expe-
rimentalmente. Se detectaron varias regularidades respecto a los cambios en los valores de energia
respecto al cambio en la orientacién del hidrégeno, dependiendo del sitio donde este se conecta a la
molécula. Se pueden ordenar estos en tres grupos: (a) con valores de la energia cercanos a cero, que
implica que la orientacién de hidrégeno casi no influye en la estabilidad de la molécula (b) un grupo
los valores de energia son muy cercanas entre si, teniendo valores alrededor de 4 kcal/mol y se ubican
en los oxigenos en las posiciones 3 y 4’ y (c) En el dltimo grupo se tienen cambios de energia mas
abruptos (de 9.87 y 11.35 kcal/mol en promedio) que ocurren en la region cercana al oxigeno carbonil
cuando hay cambios tautoméricos de los hidrégenos de los OH en los carbones en la posicion 5. En
la region de los OH en carbones 3 y 5 y el oxigeno carbonil y en la posicion 4’ resultaron ser los mas

sensitivos ante transiciones correspondiendo con los sitios mds activos de los flavonoides [4,5].

Para conocer las propiedades antioxidantes de los flavonoides es necesario conocer sus propiedades

estructurales y energéticas, esto se logra realizando célculos de estructura electrénica por métodos de
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Mecanica Cudntica (métodos ab initio).

Para caracterizar las estructuras utilizamos el método Hartee-Fock para encontrar la energia minima
y geometria Optima correspondiente a DHQ. Se estudié la dependencia energética de los isémeros
dependiendo de la orientacién de los hidrégenos enlazados a los cinco oxigenos de la molécula, la
cual no puede ser determinada experimentalmente. Se detectaron varias regularidades respecto a los
cambios en los valores de energia respecto al cambio en la orientacién del hidrégeno, dependiendo del
sitio donde hace enlace con la molécula. En la region de los OH, en carbonos 3,5 y el oxigeno carbonil
y en la posicién 4’ resultaron ser mds sensitivos ante transiciones correspondiendo con los sitios mas

activos de los flavonoides

11






3 Metodologia

3.1. La Descripcion Cuantica.

La fisica de los sistemas moleculares es la mecdnica cudntica, en este formalismo se postula la exis-
tencia de una funcion de onda ¥(q,t), que depende de la coordenada ¢ y del tiempo ¢, que contiene
toda la informacién del sistema cuéntico y que el cuadrado de la funcién de onda, |¥,(q,1)|* , repre-
senta la probabilidades de encontrar al sistema en una regién g + dg del espacio de configuraciones
en el tiempo ¢. Asi el problema central es la obtencién de la funcién de onda del sistema; esto se hace

resolviendo la ecuacién de Schrodinger respectiva:

If]lpn(qat):Eann(Qat)' (3.1

La funcién de onda del sistema es la eigenfuncién de W, (q,t) correspondiente al valor de la energia
del sistema en un estado n; En. La ecuacién de Schrodinger es andloga a la formulacién hamiltoniana
de la mecdnica cldsica en términos de operadores; en muchos casos se pueden separar en un operador
de energia cinética T(p), que s6lo depende de los momentos, y otro de energia potencial V(p), que

depende solo de las coordenadas:

A(q,p) =T(p)+V(q). (3.2)
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Aun asi, la dificultad matemaética del formalismo impide obtener soluciones analiticas, salvo para
algunos sistemas simples, como una particula libre, un oscilador arménico o un dtomo de hidrégeno.

La descripcién de la molécula requiere de métodos generales para encontrar soluciones aproximadas.

3.2. Soluciones a la Ecuacion de Schrodinger para Sistemas

Moleculares.

Al definir la granularidad de un sistema en términos de moléculas, la primera aproximacién es la
que se hace al soslayar la existencias de nucleones; es decir, el nivel de descripcién considera a los
nicleos como particulas y omite el hecho de que estén formados por protones y neutrones. Entonces
el hamiltoniano cudntico no relativista de un sistema de A niicleos y B electrones asume la forma

H = Hy + H,, donde es posible separar un hamiltoniano nuclear H,de otro electrénico H,:

Ay = ——ZM 1V2+Z Z (3.3)
=1k=A+1 RM
B-1 B
:—*ZVZ ZZ ZZ* (34)
Atizt T 11;,+1u

En estas ecuaciones, escritas en el sistema de unidades atémicas, M, y Z, son respectivamente la masa
y carga del ndcleo A; R, es la distancia entre los nicleos A y K; r;; es la distancia entre el nicleo A y
el electrdn i; r;; es la distancia entre el electron i y el electrén j. Cada hamiltoniano en las ecuaciones

3.3 y 3.4 pueden separarse en operadores de energia cinética,

N 1
Ty = —EZM;IV,% (3.5)
A=1
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B
—3Y V7 (3.6)

i=1

~
|

y en operadores de energia potencial,

3.7

A=lk=A+1 RM

B-1 B 1

—ifa+22r' (38)

atimt T o= i

Ve

Vi consiste en las interacciones coulombianas internucleares, en tanto que V, consiste de las interac-
ciones coulombianas de todos los electrones con todos los niicleos y de todos los electrones con los

demas electrones.

Se acostumbra escribir la ecuacién de Schrodinger de un sistema molecular en la forma:

H(1,2,..,A:1,2,...B)¥(1,2,...,A;1,2,....B) = E¥(1,2,...,A;1,2,....B) , (3.9)

para indicar que depende tanto de las coordenadas y los momentos de los A nicleos, como de las
coordenadas y de los momentos de los B electrones. Para resolver la ecuacidn anterior se utiliza la
aproximacién de Born-Oppenheimer: puesto que las masas nucleares son miles de veces mayores que
las electrénicas y los electrones se mueven mas rapidamente que los nicleos, se considera que estos

ultimos estan fijos para calcular la energia electrénica total U como:

U(R)=¢e+Vy(R), (3.10)
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donde el término de repulsién nuclear Vi es el resultado de evaluar el operador Vi en las coordenadas
nucleares fijas R, con lo que la energia U (R) depende paramétricamente de esas coordenadas; €

representa la energia puramente electrénica, siendo el eigenvalor de la ecuacidn:

HY,(1,2,...,m;R) = e¥,(1,2,...m;R), (3.11)

que esta considerando una funcién de onda electrénica ¥, (1,2, ...,n; R) también parametrizada por las
coordenadas R. Una vez que se haya resuelto la ecuacién 3.11 se puede considerar el movimiento de
los niicleos, que es mds lento que el de los electrones; por ello, estos dltimos se ajustan inmediatamente
aun cambio ligero de la configuracién nuclear y la energia electrénica, es una funcién bien comportada

de las coordenadas nucleares. Entonces la ecuacién de Schrodinger para el movimiento nuclear es:

H,¥y = E¥y (3.12)
Hy,=Ty+U(R). (3.13)

Nétese que el hamiltoniano nuclear en 3.3 es distinto del 3.12, Hy # HY; el primero fue usado para
separar el hamiltoniano electrénico H,, en tanto que el segundo incluye los efectos de los electrones
en los nicleos por medio de la energia potencial U (R). Asi, el eigenvalor E es la energia total del
sistema molecular. Entonces se obtiene una ecuacién de Schrédinger nuclear diferente para cada es-
tado electronico distinto. En resumen, la aproximacion de Born-Oppenheimer consiste en separar los
movimientos electrénicos de los nucleares y proponer que una buena estimacién de la funcién de onda

del sistema se obtiene como el producto:

W(1,2,..,A;1,2,....B) =¥y (R)¥, (1,2,....B;R). (3.14)
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3.3 Los Calculos ab initio.

El problema ahora es encontrar las funciones Wy y W¥.. De hecho, para resolver la ecuacién nuclear se

necesita primero encontrar la funcién de onda electrénica.

3.3. Los Calculos ab initio.

La ecuacién 3.11 tampoco tiene solucién analitica general. Aunque en principio se podrian aplicar di-
versos métodos numeéricos, como el de las diferencias finitas, se ha preferido emplear aproximaciones
que tengan un sentido fisico. Esto ha llevado al desarrollo del método ab initio que se describird en

esta seccion.

Puesto que la energia del sistema corresponde a un valor estacionario, se emplea un enfoque variacio-

nal; se buscan funciones que minimicen el valor de expectacién

e = (P|H|YP), (3.15)

sujetas a la restriccién de normalidad:

(P|P) =1, (3.16)

donde se ha omitido el subindice e. Este enfoque tiene la ventaja de que las soluciones variacionales
producen estimaciones que son cotas superiores a la energia real del sistema en su estado base, de
modo que cuanto mds cercana a la real sea una solucién variacional, tanto menor serd la estimacion

de la energia.
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La funcién de prueba que se propone inicialmente es un producto de funciones monoelectrénicas:

Wy (1,2,..,B) = v (1) v (2)... vz (B). (3.17)

Cada funcién y; es un orbital y la funcién de prueba Wy se denomina un producto de Hartree. Esta

propuesta implica sustituir al hamiltoniano por una una suma de hamiltonianos monoelectrénicos:

F(1,2,...,B):iAi(l):i(—;V?+%(l)), (3.18)

en que el potencial V; (1) que actda sobre cada electrén es un promedio de las interacciones con los

nicleos y con los otros B — 1 electrones, y se tiene que resolver el sistema de ecuaciones:

Fi(1) wi(1) = gwi(1). (3.19)

Esta es la aproximacion de Hartree-Fock (HF), o de electrones independientes. Puesto que el potencial
V; (1) sobre cada electrén depende de la distribucién espacial de los otros B — 1 electrones, y esa dis-
tribucion estd determinada por las soluciones que se obtengan del sistema 3.19, que a su vez dependen
de los potenciales V; (1), es necesario utilizar un proceso iterativo a partir de la primera adivinanza de
la solucion. El proceso termina cuando la diferencia de energias €; y los orbitales y; (1) calculados en
la iteracién x menos los calculados en la iteracién k¥ — 1 es menor a un margen preestablecido. Ese es
el proceso de Campo Autoconsistente (SCF), con el que pueden obtenerse los orbitales para construir
la funcién de onda Wg. Esta dltima debe modificarse para cumplir la condicién de antisimetria con

respecto a una permutacion de electrones:

W(1,2,...,i,j,...B) = —®(1,2,....j,i,...,B). (3.20)
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Ademas es necesario introducir las funciones de espin

o(ms) = B (ms) = (3.21)

en las que my es el valor de espin del electrén. El espin aparece de forma natural en el tratamiento
cudntico-relativista desarrollado en 1928 por Dirac; pero al usar un hamiltoniano no relativista, de-
be introducirse como una hipdtesis adicional. Asi, la descripcién cudntica de los electrones en las
moléculas se hace con los espin-orbitales x; (i) = y; (i) o (i) y i (i) = w; (i) S (i), y la condicién de
antisimetria resulta del principio de exclusién de Pauli: un mismo espin-orbital no puede se ocupado
por dos electrones. Puesto que hay dos funciones de espin, el nimero de espin-orbitales es el doble
que el de orbitales y, por lo tanto, un nimero par. En los parrafos siguientes se considerara un nimero
par de electrones, B = 2n, para mantener la descripcidn de estados singuletes, que es el caso de lo
estados base de la mayoria de las moléculas. El tratamiento puede extenderse al caso de un nimero

non de electrones.
La antisimetrizacién de W se logra considerando los productos de Hartree generados al hacer las 2n!

permutaciones de electrones y sumédndolos con sus signos correspondientes:

1
\?2n!

2n!—1
W12 = —— Y (DB (D) 20— DT(20)},  (3.22)
A=0

en que P, son lo operadores que intercambian dos electrones. Esto es equivalente a escribir la funcion
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W como el determinante de Slater:

2(1)  xi(1) Zn(1)
1 012) 02 - k(2
7 i G2
x(2n) xi(2n) -+ X

en el que lo elementos de cada columna involucran un mismo espin-orbital, en tanto que los de cada
renglén involucran un mismo electrén. En el Determinante de Slater, el intercambio de dos renglones
invierte el signo de la funcidn, al igual que el intercambio de dos columnas; si una columna o un
renglon es la combinacién lineal de los otros, el determinante se anula.Esto significa que pueden

usarse orbitales ortonormales:

(Wi(D]y;(1)) = &; (3.24)
donde
1 sii=j
0ij = (3.25)
0 sii#j

es la delta de Kronecker.
La solucién variacional que se busca implica la minimizacién de la energia € = (¥|H|¥). El hamilto-

niano H puede separarse en una parte monoelectrénica y otra bielectrénica:

I:I:['All —{—[:Iz (3.26)

20



3.3 Los Calculos ab initio.

R 2n . 2n 1 A Z)L
=Y Aee(i) = <_ 5V% -y ) (3.27)
i=1 i=1 A=1"2i
. 2n—1 2n 1
A=Y Y — (3.28)
i=1 j=i+17ij

El operador monoelectrénico B (1) se conoce como el hamiltoniano del carozo y omite la inter-
accién del electrdn i con los otros electrones. El valor de expectacién (¥|H;|¥) se calcula usando el

hecho de que los electrones son indistinguibles:

. ao 2n , -
(WIA ) = Y (PR (i) |¥) = 2—:'<HC””(1)>, (3.29)
i=1 :

y la funcién W es el determinante de Slater en 3.23, por lo que:

<[f1core(1)> —
YaXe(=D (=D [ [B{x(1)... g.(20) YA ()Pl 1 (1) ... Xu(20) Y71 . .. d T2y

(3.30)

La condicién de ortogonalidad de los espin-orbitales implica la anulacién de los términos en que

A # K, por lo que:

<I:1core(1)>:Z/.”/P‘l{xl(l)_..Zn(zn)}*lflcore(l)pl{xl(1),_.ZH(ZH)}dTl...den (3.31)
A

y como para cada espin-orbital ocupado por electrén 1, el nimero de permutaciones para los 2n — 1

21



3 Metodologia

electrones restantes es (2n — 1)!, se llega a que:

(| |P) =

N R (3.32)
| S (DA (D) i(Dd + [ 2 (HH™ (1) j(1)dn | =2Y1L Hi,

en que se usa el hecho de que las dos integrales tienen el mismo valor, que depende sélo del orbital

espacial y; (1):

Hi,':/l[/i*(l)I:IC()rel[/i(l)d‘Cl. (333)

El término bielectrénico H, es el mismo para cualquier par de electrones; puesto que hay (2r) (2n—1) /2

pares, se tiene que:

N 2n(2n—1) 1 1
CTAVEEL S (2n),<m> (3.34)

y se estd usando el determinante de Slater 3.10:

1> _
<r12 (335)

LaLe(=DM0 [ [ Bl (1) T (ZH)}*rLISx{Xl(l) o Xn(2n)}dTy ... dToy,

De nuevo, si A # « la integral se anula, a menos que las permutaciones solo difieran en los orbitales
asignados a los electrones 1 y 2. Puesto que hay (2n — 2)! permutaciones para los electrones restantes,

se cancela una parte del factor de normalizacién y es posible escribir dos tipos de términos:
N 1 1 1
e =3 () () ) (3.36)
2 r2/ =« 2/ a4k
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3.3 Los Calculos ab initio.

donde

<1> K—ZZZZ//X V2,2 r—x(l)xj(Z)d‘cldrz (3.37)

12 i=1j=1

1 2n 2n
<> //x, X2 —x-(l)xi(Z)dﬁdTZ (3.38)
12 xﬂ i= 1, 1 Fi2

El signo negativo en 3.38 se debe a que se hizo una sola permutacién. Puesto que !/, no depende de

los espines, es conveniente definir los términos

1
5= [ [wrwe  ww@dnds (.39

1
K= [ [ w0 v ww@dnd (340)

asi como los operadores correspondientes:

O =10) [ i) v @ (3.41)

KO =w() [ 1@ (3.42)

En el caso de que A = k, si los orbitales espaciales son distintos, y; # y;, hay dos posibilidades
para cada espin-orbital, y al integrar sobre los espines se obtiene cuatro términos coulombianos J;;.
Estos términos representan la energia de repulsidn entre los electrones en orbitales diferentes. Para

electrones en el mismo orbital, y; = y;, las funciones de espin deben ser distintas y resultan dos
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términos coulombianos Jj;, que representan la energia de repulsion entre los electrones del mismo

orbital.

Por otra parte, si P, difiere de P, por el intercambio de electrones 1y 2, hay cuatro posibilidades:

2i(1)x;(2) < x:(2)x,(1) (3.43)

xi(DX;(2) < xi(2)x;(1)

Zi(1)x;(2) < xi(2)x,(1)

Las dos primeras contribuyen cada una con un término de intercambio K;;, en tanto que las dos tltimas
se anulan porque las funciones de espin para un mismo electrén son diferentes. Los términos de
intercambio no tienen una interpretacion fisica simple, sino que surgen del requisito de que la funcién

de onda sea antisimétrica con respecto al intercambio de electrones.

La estimacién de la energfa electrénica es el valor de expectacién eyr = (¥|H|¥).en tanto que ¥ es

el determinante de Slater 3.10, y resulta de la suma de todas las contribuciones anteriores:

Y (27— K;), (3.44)

n n
=1j=1

EHF :2ZHii+.

i=1 i

donde se uso el hecho de que J; = Kj;;
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3.3 Los Calculos ab initio.

Hasta aqui solo se ha propuesto como calcular la energia eléctrica €yr, suponiendo que se ha resuelto
el sistema 3.19; ahora el problema es determinar el conjunto de orbitales { ¥} de modo que representen
la descripcidn orbital dptima del sistema. Para ello conviene minimizar la energia en 3.44, con la
restriccion de ortonormalidad 3.24, asi se usard el método de los multiplicadores de Lagrange. Se

debe minimizar la expresion siguiente:

G({v}) =enr({v}) — X Y A ((wily;) — 8ij), (3.45)
i=1j=1
lo que significa que una variacion infinitesimal § y debe producir un cambio nulo en G({l//}):
8G({y}) =0=20eur({y}) 5|} Z Aij ((wilyj) — 8ij) (3.46)

i=1j=

Al sustituir la ecuacion 3.44 en 3.46, resulta:

2) [(Owi|H“™y;) + (wi| H™| o y;)] (3.47)
i=1

1
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n

zz<aw,

i=1j=1

‘Wz%>

‘ vw,> <w,6w,

<Wz%

‘5%%> <IIWJ ‘wzﬁ%>

- ZZAU (Swily)) + (wildy;)]

i=1j=

Usando los operadores en 3.41 y 3.42 la ecuacién anterior puede reducirse a:

0:22/61/4 [H"”ey/, Z (27;( ))wi(l)fi/\ijwju) (3.48)

j=1

+ (complejo conjugado)

Esta ecuacion es vdlida para variaciones arbitrarias 6 ;" (0 y; para el complejo conjugado), por lo que:

Flcore(l)+2(2-ij(l)_kj(l)) Wi(]):i/\ijll/j(]), i=12,....n (3.49)

=1 =1

con una ecuacién idéntica para el complejo conjugado, salvo para la conjugacién misma, por lo que

basta satisfacer una de ellas.
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3.3 Los Calculos ab initio.

Al definir el operador:

F(1)=A“"(1)+ Y (2/;(1) = K;(1)), (3.50)
j=1
se llega a la formulacién
E(My(1) =Y Ajy(1), 1.2,...n (3.51)
j=1

La matriz A;; es diagonalizable, y los operadores F; son invariantes ante la diagonalizacién, por lo
j

que en efecto, se trata del mismo sistema 3.19. Este sistema se resuelve proponiendo una funcién de

prueba con la que se construyen los operadores F;, para calcular nuevas funciones; el ciclo se repite

hasta alcanzar la autoconsistencia antes mencionada.

El célculo preciso de funciones de onda moleculares SCF se hizo posible con la propuesta de Rootha
de representar los orbitales y; como combinaciones lineales en el espacio vectorial generado por una

base de funciones monoelectrénicas {¢ };

Vi=) cuidy (3.52)
u

Al sustituir el desarrollo 3.52 en 3.19 se llega a:

Y cuFoi=eY cudy. (3.53)
U u
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La multiplicacién por y;" y la integracién lleva a las ecuaciones para encontrar los coeficientes cyy:

u

donde Fyy = (¢ |F|¢y) son los elementos de la matriz de Fock, y Suy = (@ |@y) son los de la matriz

de traslape, sujeto a la condicién de normalizacién

Y Y chiSuvevi=1 (3.55)

v

La existencia de una solucién no trivial de 3.54 implica la anulacién del determinante:

Esta es la ecuacién secular cuyas raices son las energias orbitales &;. Las ecuaciones 3.54 y 3.56 se

resuelven en forma iterativa hasta alcanzar la autoconsistencia.

Los elementos de la matriz de Fock tienen la forma:

core l
Fuy = Hi* + 3.} Pac | (0v|2K) — 2 (uxlAn) (3.57)
1 K

donde P, son los elementos de la matriz de densidad electrénica:

n
Pu=2Y cica  A=12,... k=12,... (3.58)
j=1
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3.3 Los Calculos ab initio.

y (uv|Ax) son integrales bielectrénicas de repulsion:

a0 = [ [ i) 6@e2naz, (359

La energia de Hartree-Fock en términos de la base {¢} es:

Lo
enr =) &+ ). ) PucHiy” (3.60)
i=1 A K

Una representacion exacta de los orbitales moleculares y; requerird de una base completa; pero esto
significarfa usar una cantidad infinita de funciones ¢y, . En la prictica se tiene que usar un nimero finito
M. El empleo de funciones monoelectrénicas centradas en cada dtomo (los orbitales atémicos), per-
mite una buena aproximacion a la funcién de onda de Hartree-Fock con un niimero M razonablemente
pequefio. A la funcién que se obtiene se le denomina una solucién Hartree-Fock autoconsistente de
orbitales moleculares como combinaciones lineales de orbitales atomicos (HF-SCF-MO-LCAO, por
sus siglas en inglés). En algunos casos es posible estimar el limite de Hartree-Fock, usando sucesiva-
mente bases con mds orbitales atdmicos, hasta encontrar la convergencia en las energias calculadas;
cuanto mayor sea el niimero de electrones en el sistema molecular, este proceso es tanto mas costoso
computacionalmente, hasta llegar a ser irrealizable. Es por ello que se dedica mucho esfuerzo al disefio
de bases bien balanceadas, asi como a la bisqueda de aproximaciones que requieran menos funcio-
nes en la base; e. g. usar solo los orbitales en las capas de valencia y potenciales efectivos de carozo
(pseudo-potenciales o ECO’s), que promedian el potencial producido por los niicleos y los electrones

en las capas internas:

V7

Ny
AP = Z{ SVi+VrQ } Y Z (3.61)

i=1 j=i+17ij

donde Ny es el nimeros de electrones de valencia 'y Vip * (1) es el operador monoelectrénico que descri-
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be la interaccién de un electrén de valencia con el potencial promedio de los nicleos y los electrones
de las capas internas. Los EP’s se obtienen a partir de los calculos ab initio atémicos, aplicando un
hamiltoniano modelo a todos los electrones del dtomo. El ECP se usa en los cilculos moleculares

como una representacion del dtomo correspondiente.

3.4. La Energia de Correlacion.

En la aproximacién de Hartree Fock la tinica correlacion entre los electrones corresponde al principio
de exclusién de Pauli, por lo que ain la solucién exacta de Hartree-Fock es distinta del eigenvalor
exacto del sistema en la ecuacidn 3.15. A la diferencia entre estos dos nimeros se le define como la

energia de correlacion

Agcorr = E€exacta — EHF (362)

y se trata de una diferencia entre dos nimeros tedricos, es decir que ninguno corresponde exactamente

a la energfa experimental.

Una manera de incluir la contribucién de la correlacion electronica, es la llamada interaccion de con-
figuraciones, a partir de un calculo SCF con una base {¢} se generan orbitales moleculares {y}
ocupados y desocupados (o virtuales), con los que se construyen funciones ¥; para distintas configu-
raciones electrénicas, es decir colocando electrones en los orbitales virtuales; la funcién de onda del

sistema Wy se escribe como una combinacién lineal de las configuraciones:

\Pc1 = ao‘Po + Za,-‘P,- (3.63)

i>0
donde ¥ es la funcion HF.

Los coeficientes a; se determinan aplicando el método variacional a la minimizacién de la energia.
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3.4 La Energia de Correlacion.

Las configuraciones W; se clasifican como excitaciones sencillas, dobles, triples, etc., de acuerdo al
nimero de electrones que se desplacen desde los orbitales ocupados a los virtuales. Asi, la cantidad
de configuraciones puede resultar extremadamente grande, por lo que no es comun usar el método
completo (o amplio, full CI ), sino s6lo algunas configuraciones sencillas (CIS), sencillas y dobles

(CISD), etc.

Una alternativa es el empleo de un esquema perturbativo desarrollado por Mgller y Plesset, en el que

el hamiltoniano electrénico molecular A, en 3.11 se considera como la suma:
A =RA"+H (3.64)

donde
A’=T,+F (3.65)

T, es el operador de energia cinética 3.6, y F' el hamiltoniano de Fock en 3.18. La perturbacién resulta

de la diferencia:

2n—1 2n 1 2n 2n
Al A

A=H0-H=Y Y ; [Jj(m) —K;(m)] (3.66)

I=1 m=i+1Tm =1
Puesto que la aproximacién de la funcién de onda a orden cero es la funcién que se obtuvo del cdlculo

SCE, ®© = W, Ia correlacién MP de la energia a primer orden es:

& = (@|H |9) = (P|H'¥) (3.67)
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que estd incluida en al energia ey :

g — &l = (@ |A%d) + (@O |A'|d0) = (®©)|A,|0©) = £yp (3.68)

donde el subindice O indica el estado base. Entonces para mejorar la estimacién de HF-SCF de la

energia, es necesario emplear al menos la correccién a segundo orden:

0)1 5771 (0)
@ w (¥ [H PP
g =y o (3.69)
A0 & —&

Asi como para el método CI, las funciones ‘PE{)) se construyen desplazando electrones de los orbitales

ocupados a los virtuales, se denota con los indices i, j, k, ..., a los orbitales ocupados de la funcién Py,
con a,b,c..., alos virtuales y como ®¢ a la funcién que resulte de desplazar un electrén del orbital
ocupado ;, al desocupado y,, como CIDf‘}’ al que resulte de excitar sendos electrones de y; y W a y, y
W, v asi sucesivamente. Se encuentra que los elementos del numerador en 3.67 se anulan para todas
las excitaciones, excepto para las dobles, por lo que la correlacién a segundo orden de la energia queda

Ccomo:

@) \ |(ablij) — (ablji)]
g = 3.70
0 Z Z ;; E+TE+ETE ( )
en que se ha usado la notacién para integrales bielectrénicas de repulsion definida anteriormente en
3.59. El uso del método perturbativo a segundo orden se denomina MP2; puesto que la correccién a
3)

primer orden de la funcion de onda determina también la correccion a tercer orden en la energia g

también se calcula con dobles excitaciones, y se denomina MP3 y asi sucesivamente.

En la practica el método mas usado para calcular la energia de correlacion es el de Mgller Plesset al

nivel MP2.
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3.4 La Energia de Correlacion.

Una vez que se tienen métodos para aproximar la funcién de onda electrénica ¥, en 3.14, se pue-
de obtener el valor del potencial U (R) en 3.13 para una configuracién nuclear determinada por las
coordenadas R. Pero como no se cuenta con una expresion analitica para el potencial, no es posible
resolver analiticamente la ecuacién 3.12. Una aproximacion al problema es la de proponer modelos
con expresiones analiticas; para ello es necesario hacer un muestreo de la superficie de potencial, eva-
luando U (R) en distintas configuraciones nucleares, y luego ajustar los pardmetros de una funcion
modelo para reproducir la superficie. Cudnto mas complicado sea el sistema molecular, tanto mas

compleja serd la funcién que se use, y tanto menor la probabilidad de encontrar soluciones analiticas.

Cuando la configuracién nuclear corresponde a un punto critico del potencial U (R), se considera que
cada 4tomo ocupa una posicioén de equilibrio y se ajusta una funcién de oscilador arménico para cada
grado de libertad; con el valor de la constante de restitucién £ y la masa m correspondientes, se calcula

una energia de punto cero (ZPE) arménica:

gl
EXPE =Y EFPF (3.71)
A=1

EFPE = —py | =% = ~ho) (3.72)

donde gl es el niimero de grados de libertad considerados.

El andlisis de las frecuencias a)g permite juzgar el tipo de punto critico alcanzado: cuando todas las
fuerzas son reales, se trata de un minimo local; si existe una sola frecuencia imaginaria, se trata de un

punto silla, correspondiente a un estado de transicion entre dos minimos.
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3.5. La Energia de Interaccion Intermolecular.

El esquema presentado hasta ahora permite la evaluacion de la energia U (R) del estado base del sis-
tema con A nucleos y 2n electrones. Cuando se considera a eso nicleos agrupados en N,,, moléculas,
se puede calcular la energia de interaccién con la aproximacion de supermolécula: se calcula la ener-
gia total U; > .. n, del sistema, asi como las energias U; de cada molécula separada; la energia de

interaccion resulta de la diferencia:

N
AU p,..N, =Uip,. N, — Z Ui (3.73)

i=1
Por usarse un método variacional, la energia U; de cada molécula puede mejorarse aumentando el
nimero de funciones en la base correspondiente. Puesto que la evaluacion HF-SCF-MO-LCAO de
Ui.,...n, se hace con las bases de todas las moléculas. la base total tiene un tamafio mayor que el
usado para cualquiera de ellas; es decir que la diferencia en la ecuacion 3.73 no estd bien balanceada,
a menos que las energias U; se calculen con la misma base total. Este efecto se conoce como el error
de superposicion de las bases ( BSSE), y la correcciéon que resulta de usar la misma base total como

counterpoise (CP). Cuanto mayor sea el nimero de funciones en las bases moleculares, tanto menor

sera el BSSE.

La energia de interaccién de un par de moléculas es entonces:

Up=U,-U - U (3.74)

Al considerar un agregado de tres moléculas, la energia de interaccién

AUip3=Uip3— U —Us—Us (3.75)
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3.5 La Energia de Interaccion Intermolecular.

resulta diferente de la suma de interacciones por pares,

AU 23 # AU o+ AU 3+ AU, 3 (3.76)

Esto se debe a que las configuraciones de los electrones en cada molécula estdn afectadas por la presen-
cia de las otras moléculas; los cambios de configuracién se reflejan tanto en los términos coulombianos

Jij como en los intercambios K;;.

Si se considera moléculas rigidas (i.e. Que las longitudes y los dngulos de enlaces covalentes son

constantes), la contribucién no aditiva a la energia de tres moléculas se obtiene de la diferencia:

Mp23 =AU 23— AU 2 — AU 3 — AU, 3 (3.77)

La presencia de una cuarta molécula produce un efecto no aditivo adicional:

4 2 3 4
771,2,3,4—AU1,2,3,4—Z Z AUi,j_Z Z Z Nijk (3.78)

i=1 j=it1 i=1 j=it+1k=j+1

y, en general, para un agregado de N,, moléculas:

1\"m*1 ]Vm N 2Ivm*l m
Mooy =AUI2N, = ) Y AUG— Y ) ) Mk (3.79)
i=1 j=i+l i=1 j=i+lk=j+1
2 3 Np
-2 Y X M
i=1 j=i+1 I=k+1

El desarrollo de la energia de interaccidon en términos de pares y efectos no aditivo de 3, 4, etc.,

molecular suele ser convergente. Sin embargo, cuando se incluye la relajacién intramolecular (i.e. se
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permite la variacién de longitudes y de los dngulos de enlace), es necesario utilizar una formulacién

diferente:

Npu—1 Ny Nu—1 N
AU ... N, —26+ Y Y au,+ Y Y nat- (3.80)
i=1 j=i+1 i=1 j=i+l1

donde §; es el costo energético de la deformacion de la molécula i, las variables primadas incluyen

diferencias en las energias calculadas con las moléculas deformadas:

AU, = Uiy~ UP ~ U} (3.81)
N ja = Uik —AUL — AU — AU+ UP + U + U (3.82)
&=U%—U. (3.83)
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4 Resultados

4.1. Notacidn tipo Binaria para la Identificacidon de las Posibles

Configuraciones de Quercetina y Dihidroquercetina.

Para construir todos los posibles isémeros de Q y DHQ, se cambia la direccién de los dtomos de
hidrégeno enlazados a los oxigenos (grupos hidroxilo) teniendo numeracién como se muestra en la
Figura 4.1, obteniendo en total 32 tautémeros. Para nombrarlos elaboramos una notacién en donde la
estructura resultante de minima energia (global) se le asign6 el nimero 00000 que denota los 5 digitos
corresponde a los 5 hidroxilos, ésta estructura se tomé como base para la numeracién de todas las

demas.

Figura 4.1: Numeracién estdndar (izquierda) de los flavonoides y numeracién correspondiente a la
designacion binaria en configuraciéon 00000 (derecha) es descrita en el texto.

Se fij6 una numeracién binaria respecto a la posicion de los hidrégenos, a cada uno de los cuales se
le asignd un nimero que se obtiene como sigue: si se rota el hidrégeno en 180° el cero en el lugar
correspondiente a este hidrégeno cambia por 1. De esta manera, si se cambia la posicién del hidrégeno

5 la numeracién serfa 00001 y si se cambia la posicion del hidrégeno 3 la configuracién seria 00100.
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Por ejemplo en la configuracién 00111 se cambi6 la posicién de los hidrégenos 3, 4 y 5 con respecto a
la configuracién 00000, asi también para el caso de la configuraciéon 10101 solo se cambio la posicion
de los hidrégenos 1, 3 y 5. Al realizar los cdlculos se descubrié que las estructuras que tienen los
hidrégenos 4 y 5 orientados uno hacia otro (es decir configuraciones tipo XXX10) no son estables, as{
que el nimero de las configuraciones posibles se disminuye a 24. Todas las configuraciones posibles

para la molécula de Q se muestran en la Figura 4.4.

4.2. Estructuras Iniciales de Quercetina y Dihidroquercetina.

La estructura inicial de la molécula de Quercetina (Q) se tom6 del trabajo experimental de rayos X
del complejo del dimero apilado de Q con la proteina IRE1-RNAsa [2]. En la Figura 4.2 se muestra el

complejo.

Kinase Doman
Dimer Interface

KEN Domain
Dimer Interface

KEN AT
Domain > j {f(’:./
\ A-./,
2

Figura 4.2: Estructura cristalina de IRE1 unida por un dimero de Quercetina y ADP.

Por otro lado, para DHQ se utilizaron los datos experimentales de rayos X del complejo cristalizado
de la proteina Anthocyanidin synthase (ANS) y dos moléculas de dihidroquercetina reportados en el

PBD Data Bank, estructura 1GP5 [10]. Como ya se menciond en la introduccion, este contiene las
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4.2 Estructuras Iniciales de Quercetina y Dihidroquercetina.

estructuras de los dos isdémeros DHQ: 2R3R y 2S3S. La Figura 4.3 muestra la estructura cristalina de

ANS vy su sitio activo de multicomponentes con un dtomo de hierro y 2 moléculas de DHQ.

wle
el

Figura 4.3: Estructura cristalina del complejo de ANS, un dimero de DHQ y un dtomo de hierro.

Para las estructuras Q y DHQ de los anteriores datos experimentales se utiliz6 el programa Molden
[11] para agregar todos los hidrégenos a las estructuras, para realizar los cdlculos con los métodos de

Mecanica Cuantica.
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4.3. Calculo de las Posibles Configuraciones de la Molécula de

Quercetina con Métodos HF y MP2.

La optimizacién de las estructuras para la Quercetina se realiz inicialmente con el método de Hartree
Fock utilizando el conjunto de base 6-31G(d,p). Para cambiar las orientaciones de los hidrégenos y asi
tener todos los isémeros, se utilizé también el programa Molden, la extensiéon de editor de z-matrix.
Para la molécula de Quercetina ademas se realizaron calculos con el método ab initio mas exacto MP2
con el mismo conjunto base y utilizando el software Gaussia09 [11] para los célculos. Las estructuras
resultantes junto con los valores de energia para la molécula de Quercetina se presentan en la Figuras
4.4 (HF/6-31G(d,p)) y Figura 4.5 (MP2/6-31G(d,p)), la energia interna de la molécula estd en unidades

Hartree.

Las estructuras se organizaron en las figuras de tal manera, que al pasar de una fila a otra solo se
cambia la orientacién de un hidrégeno. Lo mismo se pretendia con las columnas, sin embargo para
el caso de columnas A y B, se cambia simultdneamente 2 hidrégenos. En las Tablas 4.1 y 4.2 las

diferencias de energia se agruparon por los hidrégenos, que los provocan.

Como era de esperar, los valores totales de energia obtenidos con métodos de HF y MP2 son diferentes.
Pero a la hora de considerar las diferencias de energia (en kcal/mol) que se deben a la rotaciones de los
grupos hidroxilos, los resultados obtenidos con los dos métodos son muy parecidas. Las diferencias
mds grandes se observan para el H2 (grupo hidroxilo OHS) y para el H4 (grupo hidroxilo OH3’) y
son de aproximadamente 1.1 y 0.3 kcal/mol respectivamente. Para los demds grupos la diferencia es
menor de 0.2 kcal/mol. Este resultado es muy importante, ya que nos permite hacer la conclusiéon de
que para caracterizar los flavonoides del mismo tipo es posible utilizar el método mds répido, el de

HF.
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4.3 Calculo de las Posibles Configuraciones de la Molécula de Quercetina con Métodos HF y MP2.
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Figura 4.4: Posibles configuraciones de la molécula de Quercetina obtenidas con el método HF/6-
31G(d,p). Valores de energia (en Hartrees) en cursiva. Los valores entre las columnas corresponden a
las diferencias de energia (en kcal/mol) entre las configuraciones de la columna derecha con las de la
columna izquierda (Tabla 4.3). Los valores entre las filas corresponden a la Tabla 4.1.
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Figura 4.5: Posibles configuraciones de la molécula de Quercetina obtenidas con el método MP2/6-
31G(d,p). Valores de energia (en Hartrees) en cursiva. Valores entre las columnas corresponden a las
diferencias de energia (en kcal/mol) entre las configuraciones en la columna derecha con las de la
columna izquierda (corresponden a la Tabla 4.4). Valores entre las filas corresponden a la Tabla 4.2.
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Las diferencias en la energia (HF/6-31G(d,p)) entre las estructuras de Q cuando se rota el grupo
hidroxilo se muestran en las Tablas 4.1 y en la figura 4.4, en estas podemos observar que el mayor
impacto en la energia interna de Q producen los cambios que involucran interacciones de los grupos

OHS5, 04 y OH3.

El cambio en la orientacién del grupo hidroxilo OHS (12.04 kcal/mol en promedio) es el que provoca
los valores mds significativos en la energia interna de la molécula. Son mds grandes (12.8 kcal/mol en
promedio) si el enlace de hidrégeno que forma el &tomo H1 con el oxigeno carbonilo O4 se rompe
mientras no hay enlace H entre el hidrégeno de OH3 y el mismo carbonil. En cambio, si existe enlace H
entre OH3 y O4-carbonil, el cambio en la orientacién de OHS5 es solo de 11.3 kcal/mol en promedio.
Igualmente, en el caso de cambio de orientacién de OH3 la existencia (o inexistencia) del enlace
OHS juega un papel importante. En el primer caso el cambio de energia correspondiente es de 7.22
kcal/mol en promedio, en el segundo 8.69 kcal/mol. Esto permite concluir que la presencia del enlace

H conjunto disminuye el cambio de la energia en aproximadamente 1.5 kcal/mol para OH3 y OHS.

La menor influencia en la energia interna de la molécula de Q ejerce el grupo hidroxilo OH7, las rota-
ciones en su orientacién producen cambios muy pequefios en la energia de 0.63 kcal/mol en promedio.
En este grupo hidroxil las condiciones con los vecinos cercanos son similares. las posiciones de los

demas grupos hidroxilos casi no influyen sobre los cambios de energia.

Las mismas tendencias se observan en los resultados obtenidos con MP2/6-31G(d,p) (Tabla 4.2 y

Figura 4.5).
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Tabla 4.1: Valores de las diferencias de energia (en kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos
hidroxilos OH3 (H1), OHS (H2) y OH7 (H3) obtenidos con HF/6-31G(d,p)

Hidrégeno Filas E (kcal/mol) Es Ey

4-5 7.21 7.10 7.16 7.16
2-7 8.91 8.62 8.71 8.75
HI 3-6 7.41 7.19 7.26 7.29 796

8-1 -8.72  -855 -8.62 -8.63

2-3 12.13 1215 12,12 12.14
6-7 -10.63 -10.72 -10.68 -10.68
H2 5-8 -11.89 -1198 -11.93 -11.93 12.04

1-4 13.40 1343 1340 1341

1-2 0.87 0.61 0.68 0.72
3-4 0.40 0.67 0.59 0.55
5-6 -020 -058 049 -042
7-8 -1.06  -0.68 -0.77 -0.84

H3 0.63

Tabla 4.2: Valores de las diferencias de energia (en kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos
hidroxilos OH3 (H1), OHS (H2) y OH7 (H3) obtenidos con MP2/6-31G(d,p).

Hidrégeno Filas E en (kcal/mol) E¢ Ey

4-5 6.86 6.66 6.76 6.76
2-7 8.96 8.64 8.76 8.79
Hl 3-6 7.07 6.79 6.91 6.92 778

8-1 -8776  -853 -8.64 -8.64

2-3 13.51 1356 13.53 13.53
6-7 -11.62 -11.72 -11.67 -11.67
H2 5-8  -12.79 -12.87 -12.83 -12.83 13.19

1-4 1470 1473 1471 1471

1-2 0.84 0.60 0.66 0.70
3-4 0.35 0.58 0.52 0.48
H3 5-6 -0.13 045 -037 -0.32 0-59

7-8 -1.04 -071 -0.79  -0.85

Los cambios de orientacién de los grupos hidroxilo en el anillo B obtenidos con HF/6-31G(d,p) se
muestran en la Tabla 4.3. En ésta los grupos hidroxilo en las diferentes conformaciones pueden formar
un enlace H si estan orientados en la misma direccién. Por lo tanto, si los cambios de orientacidén hacen

que se rompa el enlace H y los cambios en energia son de 4.37 kcal/mol para OH3’ y 4.49 kcal/mol
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para OH4’. Igual que para el grupo OH7, las posiciones de los demds grupos hidroxilos casi no los

afectan.

Tabla 4.3: Valores de las diferencias de energia (en kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos
hidroxilos OH3’ (H4), OH4’ (H5) obtenidos con HF/6-31G(d,p).

Columna A A-B (rot H4 yH5) Columna B B-C (rot HS5) Columna C C-A (rot H4)

Estructura  E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura  E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura E(Hartrees) AE(kcal/mol)
11011 -1097.88543 0.34 11000 -1097.88597 -4.55 11001 -1097.87873 4.2
11111 -1097.88683 0.07 11100 -1097.88694 -4.47 11101 -1097.87981 4.4
10111 -1097.90616 0.10 10100 -1097.90631 -4.50 10101 -1097.89913 44
10011 -1097.90679 0.37 10000 -1097.90738 -4.58 10001 -1097.90008 42
00011 -1097.91828 0.26 00000 -1097.91869 -4.52 00001 -1097.91148 4.3
00111 -1097.91796 -0.12 00100 -1097.91777 -4.43 00101 -1097.91071 4.6
01111 -1097.90103 -0.22 01100 -1097.90068 -4.39 01101 -1097.89369 4.6
01011 -1097.89933 0.17 01000 -1097.8996 -4.47 01001 -1097.89247 4.3
promedio 0.12 promedio -4.49 promedio 4.4

Tabla 4.4: Valores de las diferencias de energia (en kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos
hidroxilos OH3’ (H4), OH4’ (H5) obtenidos con MP2/6-31G(d,p).

Columna A A-B (rot H4 yH5) Columna B B-C (rot HS5) Columna C C-A (rot H4)

Estructura  E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura  E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura E(Hartrees) AE(kcal/mol)
11011 -1101.06883 0.45 11000 -1101.06956 -4.36 11001 -1101.06261 3.90
11111 -1101.07017 0.21 11100 -1101.07051 -4.29 11101 -1101.06367 4.08
10111 -1101.09171 0.26 10100 -1101.09212 -4.32 10101 -1101.08523 4.06
10011 -1101.09226 0.49 10000 -1101.09304 -4.38 10001 -1101.08605 3.89
00011 -1101.10318 0.30 00000 -1101.10366 -4.28 00001 -1101.09683 3.98
00111 -1101.10297 -0.02 00100 -1101.10295 -4.21 00101 -1101.09624 4.22
01111 -1101.08445 -0.11 01100 -1101.08427 -4.16 01101 -1101.07764 4.28
01011 -1101.0828 0.22 01000 -1101.08314 -4.24 01001 -1101.07638 4.02
promedio 0.23 promedio -4.28 promedio 4.06

En la Figura 4.6 se muestran las orientaciones y los valores de los momentos dipolares de las 24
estructura de Q obtenidas con HF/6-31G(d,p). Los vectores de los momentos en la figura corresponden

con la direccién pero no con la longitud, estos estdn agrandados para una mejor visualizacidn.

Debido a que los cambio en los valores de energia originados al rotar los hidrégenos H1 y H2 son
muy altas (7.9 y 12 kcal/mol respectivamente), consideramos muy poco probable que estas estructu-
ras se presenten sin los enlaces de hidrégeno que se forman en H1 y H2. Por esta razén, realizamos
un andlisis de los cambios en los momentos dipolares para las estructuras donde los enlaces perma-
necen. Asi analizamos las configuraciones de las filas 5 y 6, siendo estas, las configuraciones 00011,
00000, 00001 y 00111, 00100, 00101 (Tabla 4.5). Como podemos ver de la Figura 4.6, la estructura

que posee el menor momento dipolar es de 1.3D para la estructura 00001, la cual ha sido observada
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experimentalmente [3], esto podria deberse a que en el cristal las moléculas se ven obligadas a situar-
se paralelamente una sobre otra, lo que implica situar los momentos dipolares paralelamente. Por esta

razon probablemente el menor momento dipolar hace este arreglo mas facil.

De la Tabla 4.5 podemos ver, que aunque el cambio en los valores de la energia en la rotacién del
hidrégeno H3 (OH7) es casi insignificante, dicha rotacién puede duplicar el valor de Momento Dipo-
lar. Asi, el cambio de la configuracién 00011 a 00111, el valor del momento dipolar cambia de 2D a
4.7D, mientras que la direccion cambia ligeramente (aproximadamente 12°). Por otro lado al pasar de
la configuracién 00001 a 00101 el momento dipolar cambia fuertemente tanto el valor (de 1.3 a 2.8D)

como en direccidn (aproximadamente 85°).

La rotacién de H5 (OH4’) en las filas 5 y 6 cambia las direcciones del momento dipolar en dngulos
parecidos (de 20° y 30° respectivamente), pero las direcciones de este cambio son opuestas. Se observa
para todas las filas que al romper el enlace H cuando se rota el hidrégeno HS5 pasando de XXX00 a

XXX01 el momento dipolar disminuye por lo menos en 1.6 D.

Tabla 4.5: Valores de Momento Dipolar (MD) (columnas 5 y 6 de la Figura 3.6) para la molécula de
Quercetina obtenidos con HF/6-31G(d,p).

Columna A A-B (rot H4 yHS5) Columna B B-C (rot HS) Columna C C-A (rot H4)
Estructura ~ MD (Debye) AD(Debye) Estructura MD (Debye) AD(Debye) Estructura MD (Debye) AD(Debye)
00011 2.03 -1.96 00000 3.99 2.69 00001 1.3 -0.73
00111 4.73 -0.18 00100 491 2.13 00101 2.78 -1.95

5-6 (rot H3) -2.7 -0.92 -1.48
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6.7676

7.6782

10101

Figura 4.6: Momentos Dipolares (en Debye) para las conformaciones de la molécula de Quercetina,
los valores se muestran en cursivas
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4.4. Calculo de las Posibles Configuraciones de la Molécula de

DHQ con Métodos HF para los Isdmeros 2R3R y 2S3S.

Como ya se menciond, la dihidroquercetina se diferencia de la quercetina en que se rompe el doble
enlace en los carbonos C2 y C3 ocasionando que se formen 4 isémeros de la molécula de DHQ, y
puesto que en el trabajo experimental [3] estdn presentes los isomeros 2R3R y 2838, siendo estos los
mads estables. Por tanto, en esta parte del trabajo se calcula la energia de las posibles conformaciones de

los isémeros 2R3R y 2S3S cuando los grupos hidroxilo rotan como en la estructura de la Quercetina.

Por otro lado, de los resultados de los célculos para la quercetina con los dos métodos ab initio, de
Hartree Fock y el més exacto, MP2 se encontré que los valores en la diferencia de la energia cuando
cambia de conformacién, son casi los mismos, por lo tanto, los cdlculos que realizamos para DHQ

solo los haremos con el método HF y con la misma base.

En la Figuras 4.7 y 4.8 presentamos los resultados para las posibles conformaciones de los isémeros

2R3R y 2838, la descripcion de los valores de estas figuras es igual a las figuras para la quercetina.

El isémero 2R3R resultd ser el mds estable, con la energia 1099.0880723 Hartree en su conformacién
mads estable (00000), mientras que el 2S3S es solo 0.11 kcal/mol menos favorable, con la energia de
1099.0878941 Hartrees en posicién 00000. La diferencia entre estos dos isomeros més estables radica
en que el anillo B de uno de los isémeros rota respecto al otro. Teniendo los valores para el 4ngulo de

torsion de 157.28° para el isomero 2R3R y de 35.21° para el isémero 2S3S (una diferencia de 122.07°)
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Figura 4.7: Posibles configuraciones del isémero 2R3R de la molécula de Dihidroquercetina obteni-
das con el método HF/6-31G(d,p). Valores de energia en cursiva (en Hartrees). Los valores entre las
columnas y filas corresponden a las diferencias de energia (en kcal/mol) entre las configuraciones,

cuando se rotan los grupos hidroxilo.

49



4 Resultados

A B C
11011 -1099.0608243 11000  .1099.0613067 11001 1099.0540283
1 030 / YA// -4.57 ) 4.26
/
0.89 0.68 0.75
11111 _3099.0622381 11100 _1099.0623965 11101 5099.0552166

A

N
o
=
o

-4.51 M 4.41
)

L Y.
11.38 11.40 11.37
10111 -1099.0803659 10100  -1099.0805653 10101 -1099.073339
/ 7/</\
3 0.13 W 453 4.41
0.36 0.56 0.50
10011 -1099.0809431 10000 .1099.0814529 10001 -1099.0741305
[
4 0.32 -4.59 /Y,S/& - 4.27
423 4.04 4.10
00011 _7099.0876859 00000  -1099.0878941 00001 -1099.0806596

-\ ) J -
0.13 Q‘\/ >§_, -4.54 /\/ \,/\,// 441
£ T

?

'0.18 _0.38 '0.32
00111 -7099.0874028 00100 .7099.0872877 00101  .1099.0801468
6 % o W -a.48 j 4.55
/ /
-9.88 -9.90 -9.88
01101  -1099.064404
01111 o0 o esg) 01100 .1099.0715145
{
7 -0.09 J} ‘ T -4.46 4.55
|
-1.06 -0.84 -0.91
01011 .1099.0699612 01000  .7099.070149 01001  -1099.0629487
453 4.40

;E[/
) N
%;j
A

Figura 4.8: Posibles configuraciones del isémero 2S3S de la molécula de Dihidroquercetina obteni-
das con el método HF/6-31G(d,p). Valores de energia en cursiva (en Hartrees). Los valores entre las
columnas y filas corresponden a las diferencias de energia (en kcal/mol) entre las configuraciones,

cuando se rotan los grupos hidroxilo.
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De la misma forma que se hizo para quercetina. En las Tablas 4.6 y 4.7 presentamos los cambios en
la energia cuando se rota los grupos hidroxilo del anillo B, mientras que en las Tablas 4.8 y 4.9 los
cambios de energia para las rotaciones en los anillos A y C. Lo primero que se observa es la similitud
de valores de la diferencia de energia para los dos isémeros 2R3R y 2S3S. Esto se nota mejor en los

valores promedio de los cambios de energia en las Tablas 4.6 a 4.8.

Tabla 4.6: Valores de las diferencias de energia (kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos hidro-
xilos OH3’ (H4) y OH4’ (H5) del isémero 2R3R de la DHQ, obtenidos con el método HF/6-31G(d,p).

Columna A A-B (rot H4 yH5) Columna B B-C (rot HS) Columna C C-A (rot H4)

Estructura  E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura  E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura E(Hartrees) = AE(kcal/mol)
11011 -1099.06059 0.15 11000 -1099.06083 -4.54 11001 -1099.0536 4.38
11111 -1099.0618 0.23 11100 -1099.06216 -4.59 11101 -1099.05485 4.36
10111 -1099.08005 0.05 10100 -1099.08013 -4.55 10101 -1099.07288 4.50
10011 -1099.08082 -0.02 10000 -1099.08079 -4.50 10001 -1099.07361 453
00011 -1099.08744 0.40 00000 -1099.08807 -4.61 00001 -1099.08073 4.21
00111 -1099.08695 0.46 00100 -1099.08768 -4.67 00101 -1099.08024 421
01111 -1099.0711 0.62 01100 -1099.0721 -4.72 01101 -1099.06458 4.09
01011 -1099.06963 0.56 01000 -1099.07052 -4.66 01001 -1099.0631 4.10
promedio 0.31 promedio -4.60 promedio 4.30

Tabla 4.7: Valores de las diferencias de energia (kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos hidro-
xilos OH3’ (H4) y OH4’ (H5) del isémero 2S3S de la DHQ, obtenidos con el método HF/6-31G(d,p).

Columna A A-B (rot H4 yHS5) Columna B B-C (rot HS) Columna C C-A (rot H4)

Estructura E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura E(Hartrees) AE(kcal/mol) Estructura E(Hartrees) AE(kcal/mol)
11011 -1099.060824 0.30 11000 -1099.061307 -4.57 11001 -1099.054028 4.26
11111 -1099.062238 0.10 11100 -1099.062397 -4.51 11101 -1099.055217 441
10111 -1099.080366 0.13 10100 -1099.080565 -4.53 10101 -1099.073339 4.41
10011 -1099.080943 0.32 10000 -1099.081453 -4.59 10001 -1099.074131 4.27
00011 -1099.087686 0.13 00000 -1099.087894 -4.54 00001 -1099.08066 441
00111 -1099.087403 -0.07 00100 -1099.087288 -4.48 00101 -1099.080147 4.55
01111 -1099.071658 -0.09 01100 -1099.071515 -4.46 01101 -1099.064404 4.55
01011 -1099.069961 0.13 01000 -1099.070175 -4.53 01001 -1099.062949 4.40
promedio 0.12 promedio -4.53 promedio 4.41

En la Tabla 4.10 se presenta una comparacion de los valores del cambio de energia promedio que
caracterizan a cada grupo hidroxilo en los isémeros de DHQ y en Q. Podemos ver que para H3, H4 y
HS se tienen valores de la energia promedio muy similares. En cambio para los H1 y H2 la quercetina
presenta los cambios mds pronunciados siendo de 2.7 kcal/mol y 0.8 kcal/mol respectivamente. Esto
se debe a que la presencia del enlace doble entre C2 y C3 en Q hace a los anillo A y C coplanares
favoreciendo la deslocalizacion de los electrones 7 sobre los enlaces de hidrégeno que forman H1 y
H2. En cambio en DHQ el anillo C estd completamente fuera del plano (con dngulos de torsién entre

35° y 120°) por lo tanto la energia en los enlaces de hidrégeno no se potencian por los electrones pi
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Tabla 4.8: Valores de las diferencias de energia (kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos hi-
droxilos OH3 (H1), OH6 (H2) y OH8(H3) del isémero 2R3R de la DHQ, obtenidos con el método
HF/6-31G(d,p).

Hidrégeno Filas E (kcal/mol) E¢ Eu

4-5 4.15 4.57 4.47 4.40
2-7 5.84 6.23 6.11 6.06
Hl 3-6 4.33 4.74 4.62 4.56 523

8-1 -5.67 -6.08 -596 -5.90

2-3 1145 1127 1131 11.35
6-7 994 978 -983 -9.85
H2 5-8 -11.18 -11.01 -11.06 -11.08 11.22

1-4 1270 1252 1255  12.59

1-2 0.76 0.84 0.78 0.79
3-4 0.48 0.41 0.46 0.45
5-6 -031  -025 -031 -0.29
7-8 -092  -099 -093 -095

H3 0.62

Tabla 4.9: Valores de las diferencias de energia (kcal/mol) debido a las rotaciones de los grupos hi-
droxilos OH3 (H1), OH6 (H2) y OH8(H3) del isémero 2S3S de la DHQ, obtenidos con el método
HF/6-31G(d,p).

Hidrégeno Filas E kcal/mol E; Ex

4-5 4.23 4.04 4.10 4.12
2-7 591 5.72 5.77 5.80
Hl 3-6 442 4.22 4.27 4.30 520

8-1 -6.80 -641 -6.51 -6.57

2-3 11.38 1140 1137 11.38
6-7 988 -990 -988 -9.89
H2 5-8 -11.12 -11.12 -11.11 -11.12 11.25

1-4 12.62 12.64 12.61 12.63

1-2 0.89 0.68 0.75 0.77
34 0.36 0.56 0.50 0.47
H3 5-6 -0.18  -038 032 -0.29 0.62

7-8 -1.06 -0.84 -091 -0.94
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4.4 Cdlculo de las Posibles Configuraciones de la Molécula de DHQ con Métodos HF para los Isémeros 2R3R y 253S.

Tabla 4.10: Cuadro comparativo de las diferencias de energia en promedio por hidrégeno (en kcal/mol)
para los isémeros 2R3R y 253S de DHQ y para Q.

2R3R  2S3S Q

H1I  5.23 52 7.96
H2 11.22 11.25 12.04
H3 062 062 0.63
H4 4.3 441 449
H5 4.6 4.53 437
H45 031 0.12 0.12

de la misma forma que ocurre con Q.
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5 Conclusiones

Como el resultado de este trabajo se obtuvieron los criterios energéticos que caracterizan la rotacién
de cada hidrégeno de los grupos hidroxilos de los isémeros de DHQ y de Q, siendo el menor para para
OH?7 de 0.6 kcal/mol. Los valores de energia que caracterizan a las rotaciones de OH3” y OH4’ son
muy cercanos, siendo en promedio de 4.45 kcal/mol. Este valor también caracteriza el rompimiento
de un enlace de hidrégeno entre dos grupos hidroxilos vecinos. Los cambios en los valores de energia
que se dan al romper los enlaces de hidrégeno formados por OH3 y O4, y por OH5 y O4 son mucho
mads grandes, siendo mayor la diferencia para la molécula de Quercetina, debido a esto, es muy poco

probable observar experimentalmente las estructuras sin uno de estos enlaces H.

La estructura 00001 observada en los cristales de dihidratos de Quercetina posee el valor de MD maés
pequeiio de todas las 24 estructuras obtenidos para Q. El grupo OH7, cuya influencia sobre la energia
interna es casi insignificante, influye fuertemente al valor y la direccién del MD de la molécula de

Quercetina.

Para los estudios posteriores de cdlculos de interacciones de Q y DHQ con otras moléculas se han se-
leccionado 3 configuraciones: 00000, 00011 y 00001, siendo la primera de minima energia, segunda
con diferencia de solo 0.12 kcal/mol de 00000, y la dltima la de minima energia dentro de las configu-
raciones que no tienen enlace de hidrégeno en el anillo B 00001. La tltima se observa en los cristales

de dihidratos de Quercetina reportados experimentalmente.
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