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RESUMEN

Los flavonoides y ciertos derivados del ácido cinámico son reconocidos por su al-

ta actividad antioxidante; sin embargo, su relación estructura-actividad antioxidante

aún no es muy clara. Para avanzar en el entendimiento de esta relación, median-

te cálculos mecano cuánticos, se determinaron las estructuras de equilibrio de un

grupo de estos antioxidantes y de moléculas relacionadas a los radicales libres del

oxígeno. Estas moléculas fueron: Quercetina, Fisetina, Genisteína, Floretina, los

ácidos Cafeico y Ferúlico, y las moléculas de agua y oxígeno. Los cálculos fueron

realizados en el nivel de teoría RHF/6-311G utilizando el programa GAMESS. Se

compararon los parámetros estructurales de estas moléculas. La Quercetina, Fise-

tina, y los ácidos Cafeico y Ferúlico presentaron estructuras de equilibrio planas.

Por otro lado, la Genisteína y la Floretina presentaron desviaciones de la planari-

dad de 47,2o y 90,9o respectivamente. Posteriormente se llevaron a cabo cálculos

del potencial electrostático molecular en el nivel de teoría RHF/6-311G**. Las re-

presentaciones gráficas de los resultados de estos cálculos mostraron que, en las

moléculas planas, la deslocalización electrónica se extiende a largo de toda su es-

tructura; este hecho contribuye a que las moléculas sean buenos antioxidantes. Los

gráficos de los potenciales electrostáticos permitieron identificar las regiones favo-

rables para las interacciones entre los antioxidantes y los radicales oxidativos. Estas

regiones se localizaron principalmente alrededor de los grupos hidroxilo de los ani-

llos A y B. Se realizaron simulaciones de dinámica molecular con el fin de estudiar

las distancias y orientaciones más comunes de las interacciones Quercetina-O2 y

Quercetina-H2O. Las simulaciones mostraron que las interacciones Quercetina-O2

son débiles; a su vez, la Quercetina interacciona con el agua mediante enlaces hi-

drógeno, principalmente en 4’-OH y 7-OH. El criterio de reactividad basado en las

magnitudes de las cargas parciales de los oxígenos de los grupos hidroxilo, sugirió

que el sitio más reactivo está ubicado en la región del 4’-OH, lo que concuerda con

los datos experimentales y otros estudios teóricos. En este grupo hidroxilo la dis-

tancia promedio del enlace hidrógeno Que-OH...O fue 1,76Å, formando un ángulo

de 111,6o. Estos datos son importantes para en el futuro realizar estudios de los

estados de transición de las reacciones entre los flavonoides y los radicales libres.

Palabras clave: antioxidantes, cálculos Hartree-Fock, flavonoides, GAMESS, geo-

metrías de equilibrio, potencial electrostático molecular, Quercetina.
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ABSTRACT

Flavonoids and some cinnamic acid derivatives are well known for their high anti-

oxidant activity; however, the structure-antioxidant activity relationship is far of being

well understood. To get a better understanding of this relationship, by using quantum

mechanical calculations, the equilibrium structures of a group of these antioxidants

and molecules related to radical oxygen species were determined. These molecu-

les were: quercetin, fisetin, genistein, phloretin, caffeic and ferulic acids, water, and

molecular oxygen. The calculations were carried out using GAMESS at the RHF/6-

311G level of theory. A comparative analysis of the structural parameters of these

molecules was performed. Quercetin, fisetin, caffeic and ferulic acids showed planar

equilibrium structures. On the other hand, genistein, and phloretin showed out-of-

plane deviations of 47,2o and 90,9o respectively. Subsequently, molecular electros-

tatic potential calculations were carried out at the RHF/6-311G** level of theory. The

results of these calculations showed that, in planar molecules, the electron delocali-

zation extends over the entire structure, and this is a feature of a good antioxidant.

The electrostatic potential maps made possible to identify the regions favorable for

the interactions between the antioxidants and oxidative radicals. These regions were

located around the hydroxyl groups, mainly in A and B rings. Molecular dynamics si-

mulations were conducted to study the distances and orientations commonly found

in the interactions Quercetin-O2 and Quercetin-H2O. These simulations showed that

quercetin-O2 interactions are weak. Quercetin interacts with water through hydrogen

bonds formation, mainly in 4’-OH and 7-OH groups. The criterion for reactivity ba-

sed on the magnitudes of the partial charges of the oxygens of the hydroxyl groups,

suggested that the most reactive site is around the 4’-OH group, this is consistent

with experimental data and other theoretical studies. In this hydroxyl group the ave-

rage distance for the hydrogen bond Que-OH...O was 1,76  , with an approaching

angle of 111,6o. These data are important for future studies of transition states for

the chemical reactions between flavonoids and free radicals.

Keywords: antioxidants, Hartree-Fock calculations, flavonoids, GAMESS, equili-

brium geometries, molecular electrostatic potential, Quercetin.
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Dentro del organismo humano existe un equilibrio dinámico entre la formación de

radicales libres oxidativos y de agentes de defensa antioxidante. El desequilibrio a

favor de los radicales libres se conoce como tensión oxidativa, y es la causa de en-

fermedades degenerativas neuronales, cardiacas, o cáncer[5]. Los radicales libres

provienen principalmente de las reacciones bioquímicas en las cuales interviene el

oxígeno, y se conocen como especies reactivas del oxigeno (ROS)[1]. En los ex-

tremos de las reacciones de producción de las ROS están el agua y el oxigeno

molecular, que en el presente trabajo llamamos moléculas relacionadas a los radi-

cales oxidativos.

Las defensas antioxidantes desactivan a los radicales libres, evitan que proliferen,

o reparan el daño que estos producen a las células. Ciertos polifenoles tienen pro-

piedades antioxidantes, en este grupo se destacan los flavonoides y los derivados

del ácido cinámico[14]. Estas moléculas están presentes en el reino vegetal, y pa-

recen estar detrás de los beneficios para la salud de una dieta rica en frutas y

vegetales[6, 7]. A pesar de que la alta capacidad antioxidante de los flavonoides ha

sido verificada mediante técnicas experimentales, y que se han determinado cier-

tas propiedades estructurales que incrementan esta capacidad, la relación existente

entre su estructura molecular y su capacidad antioxidante aún no es muy clara[14].

Nuestra búsqueda bibliográfica no encontró estudios que detallen los mecanismos

de las reacciones entre los flavonoides y los radicales libres. Estudiar estos me-

canismos es importante para avanzar en el entendimiento de la relación entre las

propiedades estructurales de estas moléculas y su capacidad antioxidante. Para ello

es conveniente conocer las geometrías más estables de estas moléculas, y realizar

cálculos de sus propiedades electrostáticas. De esta manera se pueden determinar

las regiones moleculares favorables para la interacción entre los flavonoides y los

radicales libres. Con esta información se podrían iniciar estudios teóricos acerca de

los mecanismos de las reacciones antes mencionadas.

Tanto las estructuras de equilibrio como las propiedades electrostáticas dependen

de la densidad electrónica molecular. Es por ello que para iniciar el estudio de las

interacciones entre estas moléculas se deben realizar cálculos de sus funciones

de onda. Para esto, en el presente trabajo, se utiliza el método ab initio, junto con

la teoría del orbital molecular, en la aproximación del campo autoconsistente de

Hartree-Fock. Se revisa la teoría de estos métodos y se llevan a cabo los cálculos

de las geometrías de equilibrio y los potenciales electrostáticos moleculares (MEPs)
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de cuatro flavonoides, dos derivados del ácido cinámico y de las moléculas de agua

y oxígeno. Los 6 antioxidantes fueron seleccionados de forma que, las similitudes y

diferencias entre sus estructuras y entre sus potenciales electrostáticos, nos ayuden

a comprender la relación estructura-actividad antioxidante. Los cálculos mecano

cuánticos se ejecutaron utilizando el programa GAMESS.

Una vez que se determinan las propiedades estructurales y electrostáticas se rea-

lizan simulaciones de dinámica molecular entre la Quercetina, conocida por su alto

poder antioxidante, y las moléculas de agua y oxigeno. Estas simulaciones tienen el

fin de establecer las distancias y orientaciones de interacción más comunes entre

los elementos de estos sistemas. Las simulaciones se realizan utilizando el progra-

ma NAMD junto con el campo de fuerzas GAFF, orientado al estudio de moléculas

con propiedades farmacológicas. El presente trabajo reporta las distancias y los án-

gulos promedio de la interacción entre la Quercetina y el agua; que sirven para en

el futuro realizar estudios de los estados de transición de la reacción química entre

un flavonoide y un radical libre derivado del oxígeno.
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Los radicales libres son moléculas muy reactivas, de bajo peso molecular, que tie-

nen uno o más electrones con spin desapareado[1]. En la naturaleza los átomos y

las moléculas son más estables si sus orbitales atómicos (AO) o moleculares (MO)

tienen sus electrones con spines apareados. Los radicales libres son químicamente

muy reactivos porque no están en un estado de spin estable. Estas moléculas se

estabilizan donando o aceptando un electrón. Este proceso inicia una reacción en

cadena de formación de radicales[2].

R · +X −→ R + X · (1.1)

En la Ec. (1.1) cuando un radical R · reacciona con una molécula X en general el

producto de la reacción también es un radical inestable X ·. Este nuevo radical ines-

table reaccionará con otra molécula generando una reacción en cadena, la misma

que puede interrumpirse cuando reaccionan los radicales entre si, de manera que

se eliminan los electrones con spines desapareados Ec. (1.2). Alternativamente,

existen moléculas que al reaccionar con los radicales libres producen radicales es-

tables. Estos tipos especiales de moléculas son conocidos como trampas de spin

(ST) Ec. (1.3)[3].

3
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R · + R · −→ R−R (1.2)

R · + ST −→ ST ·

estable (1.3)

 ! ! ! ! "#$%&'%# (%)&*'+)# ,%- ./01%23!

Algunos organismos vivos han desarrollado sistemas para aprovechar la energía li-

berada en ciertas reacciones bioquímicas en las cuales interviene el Oxígeno. Estas

reacciones son catalizadas por los iones metálicos Fe2+ o Cu+ y generan radicales

libres derivados del Oxígeno, también llamados Especies Reactivas del Oxígeno

(ROS)[2]. Ejemplos de estas moléculas son el radical Superóxido O · –
2 , el peróxido

de Hidrógeno H2O2 o el radical Hidroxilo OH ·. Estos radicales son utilizados en pro-

cesos fisiológicos normales tales como la comunicación celular, o como agentes de

defensa contra infecciones[1]. A pesar de que los radicales libres son necesarios,

su interacción permanente con los diferentes tejidos produce daño oxidativo.

π∗2p ↑ ↑ ↑↓ ↑ ↑↓ ↑↓ ↑↓

π2p ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓

σ2p ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓

σ∗2s ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓

σ2s ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓

σ∗1s ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓

σ1s ↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓

O2 O2
.−

H2O2
1△gO2

4'156)  ! !  !"#$%&'( )*&'+,&%!'( -%!% '& '($%.* "%(' .'& */01'2* )*&'+,&%! 3$!#-&'$'4

O2 5 (,-'!6/#.* O2
.−
5 -'!6/#.* .' 7#.!61'2* H2O2 8 */01'2* )*&'+,&%! '2 ,2 '($%.*

'/+#$%.* 3(#21&'$'4

1△gO29

La configuración electrónica del estado base del oxígeno molecular O2 tiene un es-

tado de spin triplete. Figura 1.1. Las moléculas con un estado de spin triplete no

reaccionan con las moléculas con un estado de spin singlete. La mayoría de las

biomoléculas tiene un estado de spin singlete, por esta razón el oxígeno molecular

en su estado base no produce el daño oxidativo[2]. Los radicales libres derivados

del Oxígeno tienen un estado de spin singlete y son los agentes que atacan a las

biomoléculas. A pesar de que el peróxido de Hidrógeno no es un radical, es perju-

dicial porque participa en la formación del radical Hidroxilo. La Ec. (1.4) describe la
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formación de la especie reactiva del oxígeno más dañina para las biomoléculas, el

radical hidroxilo OH · [1].

H2O2 + [Cu+/Fe2+] → OH . +OH− + [Cu2+/Fe3+] (1.4)

 ! !"! #$%&'()*+) ,$ -.+/$%%(0' &'/(+1(,&'/$!

Un antioxidante es cualquier sustancia que, cuando está presente en bajas con-

centraciones comparadas con aquellas de un sustrato oxidable, retrasa o previene

significativamente la oxidación de ese sustrato[4]. Para controlar el daño oxidativo la

selección natural ha desarrollado varios mecanismos de defensa antioxidante que

trabajan eliminando a los radicales libres, desactivándolos, evitando que se pro-

duzcan y propaguen, o reparando el daño provocado. Los mecanismos de defensa

pueden ser enzimáticos o no enzimáticos. Entre las defensas enzimáticas tenemos

a la proteína Superóxido Dismutasa (SOD) que elimina los superóxidos producien-

do peróxido de Hidrógeno y Oxígeno molecular Ec. (1.5). A su vez la Catalasa (CAT)

toma el peróxido de Hidrógeno y produce agua y Oxígeno molecular Ec(1.6).

O · –
2 + O · –

2
SOD
−−→
2 H +

H2O2 + O2 (1.5)

2H2O2
CAT
−−→ O2 + H2O (1.6)

En el grupo de los antioxidantes no enzimáticos podemos citar a las vitaminas E,

C, A y a los compuestos polifenólicos tales como los flavonoides y los derivados del

ácido cinámico[3]. Estos antioxidantes no son producidos por el organismo y son in-

geridos en los alimentos. Los antioxidantes no enzimáticos son menos específicos

que los enzimáticos, reaccionan con los radicales derivados del Nitrógeno, Cloro,

Carbono y con las especies reactivas del Oxígeno. Pueden trabajar de manera con-

junta, los flavonoides a más de su capacidad antioxidante pueden; por ejemplo,

incrementar la absorción de la Vitamina C. A su vez, la Vitamina C recicla las espe-

cies radicales formadas en las reacciones de las vitaminas A y E con los radicales

libres.

El ataque de los radicales libres a las biomoléculas está relacionado con el proceso

de envejecimiento. El daño oxidativo produce enfermedades degenerativas neuro-
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nales, cardiacas o cáncer[1, 5]. Las especies reactivas del Oxígeno son mutagéni-

cas ya que modifican químicamente el ADN lo que podría originar cáncer. Provocan

la peroxidación de los lípidos, proceso que está relacionado con la arteriosclerosis y

al desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Atacan a las proteínas producien-

do enzimas menos activas o desnaturalizándolas, dejándolas incapaces de cumplir

con sus funciones biológicas.

Idealmente en el interior del organismo humano debería existir un equilibrio diná-

mico entre la producción de radicales libres y de moléculas antioxidantes. La per-

turbación de este equilibrio a favor de los radicales libres se conoce como tensión

oxidativa[5]. La utilización de las especies reactivas del Oxígeno en procesos fi-

siológicos evidencia que siempre existe este estado de desequilibrio. La cantidad

de radicales libres es la que determina el grado de tensión oxidativa al que es-

tá expuesto el organismo. Un alto grado de tensión oxidativa desembocará en las

enfermedades asociadas al daño oxidativo mencionadas anteriormente.

 !"! #$% &'($)$*+,% -$.$ ')/*$0*+')/,%!

Los flavonoides son moléculas orgánicas presentes en las plantas, y debido a sus

amplias propiedades farmacológicas actualmente son el objeto de un gran número

de investigaciones a nivel mundial[6, 7, 8]. Los flavonoides tienen actividades he-

patoprotectoras, antiinflamatorias, antialérgicas, antivirales, antimutagénicas y anti-

oxidantes. Se atribuyen a estas moléculas los beneficios para la salud de una dieta

rica en frutas y vegetales. A pesar de esto las ventajas de los flavonoides todavía

no ha sido explotadas comercialmente[6].

Los flavonoides son los compuestos polifenólicos más importantes que presen-

tan propiedades antioxidantes. Se han catalogado alrededor de 4000 flavonoides

diferentes[7]. Encontramos flavonoides en la gran mayoría de los elementos que

componen la dieta humana regular. En los Estados Unidos y en el Reino Unido se

consume aproximadamente 1gr. diario de flavonoides[7]. Esta cantidad supera al

consumo de otros antioxidantes como las vitaminas A y E. Entre las fuentes más

importantes de flavonoides tenemos a la cebolla, lechuga, brócoli, la corteza de las

manzanas, aceitunas, trigo, maíz, arroz; o en bebidas tales como el te verde, el café

o el vino tinto.
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Los flavonoides son moléculas polifenólicas producto de la fotosíntesis de las plantas[6].

Los fenoles son compuestos que tienen uno o más grupos hidroxilo OH enlazados

a un anillo aromático. Los polifenoles tienen más de un hidroxilo unidos a uno o más

anillos de benceno. Los flavonoides son polifenoles con una estructura base de la

forma C6-C3-C6, dos anillos de benceno unidos por tres carbonos[9]. Figura 1.2 (a).

Los ácidos fenólicos están caracterizados por la presencia de un grupo carboxilo y

tienen una estructura base de la forma C6-C3 Figura 1.2 (b). Los ácidos cinámi-

cos (ácidos fenólicos) están presentes en las plantas o se producen en el sistema

digestivo a partir de los flavonoides.

El anillo central C define la clasificación de los flavonoides[9, 10] Figura 1.3. En las

flavonas, una familia de flavonoides, los anillos A y C constituyen el benzopirano,

al cual está enlazado el anillo B en la posición 2. En el anillo central C existe un

enlace doble C=C. Figura 1.3 (a) y (b). En las isoflavonas el anillo B está enlazado

en la posición 3 del benzopirano. Figura 1.3 (c). Las dihidrochalconas no tienen

anillo central, Figura 1.3. (d). La Figura 1.3 contiene únicamente a las moléculas

estudiadas en el presente trabajo. Con respecto a los ácidos cinámicos, se muestran

el ácido Cafeico y el ácido Ferúlico, Figuras 1.3 (e) y (f) respectivamente.

En la Figura 1.3 las flavonas Quercetina y Fisetina difieren por el grado de hidro-

xilación; es decir, por el número de grupos hidroxilo presentes en cada molécula.

La isoflavona Genisteína se diferencia de las flavonas por la posición del anillo B y

por el grado de hidroxilación del mismo. La dihidrochalcona Floretina presenta una

estructura sin el anillo central, y un mayor grado de hidroxilación en el anillo A con

relación a las tres moléculas anteriores. Los derivados del ácido cinámico, Cafeico

y Ferúlico difieren por la presencia del grupo metoxi en el C3 del anillo de benceno.
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Se han elegido estas moléculas de forma que el estudio de sus similitudes y dife-

rencias aporten al entendimiento de la relación estructura - actividad antioxidante.
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Los flavonoides actúan como antioxidantes funcionando como trampas de spin, Ec.

(1.3), o como quelantes de los iones metálicos que catalizan las reacciones de

formación de los radicales libres derivados del Oxígeno. Un quelante es un químico

que forma moléculas complejas con ciertos iones metálicos; el quelante atrapa al

ion e impide que este participe en otras reacciones químicas. El presente trabajo se

concentra en el papel de los flavonoides como trampas de spin, también conocido

como free radical scavengers. A manera de ejemplo, las ecuaciones químicas (1.7)

y (1.8) ilustran los dos modos en los que los flavonoides reaccionan con el radical

hidroxilo. En la ecuación (1.7) se transfiere un H de un hidroxilo del flavonoide hacia

el radical. En la ecuación (1.8) en primera instancia se transfiere un electrón desde

el flavonoide al radical, lo que al final produce la transferencia del H como en el caso

anterior.

Fl−OH + OH · −→ FlO · + H2O (1.7)

Fl−OH + OH · −→ FlOH+· + OH – −→ FlO · + H2O (1.8)

La alta actividad antioxidante de los flavonoides ha sido medida con técnicas

experimentales[11, 12, 13, 14]. Estas técnicas consisten en agregar flavonoides

a un sustrato oxidable y estudiar como estos evitan o retrasan la oxidación de ese

sustrato. Cada estudio experimental usa un sustrato diferente, oxidado por radicales

diferentes, esto es un inconveniente al tratar de elaborar una escala antioxidante

única. Sin embargo, usando esta metodología con flavonoides y ácidos cinámicos

con diferentes propiedades estructurales (grado de hidroxilación, saturación) se ha

logrado identificar las características estructurales que incrementan su capacidad

antioxidante.

Los flavonoides tienen una alta capacidad antioxidante cuando presentan las si-

guientes propiedades estructurales[14]Figura 1.4:

1. El anillo B con dos hidroxilos en la posición orto (catecol).

2. Un enlace doble C2=C3 y la función 4-oxo (anillo C).

3. La presencia del 3-OH (anillo C).
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Una de las características de un buen antioxidante es que el radical formado a

partir de este debe ser estable[2]. Partiendo de esta condición se han dado po-

sibles explicaciones para el papel que juegan estas propiedades estructurales en

la estabilidad del radical. La idea básica de estas explicaciones es que el electrón

desapareado debe estar lo más deslocalizado posible[14, 15]. La deslocalización

evita que el radical flavonoide tenga una región activa bien definida que pueda ini-

ciar una nueva reacción en cadena. De la misma forma, en los derivados del ácido

cinámico la deslocalización desempeña el papel fundamental en la estabilización

del radical formado[14]. Sin embargo, estas hipótesis se han planteado asumiendo

que la reacción flavonoide radical ha concluido, y según nuestra bibliografía no se

han encontrado estudios acerca de los mecanismos de estas reacciones.



 !"#$%&' (

)*$'+', -'."%$!-/'0!&1,2

La interacción entre un antioxidante y un radical dependerá de sus estructuras mo-

leculares y básicamente de sus propiedades electrostáticas. Las estructuras mole-

culares dan información acerca de la accesibilidad espacial de los sitios reactivos.

Por su parte, las propiedades electrostáticas definen las regiones eléctricamente

atractivas o repulsivas entre las moléculas interactuantes. Tanto las estructuras mo-

leculares como las propiedades electrostáticas están determinadas por la densidad

electrónica molecular. De manera que para iniciar un estudio acerca de las inter-

acciones, entre los flavonoides y las moléculas asociadas a los radicales derivados

del oxígeno, es conveniente conocer la estructura electrónica de estas moléculas.

 !"! #$ %&'()$ *&+ '(,-%$+ .'+&/0+$(!

El postulado fundamental de la mecánica cuántica establece que existe una función

de onda ψ para cualquier sistema físico[16]. La acción de los operadores apropia-

dos sobre ψ determina observables de ese sistema. En particular, el operador que

determina la energía del sistema se denomina operador Hamiltoniano H y la Ec.

(2.1) es la ecuación de Schrödinger. En la Ec. (2.1) ψ es una función propia y E es

un valor propio del operador Hamiltoniano.

Hψ = Eψ (2.1)

Un orbital es una función de onda para un electrón[17]. Un orbital atómico es una

función de onda que es solución de la ecuación de Schrödinger monoelectrónica,

11
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cuyo Hamiltoniano incluye la atracción entre el núcleo atómico y el electrón más la

repulsión de todos los demás electrones. Un orbital molecular se define de la misma

manera que un orbital atómico, excepto que el Hamiltoniano incluye las atracciones

entre el electrón y todos los núcleos de la molécula más la repulsión de los otros

electrones. El operador Hamiltoniano para una molécula con N electrones y M

núcleos es:

H = −
N∑

i=1

1

2
∇2

i −
M∑

A=1

1

2MA

∇2
A −

N∑

i=1

M∑

A=1

ZA

riA
+

N∑

i=1

N∑

j>1

1

rij
+ (2.2)

+
M∑

A=1

M∑

B>A

ZAZB

RAB

El Hamiltoniano (2.2) está expresado en unidades atómicas (u.a.), los operado-

res laplacianos implican diferenciación con respecto a las coordenadas del i-ésimo

electrón y del A-ésimo núcleo. Figura 2.1. MA es la relación de la masa del núcleo

A a la masa del electrón. El primer término es el operador de energía cinética de los

electrones. El segundo término es el operador de energía cinética de los núcleos. El

tercer término representa la atracción entre los electrones y los núcleos. El cuarto

término representa la repulsión entre los electrones y el quinto término la repulsión

entre los núcleos.

 !"#$% &'('  !"#$%& '$ ())*'$+&'&" ,&*& -& %)-.(/-& ()+ +0(-$)" A1 B 2 $-$(#*)+$"

i1 j3

La ecuación de Schrödinger no tiene soluciones analíticas para átomos o molé-
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culas multielectrónicos. Sin embargo, en estos sistemas se pueden calcular apro-

ximaciones para su función de onda mediante la utilización de distintos métodos.

Los métodos semi-empíricos usan un Hamiltoniano simplificado, e introducen pa-

rámetros ajustados de tal forma que sus resultados concuerden con los datos ex-

perimentales [16]. El método ab initio, o de primeros principios, se refiere a cálcu-

los en donde no se utilizan valores experimentales excepto las constantes físicas

fundamentales[18]. Es decir, las propiedades moleculares calculadas con el méto-

do ab initio son esencialmente predicciones teóricas. El método ab initio es más

costoso en recursos computacionales comparado con los métodos semi-empíricos,

pero proporciona resultados más precisos.

Encontrar soluciones aproximadas para la ecuación de Schrödinger para siste-

mas multielectrónicos sigue siendo un problema complejo. Debido a esto dentro

de la teoría del orbital molecular, tanto en los métodos ab initio como en los semi-

empíricos, se han propuesto simplificaciones para facilitar los cálculos. Estas sim-

plificaciones incluyen la aproximación de Born-Oppenheimer, la aproximación de

Hartree-Fock y la aproximación MO-LCAO (Molecular Orbital - Linear Combination

of Atomic Orbitals). El presente trabajo ha sido realizado utilizando el método ab

initio con las aproximaciones antes mencionadas.

 !"!"! #$ $%&'()*$+),- ./ 0'&-12%%/-3/)*/&!

La aproximación de Born-Oppenheimer posibilita el desacoplamiento de los movi-

mientos electrónico y nuclear[17]. Se fundamenta en la gran diferencia que existe

entre las masas de los núcleos y de los electrones. Debido a que los núcleos son

mucho más pesados que los electrones, con relación a estos últimos los núcleos

se mueven más lentamente. De esta forma, en una buena aproximación se puede

considerar que los electrones en una molécula se mueven en el campo eléctrico

generado por los núcleos en posiciones fijas. Esto implica que en el Hamiltoniano

(2.2) la energía cinética de los núcleos es cero y el término de repulsión entre los

núcleos puede ser considerado constante.

H = −

N∑

i=1

1

2
∇2

i −

N∑

i=1

M∑

A=1

ZA

riA
+

N∑

i=1

N∑

j>1

1

rij
+

M∑

A=1

M∑

B>A

ZAZB

RAB

︸ ︷︷ ︸

cte

(2.3)

Una constante añadida a un operador solo se suma a los valores propios de este
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operador y no afecta a sus vectores propios. Los términos restantes en el Hamilto-

niano (2.3) constituyen el Hamiltoniano electrónico.

Helec = −
N∑

i=1

1

2
∇2

i −
N∑

i=1

M∑

A=1

ZA

riA
+

N∑

i=1

N∑

j>1

1

rij
(2.4)

La función de onda electrónica Φelec es solución de la ecuación de Schrödinger:

HelecΦelec = EelecΦelec (2.5)

La energía total del sistema se obtiene sumando la constante de la repulsión nuclear

a la energía electrónica.

Etot = Eelec + cte (2.6)

Etot = Eelec +
M∑

A=1

M∑

B>A

ZAZB

RAB

(2.7)

Puesto que Eelec depende paramétricamente de las coordenadas nucleares tene-

mos que:

Etot = Etot(~RA) (2.8)

 !"#$% &'&'  !"#$%&'# (# #)#$*+, "-.#)&',/0 /-1 2+)'2-1 &-$$#1"-)(#) , #1.$!&.!$,1

#1.,3/#1 4 /-1 "!).-1 1'//, , /-1 #1.,(-1 (# .$,)1'&'5)6
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La función (2.8) constituye una hipersuperficie de energía potencial. Esta hipersu-

perficie se obtiene mediante la resolución de la ecuación de Schrödinger electrónica

(2.5). Los puntos críticos de la hipersuperficie determinan las geometrías de equili-

brio y los estados de transición de los sistemas moleculares. La Figura 2.2 muestra

un caso simplificado de una superficie de energía potencial que depende únicamen-

te de dos variables.

 !"! ! #$ $%&'()*$+),- ./ 0$&1&//23'+4!

Para definir completamente a un electrón se necesita conocer su distribución espa-

cial y su spin. Un orbital molecular ψ(~r) es una función de las coordenadas ~r de un

electrón. |ψ(~r)|2 es interpretado como la distribución de probabilidad del electrón en

el espacio. Por otro lado, el spin de un electrón puede ser descrito mediante las dos

funciones ortonormales α(ω) y β(ω), que corresponden a los estados de spin up (↑)

y down (↓) respectivamente. La función de onda completa para un electrón es el

producto de un orbital molecular y una función de spin, este producto se denomina

orbital de spin χ [17].

χ =







ψ(~r)α(ω)

ó

ψ(~r)β(ω)

(2.9)

El producto ψ(~r)α(ω) define a un electrón en el orbital molecular ψ(~r) con spin up.

A su vez, el producto ψ(~r)β(ω) define a un electrón en el mismo orbital molecular

ψ(~r) pero con spin down. Hay dos clases de orbitales de spin, los orbitales de spin

restringidos y los orbitales de spin no restringidos. Los orbitales de spin restringidos

están sujetos a la condición de tener el mismo orbital molecular para las funciones

de spin α y β. Los orbitales de spin no restringidos tienen diferentes orbitales mo-

leculares para las funciones de spin α y β. La teoría desarrollada en este capítulo

trata con orbitales de spin restringidos, y hablaremos de los cálculos de Hartree-

Fock Restringidos (RHF).
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Una vez que se ha establecido la forma de definir apropiadamente un electrón con-

sideremos un Hamiltoniano molecular de la forma:

H =
N∑

i=1

h(i) (2.10)

Donde N es el número de electrones en la molécula, h(i) es un Hamiltoniano mono-

electrónico que describe la energía cinética y la energía potencial del electrón i, e

incluye los efectos de la repulsión del resto de electrones de una manera promedio.

El operador h(i) puede tener como funciones propias al conjunto de orbitales de

spin {χj}, de forma que:

h(i)χj(xi) = εjχj(xi) (2.11)

donde xi representa el conjunto de coordenadas espaciales y el spin del electrón i.

Las funciones propias del Hamiltoniano H definido en (2.10), ΨHP , serán el pro-

ducto de los orbitales de spin de cada electrón. De esta manera, la ecuación de

Schrödinger:

HΨHP = EΨHP (2.12)

tiene como función propia al producto de Hartree

ΨHP = χ1(x1)χ2(x2) . . . χN(xN) (2.13)

El producto de Hartree ΨHP es una función de onda multielectrónica, donde el elec-

trón 1 es descrito por el orbital de spin χ1, el electrón 2 es descrito por el orbital de

spin χ2, así hasta el electrón N que es descrito por el orbital de spin χN . El producto

de Hartree tiene el valor propio E, igual a la suma de las energías de los orbitales

de spin que aparecen en ΨHP

E = ε1 + ε2 + . . .+ εN (2.14)
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Un producto de Hartree es una función de onda no correlacionada, ya que la proba-

bilidad de encontrar a un electrón en un punto dado del espacio es independiente

de las posiciones de los otros electrones[17]. Los productos de Hartree no toman

en cuenta la indistinguibilidad de los electrones. Este problema se soluciona rees-

cribiendo las funciones de onda como un determinante

Ψ = (N !)−1/2

∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣

χ1(x1) χ2(x1) . . . χN(x1)

χ1(x2) χ2(x2) . . . χN(x2)
...

...
...

χ1(xN) χ2(xN) . . . χN(xN)

∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣
∣

(2.15)

El determinante (2.15) es conocido como determinante de Slater, el factor (N !)−1/2

es de normalización. El determinante de Slater tiene N electrones ocupando N or-

bitales de spin (χ1, χ2, . . . , χN). Tener dos electrones en un mismo orbital de spin

implica que dos columnas del determinante son iguales lo que lo anularía. De esta

manera las funciones de onda representadas por un determinante de Slater satis-

facen el principio de exclusión de Pauli. Un determinante de Slater es la función de

onda antisimétrica más simple utilizada para describir el estado base de un siste-

ma compuesto por N electrones. Se escribirá un determinante de Slater, para una

función de onda molecular Ψo, forma simplificada mediante:

|Ψo〉 = |χiχj · · ·χk〉 (2.16)

La energía del estado base del sistema molecular será:

Eo = 〈Ψo|H|Ψo〉 (2.17)

Utilizando el Hamiltoniano (2.10) y la función de onda (2.16) la expansión de (2.17)

resulta en:

Eo =
N∑

i=1

[i|h|i] +
1

2

N∑

i=1

N∑

j=1

[ii|jj]− [ij|ji] (2.18)

Siendo h(i) un Hamiltoniano monoelectrónico que contiene al operador de energía

cinética del electrón i y a los operadores de energía potencial para las atracciones

entre el electrón i y los M núcleos
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h(i) = −
1

2
∇2

i −

M∑

A=1

ZA

riA
(2.19)

Los símbolos entre corchetes en (2.18) representan integrales monoelectrónicas y

bi electrónicas. En las integrales monoelectrónicas de la forma (2.20), la integración

es sobre las coordenadas espaciales y de spin de un solo electrón. Las variables

de integración son mudas, por conveniencia se escogen las del electrón 1.

[i|h|i] =

ˆ

χ∗
i (x1)h(r1)χi(x1)dx1 (2.20)

Las integrales de la forma (2.21) son integrales de Coulomb; representan la energía

potencial de interacción entre el electrón 1 y la densidad electrónica correspondien-

te al electrón 2. La integrales de la forma (2.22) son integrales de intercambio, se

originan al antisimetrizar las funciones de onda. En las integrales de Coulomb y de

intercambio la integración es sobre las coordenadas espaciales y de spin de dos

electrones, por eso se denominan integrales bi electrónicas. Las variables de inte-

gración son mudas, por conveniencia siempre se escogen las de los electrones 1 y

2. Las integrales (2.21) y (2.22) son los valores esperados de los operadores J y K

que se explican más adelante.

[ii|jj] =

ˆ

χ∗
i (x1)χi(x1)r

−1
12 χ

∗
j(x2)χj(x2)dx1dx2 (2.21)

[ij|ji] =

ˆ

χ∗
i (x1)χj(x1)r

−1
12 χ

∗
j(x2)χi(x2)dx1dx2 (2.22)

 !"!#!"! $% &'()*(&(+ ,-'(-*(+)-%!

Dado un determinante de Slater |Ψo〉 la energía Eo es un funcional de los orbitales

de spin. Al minimizar Eo con respecto a la variación de los orbitales de spin se

obtiene la ecuación de Hartree-Fock. Los orbitales de spin varían sistemáticamente

con la restricción de que permanezcan ortonormales, es decir:

ˆ

χ∗
i (1)χj(1)dx1 = [i|j] = δij (2.23)
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donde δij es la delta de Kronecker δij =







1 si i = j

0 si i 6= j

La condición de ortonormalidad (2.23) puede escribirse como:

[i|j]− δab = 0 (2.24)

Sea el funcional

L[{χi}] = Eo[{χi}]−
N∑

i=1

N∑

j=1

εji([i|j]− δij) (2.25)

donde εji son multiplicadores de Lagrange. De esta manera la minimización de Eo

sujeta a la restricción (2.23) implica minimizar el funcional L

δL[{χi}] = 0 (2.26)

δL[{χi}] = δEo[{χi}]−
N∑

i=1

N∑

j=1

εjiδ[i|j] = 0 (2.27)

Donde Eo está dado por la Ec. (2.18). El desarrollo de la expresión (2.27) es exten-

so, se lo explica en la bibliografía[17], y conduce eventualmente a:

[

h(1) +
N∑

j 6=i

Jj(1)−
N∑

j 6=i

Kj(1)

]

χi(1) = εiχi(1) i = 1, 2, ..., N (2.28)

En donde se definen los operadores de Coulomb Jj y de intercambio Kj por su

efecto en el orbital de spin χi(1) como:

Jj(1)χi(1) =

[
ˆ

χ∗
j(2)r

−1
12 χj(2)dx2

]

χi(1) (2.29)

Kj(1)χi(1) =

[
ˆ

χ∗
j(2)r

−1
12 χi(2)dx2

]

χj(1) (2.30)

Para un electrón en χi los valores esperados de los potenciales de Coulomb y de

Intercambio corresponden a las integrales (2.21) y (2.22).
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De las definiciones (2.29) y (2.30) se tiene que:

[Ji(1)−Ki(1)]χi(1) = 0 (2.31)

de esta forma es posible escribir el termino en el corchete de (2.28) como:

f(1) = h(1) +
∑

j

(Jj(1)−Kj(1)) (2.32)

que es el operador de Fock, si definimos el potencial monoelectrónico efectivo vHF

como:

vHF =
∑

j

(Jj(1)−Kj(1)) (2.33)

el operador de Fock es:

f(1) = h(1) + vHF (2.34)

y la ecuación de Hartree-Fock sería:

f |χi〉 = εi |χi〉 (2.35)

Consideremos el orbital de spin restringido:

χi(x) =







ψi(~r)α(ω)

ψi(~r)β(ω)

(2.36)

Para fines de cálculo es útil trabajar solamente con funciones espaciales. El proce-

so para pasar de orbitales de spin a orbitales espaciales, consiste en desarrollar en

primera instancia las integrales con respecto a las coordenadas de spin. La orto-

gonalidad de las funciones α(ω) y β(ω) hará que ciertos términos de las integrales

mono y bi electrónicas se anulen. Una vez que se ha eliminado el spin, el problema

consiste en resolver la ecuación integro diferencial de Hartree-Fock (2.37).
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f(~r1)ψi(~r1) = εiψi(~r1) (2.37)
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Roothaan mostró como convertir la ecuación integro diferencial (2.37) en un con-

junto de ecuaciones algebraicas, lo que se logra mediante la introducción de un

conjunto de funciones espaciales conocidas[17]. Consideremos un conjunto de fun-

ciones espaciales {φν(~r)}. Si este conjunto fuera completo, cualquier función podría

ser expresada de forma exacta como una combinación lineal de sus elementos. Sin

embargo, por cuestiones computacionales prácticas este conjunto debe ser limitado

a un número K de elementos.

De esta manera

ψi =
K∑

ν=1

Cνiφν i = 1, 2, . . . , K (2.38)

es una aproximación para la función de onda molecular de Hartree-Fock. La exacti-

tud de esta función de onda depende de la completitud del conjunto {φν(~r)} y de la

forma de sus elementos. Los elementos de este conjunto son llamados funciones

base. Mediante esta aproximación el problema de calcular los orbitales moleculares

se reduce a calcular los coeficientes de la expansión (2.38). Reemplazando (2.38)

en (2.37), multiplicando por φ∗
µ(1), e integrando tenemos:

∑

ν

Cνi

ˆ

φ∗
µ(1)f(1)φν(1)d~r1 = εi

∑

ν

Cνi

ˆ

φ∗
µ(1)φν(1)d~r1 (2.39)

De donde se definen las matrices:

Sµν =

ˆ

φ∗
µ(1)φν(1)d~r1 (2.40)

Fµν =

ˆ

φ∗
µ(1)f(1)φν(1)d~r1 (2.41)

como las matrices de Solapamiento y de Fock, respectivamente. Son matrices Her-

mitianas de dimensión K ∗ K. Debido a que las funciones base son linealmente
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independientes y normalizadas pero no necesariamente ortogonales, se tiene que

0 ≦ |Sµν |≤ 1. Es decir, los elementos de la diagonal de la matriz de solapamien-

to son iguales a la unidad y los elementos fuera de la diagonal varían entre 0 y

1. El signo de estos elementos depende del signo de las funciones base y de sus

orientaciones y separaciones espaciales relativas. La matriz de Fock (2.41) es la

representación matricial del operador de Fock en la base {φν}.

Al reemplazar las definiciones (2.40) y (2.41) en (2.39) obtenemos las ecuaciones

de Roothaan:

∑

ν

FµνCνi = εiSµνCνi i = 1, 2, . . . , K (2.42)

y su forma matricial:

FC = SCε (2.43)

donde

C =









C11 C12 · · · C1K

C21 C22 · · · C2K

...
...

...

CK1 CK2 · · · CKK









(2.44)

En (2.44) los elementos de las columnas son los coeficientes de las expansiones

de los orbitales moleculares 1, 2 hasta K. En (2.43) ε es una matriz diagonal de las

energías de los orbitales

ε =









ε1 0

ε2
. . .

0 εK









(2.45)
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Si tenemos una molécula con su estructura electrónica de capa cerrada; es decir,

con cada orbital molecular ψi conteniendo dos electrones, entonces la densidad de

carga total es:
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ρ(~r) = 2

N/2
∑

i

ψ∗
i (~r)ψi(~r) (2.46)

Reemplazando en (2.46) la expansión del orbital molecular (2.38)

ρ(~r) = 2

N/2
∑

i

∑

ν

C∗
νiφ

∗
ν(~r)

∑

µ

Cµiφµ(~r) (2.47)

ρ(~r) =
∑

µν



2

N/2
∑

i

CµiC
∗
νi



φµ(~r)φ
∗
ν(~r) (2.48)

ρ(~r) =
∑

µν

Pµνφµ(~r)φ
∗
ν(~r) (2.49)

En donde se ha definido la matriz de densidad como:

Pµν = 2

N/2
∑

i

CµiC
∗
νi (2.50)

Dado un conjunto de funciones base, la matriz Pµν especifica completamente la

densidad de carga.

Se puede demostrar que para una molécula de capa cerrada el operador de Fock

es[17]:

f(1) = h(1) +

N/2
∑

i

(2Ji(1)−Ki(1)) (2.51)

Los elementos de su representación matricial en la base {φµ} serán:

Fµν =

ˆ

φ∗
µ(1)f(1)φν(1)d~r1 (2.52)

Fµν =

ˆ

φ∗
µ(1)h(1)φν(1)d~r1 +

N/2
∑

i

ˆ

φ∗
µ(1) [2Ji(1)−Ki(1)]φν(1)d~r1 (2.53)

Usando la expansión (2.38) la Ec. (2.53) puede expresarse como[17]:
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Fµν = Hcore
µν +

∑

λσ

Pλσ{(µν|σλ)−
1

2
(µλ|σν)} (2.54)

Reescribimos (2.54) como:

Fµν = Hcore
µν +Gµν (2.55)

Donde Hcore
µν son los elementos de la matriz Hamiltoniana que describen la energía

cinética y la atracción nuclear de un electrón. Los elementos Gµν son las integrales

bi electrónicas de la matriz de Fock. La evaluación y manipulación de las integrales

Gµν es la parte más difícil de un cálculo Hartree-Fock. El número de integrales bi

electrónicas para un K dado es K4/8.

Es necesario mencionar que la nueva notación en la Ec. (2.54) para las integrales

bi electrónicas, utilizando paréntesis en lugar de corchetes, es una convención para

indicar que las integraciones son respecto únicamente a coordenadas espaciales.

La forma general de las integrales bi electrónicas (µν|σλ) y (µλ|σν) es:

(µν|σλ) =

ˆ

φ∗
µ(1)φν(1)

1

r12
φ∗
σ(2)φλ(2)d~r1d~r2 (2.56)

En la ecuación (2.54) se observa que la matriz de Fock depende de la matriz de

densidad

F = F (P ) (2.57)

lo que implica, según (2.50), que F depende de los coeficientes de la expansión

(2.38). De manera que las ecuaciones de Roothaan:

F(C)C = SCε (2.58)

son no lineales y deben ser resueltas por un método iterativo.

Si las funciones base fueran ortonormales todos los elementos fuera de la diagonal

de la matriz de solapamiento S serían 0, por lo tanto S sería una matriz identidad,

en este caso tendríamos que:
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F(C)C = Cε (2.59)

Lo que constituye un problema de vectores y valores propios, que se resolvería

a través de la diagonalización de F . El problema radica en que las funciones ba-

se {φµ} son normalizadas pero no ortogonales, lo que provoca que los elementos

fuera de la diagonal de la matriz de solapamiento S sean distintos de 0. Para orto-

normalizar las funciones base se debe calcular la matriz no singular de cambio de

base X, tal que

X†SX = 1 (2.60)

Si consideramos una nueva matriz de coeficientes C ′, relacionada con la matriz

antigua (2.44) mediante:

C ′ = X−1C C = XC ′ (2.61)

Sustituyendo C en las ecuaciones de Roothaan (2.58)

F [XC ′] = S [XC ′] ε (2.62)

Multiplicando por la izquierda por X†

(X†FX)C ′ = (X†SX)C ′ε (2.63)

Difiniendo la nueva matriz F ′ como:

F ′ = X†FX (2.64)

entonces:

F ′C ′ = C ′ε (2.65)

En este punto es posible describir el procedimiento iterativo de Hartree-Fock para

calcular las funciones de onda restringidas (RHF) para moléculas de capa cerrada:
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1. Especificar la molécula (coordenadas nucleares, números atómicos, número

de electrones y funciones base {φµ})

2. Calcular las integrales Sµν (2.40), Hcore
µν (2.53), y todas las integrales bi elec-

trónicas de la forma (µν|λσ) (2.56).

3. Diagonalizar la matriz de solapamiento S y obtener la matriz de cambio de

base X (2.60).

4. Obtener una estimación de la matriz de densidad Pµν (2.50).

5. Calcular la matriz G a partir de la matriz de densidad Pµν y de las integrales

(µν|λσ).

6. Obtener la matriz de Fock F = Hcore
µν +G

7. Calcular la matriz de Fock transformada F ′ = X†FX.

8. Diagonalizar F ′ para obtener C ′ y ε. (2.65)

9. Calcular C = XC ′

10. Formar una nueva matriz de densidad P usando C.

11. Determinar si la matriz de densidad del paso 10 es la misma del paso 4. El

criterio es que la diferencia entre estas matrices debe ser menor a un número

relativamente pequeño (e.g. 1x10−5).Si no se satisface el criterio volver al paso

5 con la matriz de densidad del paso 10.

12. Si el procedimiento ha convergido, es decir, si se cumple el criterio del paso

11 usar la solución para calcular los valores esperados de otras magnitudes

de interés.

 !"!#! $%&'(&)%* +,*-!

Los elementos de un conjunto base {φµ}, es decir las funciones base φµ, pueden

ser de tipos diferentes. En la práctica solo se usan dos: las funciones tipo Slater

(2.66) y las funciones tipo gaussiano (2.67). Las funciones base tipo Slater descri-

ben mejor las características funcionales de los orbitales moleculares. Sin embargo,

las integrales que contienen funciones tipo Slater son difíciles de evaluar[17, 18]. La

utilización de funciones de tipo gaussiano simplifica los cálculos, a costa de perder
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el comportamiento funcional adecuado para la representación de los orbitales mo-

leculares.

Funciones tipo Slater:

φSlater
1s =

(
ζ31
π

)

1/2e−ζ1r

φSlater
2s =

(
ζ52
96π

)

1/2re
−ζ2r

2 (2.66)

φSlater
2px =

(
ζ52
32π

)

1/2xe
−ζ2r

2

Las funciones tipo gaussiano φs , φx , φy , φz tienen las simetrías angulares de los

orbitales atómicos tipo s y tipo p, respectivamente. Las funciones gaussianas de

segundo orden φxx , φxy , etc, no tienen la simetria angular de los orbitales atómicos

pero pueden ser combinadas para dar funciones tipo d [45].

φGauss
s =

(
2α

π

)

3/4e−αr2

φGauss
x =

(
128α5

π3

)

1/4xe−αr2

φGauss
y =

(
128α5

π3

)

1/4ye−αr2

φGauss
z =

(
128α5

π3

)

1/4ze−αr2

φGauss
xx =

(
2048α7

9π3

)

1/4x2e−αr2 (2.67)

φGauss
yy =

(
2048α7

9π3

)

1/4y2e−αr2

φGauss
zz =

(
2048α7

9π3

)

1/4z2e−αr2

φGauss
xy =

(
2048α7

π3

)

1/4xye−αr2

φGauss
xz =

(
2048α7

π3

)

1/4xze−αr2

φGauss
yz =

(
2048α7

π3

)

1/4yze−αr2
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El problema del comportamiento funcional de los orbitales tipo gaussiano se so-

luciona cuando se aproxima un orbital de tipo Slater mediante una combinación

lineal de funciones gaussianas. Estas combinaciones lineales se denominan con-

tracciones. En (2.68) L es la longitud de la contracción, dpµ es un coeficiente de

contracción, y αpµ es un exponente de contracción. Mediante la elección adecuada

de estos parámetros (a través de un ajuste de mínimos cuadrados), la función base

puede asumir cualquier forma funcional que reproduzca las características de los

orbitales moleculares. Es importante mencionar que estos parámetros no cambian

durante el procedimiento de Hartree-Fock. Los conjuntos base de este tipo se notan

como STO-LG donde L es el número de funciones tipo gaussianas utilizadas en la

contracción.

φµ =
L∑

p=1

dpµφ
Gauss
pµ (αpµ, r) (2.68)

3'45%)  !6!  !" #$!%&'! () *+",)- ./ "0-12&3"(" 3)(&"!,) .4 5 6 7 #$!%&1!)/ 8"$/9
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En particular el conjunto base STO-3G utiliza 3 funciones gaussianas para apro-

ximarse a un orbital tipo Slater, Figura 2.3. Este conjunto base también llamado

conjunto de base mínimo es muy utilizado en los cálculos moleculares de Hartree-

Fock. Se lo conoce como mínimo porque tiene el mínimo número de funciones base

por átomo requeridas para describir los orbitales atómicos ocupados. Por ejemplo,

usa 1 sola función base para el H y He, 5 para el Li hasta el Ne, etc. Debido a
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que este conjunto base es pequeño no produce resultados precisos, pero es útil al

proporcionar características cualitativas del enlace químico[17].

 !"!#! ! $%&'(&)%* +,*- )./01- 2-),!

Hasta aquí los orbitales moleculares se han construido como combinaciones linea-

les de orbitales atómicos constituidos de funciones base. A su vez, las funciones

base han sido aproximadas mediante combinaciones de funciones gaussianas, con

coeficientes y exponentes apropiados para cada tipo de orbital. Consideremos el

conjunto base STO-3G, en lugar de construir una función base como la suma de

tres funciones gaussianas se podrían construir dos funciones base para cada or-

bital atómico, la primera siendo una contracción de dos gaussianas y la segunda

siendo una sola gaussiana. Desde el punto de vista químico los orbitales de valen-

cia son más activos que los orbitales más internos, debido a esto es necesario un

tratamiento diferente para cada tipo de orbital. Los orbitales internos siguen siendo

aproximados mediante una sola función base, mientras que los orbitales de valencia

son aproximados mediante dos o más funciones base.

Con estas consideraciones se han desarrollado conjuntos base del tipo 3-21G. Esta

notación indica que los orbitales internos son descritos mediante una sola función

base que es la combinación de 3 gaussianas; mientras que los orbitales de valencia

son aproximados mediante dos funciones base, la primera consiste en la combina-

ción de 2 gaussianas y la segunda es una sola gaussiana. De la misma manera se

han construido los conjuntos base 6-21G, 4-31G y 6-31G. Por el tratamiento de los

orbitales de valencia estos conjuntos base son llamados doble zeta.

Un conjunto base triple zeta es 6-311G. La notación indica que una función base

que describe un orbital interno es aproximada por 6 gaussianas. Los orbitales de

valencia son descritos por tres funciones base, la primera es la combinación de 3

gaussianas y las otras dos funciones base consisten cada una de una sola gaussia-

na. Se podría seguir incrementado la flexibilidad de los orbitales mediante conjuntos

base cuádruple zeta; sin embargo, se han establecido límites óptimos para balan-

cear el grado de división de los conjuntos base con el tiempo computacional y la

calidad de los resultados. De esta manera antes de utilizar conjuntos base con un

mayor grado de división es mejor utilizar conjuntos base polarizados.



30

 !"!#!$! %&'()'*&+ ,-+. /&0-123-4&+!

Si al átomo de Hidrógeno con su orbital 1s se le aplica un campo eléctrico unifor-

me, la nuble electrónica será atraída a la dirección del campo y se distorsionaría la

distribución de carga. Una forma de representar esta nueva distribución de carga

sería combinar un orbital tipo s con un orbital tipo p, como se indica en la Figura

2.4. De manera análoga cada átomo en una molécula está sometido a un campo

eléctrico no uniforme, y la modificación de la distribución de carga puede ser con-

siderada mediante la suma de funciones de polarización tipo p o tipo d al conjunto

base. En general, se suman funciones tipo p a los elementos del primer período y

funciones tipo d a los átomos del segundo período. Estos conjuntos base se notan

6-311G(d,p) o 6-311G**.

526)1-  !#!  !"# $% !&# '!&()*& +),- . / !&# '!&()*& +),- ,0
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En la aproximación de Born-Oppenheimer la energía total de una molécula como

función de las coordenadas de los núcleos define una superficie de energía poten-

cial. En esta superficie nos interesan los puntos críticos, es decir, aquellos donde

el gradiente es cero. Los puntos críticos corresponden a estados de transición, a

mínimos locales o al mínimo global. En los mínimos de esta superficie se localizan

las coordenadas nucleares de las geometrías moleculares de equilibrio.

Partiendo de una estructura inicial se resuelve la ecuación de Schrödinger electró-

nica para obtener la energía y el gradiente de esta estructura. Utilizando la infor-

mación del gradiente se ajustan las coordenadas nucleares para que estén más

próximas al mínimo energético, y se calculan nuevamente la energía y el gradiente

de esta nueva estructura. Este proceso se repite hasta que el módulo del gradiente

de energía sea muy cercano a cero. Esto indica que se pudo haber encontrado un

mínimo en las proximidades de la estructura inicial.

La velocidad de la convergencia en la búsqueda de las geometrías de equilibrio

depende de las coordenadas usadas. Se pueden usar coordenadas cartesianas o
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coordenadas internas, en estas últimas se especifican las posiciones de los átomos

en base a las distancias de enlace, ángulos de enlace y ángulos diedro. Para mo-

léculas no rígidas que contienen más de 30 átomos la convergencia es más rápida

usando coordenadas internas[16].

Las búsquedas de geometrías de equilibrio se realizan mediante el método de

cuasi-Newton[16]. Este método asume una superficie de potencial cuadrática y re-

quiere el vector de gradiente exacto y una aproximación para la matriz Hessiana.

Para ilustrar este procedimiento consideremos que la energía E sea una función

de las variables x y y. Sean x1 y y1 las coordenadas iniciales, si se desprecian los

términos de grado mayor a 2 en la serie de Taylor se tiene:

E(x, y) ≈ E(x1, y1) + (x− x1)
∂E

∂x

∣
∣
∣
∣
x1,y1

+ (y − y1)
∂E

∂y

∣
∣
∣
∣
x1,y1

+
1

2
(x− x1)

2 ∂
2E

∂x2

∣
∣
∣
∣
x1,y1

+(x− x1)(y − y1)
∂2E

∂x∂y

∣
∣
∣
∣
x1,y1

+
1

2
(y − y1)

2 ∂
2E

∂y2

∣
∣
∣
∣
x1,y1

(2.69)

La aproximación cuadrática (2.69) funciona bien en una región cercana al mínimo.

El cálculo ab initio de los elementos de la matriz Hessiana (segundas derivadas

parciales de la energía) consume mucho tiempo; usualmente se comienza con una

Hessiana aproximada y se mejora esta aproximación a medida que se avanza en

la optimización de la geometría. Puesto que en este caso la matriz Hessiana es

una matriz de constantes de fuerza, la Hessiana aproximada se establece en ba-

se a constantes de fuerza típicas de los tipos de enlace y ángulos de enlace que

presenta la molécula cuya geometría de equilibrio se quiere localizar.

Sean,

Ex =
∂E

∂x
, Ey =

∂E

∂y
, Exx =

∂2E

∂x2
, Exy =

∂2E

∂x∂y
, Eyy =

∂2E

∂y2
, (2.70)

Si usamos el subíndice 1 para indicar la evaluación en un punto 1, con esta notación

(2.69) sería:

E(x, y) ≈ E1 + Ex,1(x− x1) + Ey,1(y − y1) +
1

2
Exx,1(x− x1)

2

+Exy,1(x− x1)(y − y1) +
1

2
Eyy,1(y − y1)

2 (2.71)

En el mínimo, las derivadas parciales de E con respecto a x y y son iguales a 0,
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Ex ≈ Ex,1 + Exx,1(x− x1) + Exy,1(y − y1) = 0 (2.72)

Ey ≈ Ey,1 + Eyy,1(y − y1) + Exy,1(x− x1) = 0 (2.73)

Sea (x2, y2) el punto en el que estas derivadas se anulan, entonces

Ex,1 + Exx,1(x2 − x1) + Exy,1(y2 − y1) = 0 (2.74)

Ey,1 + Eyy,1(y2 − y1) + Exy,1(x2 − x1) = 0 (2.75)

Resolviendo para x2 y y2

x2 = x1 +
Exy,1Ey,1 − Eyy,1Ex,1

Exx,1Eyy,1 − (Exy,1)
2 (2.76)

y2 = y1 +
Exy,1Ex,1 − Exx,1Ey,1

Exx,1Eyy,1 − (Exy,1)
2 (2.77)

Para continuar con el proceso se definen los puntos

x′2 = x1 + α(x2 − x1) (2.78)

y′2 = y1 + α(y2 − y1) (2.79)

Para calcular α se expresa E(α) como un polinomio de tercer o cuarto grado cuyos

coeficientes se determinan mediante las condiciones:

E(α1) = E(x1, y1), E(α2) = E(x2, y2) (2.80)

grad [E(α1)] = grad [E(x1, y1)] , grad [E(α2)] = grad [E(x2, y2)] (2.81)

Una vez que se ha definido este polinomio se determina el α que minimiza E(α)

y se obtienen los nuevos puntos x′2, y
′
2. Con estas nuevas coordenadas se efectúa

un cálculo de Hartree-Fock para la energía y el gradiente en (x′2, y
′
2). Se mejora la

Hessiana mediante la resolución del sistema

Ex,2′ = Ex,1 + Exx,2′(x2′ − x1) + Exy,2′(y2 − y1) (2.82)
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Ey,2′ = Ey,1 + Eyy,2′(y2′ − y1) + Exy,2′(x2 − x1) (2.83)

Tenemos dos ecuaciones con tres incógnitas (segundas derivadas parciales), este

inconveniente se soluciona con el procedimiento de Broyden, Fletcher, Goldfardb,

Shanno[16]. Habiendo calculado los elementos de la nueva Hessiana se reemplaza

en (2.76) y (2.77) 1 por 2’ para obtener las nuevas coordenadas (x3, y3). Se examina

la convergencia verificando que los cambios en las coordenadas sean menores

a cierta cantidad pequeña y que el gradiente sea muy próximo a cero. Si estas

condiciones se cumplen se ha encontrado la geometría de equilibrio, caso contrario

se repite el procedimiento. Para comprobar que se ha encontrado un mínimo y no

un estado de transición, se verifica la naturaleza del punto crítico. Esto se hace

mediante un análisis vibracional. Para un mínimo todas las frecuencias encontradas

serán reales. En un estado de transición una de las frecuencias calculadas será

imaginaria (negativa).
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La distribución de la densidad electrónica de una molécula contiene mucha infor-

mación acerca de sus propiedades y sus posibilidades de interacción con otras

moléculas. El Potencial Electrostático Molecular es una cantidad física que puede

ser calculada a partir de la función de onda molecular y que proporciona informa-

ción acerca de la polaridad local de una molécula. El MEP V (~r) en un punto ~r al

cual está sometida una carga de prueba positiva debido a la carga de una molécu-

la es el resultado de dos componentes, una debido a los núcleos y la otra debido

a la distribución de la carga electrónica. Utilizando el formalismo presentado en la

sección 2.1.4 el MEP puede ser expresado como:

V (~r) =
M∑

A=1

ZA
∣
∣
∣~RA − ~r

∣
∣
∣

−
∑

µν

Pµν

ˆ

φµ(~r
′)φν(~r

′)

|~r − ~r′|
d~r′ (2.84)

Donde Pµν es un elemento de la matriz de densidad y φµ, φν son funciones base.

Los resultados de la evaluación del MEP no dependen significativamente de la elec-

ción del conjunto base y de la consideración o no de la correlación electrónica[16].
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Para moléculas en el estado base la aproximación de Hartree-Fock proporciona

valores confiables del MEP. Los valores del MEP pueden ser positivos, negativos

o nulos. Una molécula electrofílica (amante de los electrones) será atraída a las

regiones donde el MEP es negativo, particularmente donde es mínimo Vmin. Se ha

probado que existe una correlación entre la reactividad electrofílica de una molécula

con la magnitud de Vmin.[19]

Hay dos formas de visualizar el MEP, una en isosuperficies (regiones espaciales con

el mismo valor del MEP) y otra en una superficie molecular determinada. La super-

ficie molecular más utilizada para representar el MEP es la de van der Waals. Cada

átomo puede ser modelado como una esfera con un radio particular de van der

Waals, en átomos enlazados estas esferas se solapan. La superficie molecular de

van der Waals es definida por las caras externas de estas esferas[16]. La superficie

de van der Waals se colorea de acuerdo a los valores del MEP, convencionalmente

los MEP más negativos son rojos y los más positivos son azules. Los otros valores

se interpolan para que correspondan al espectro de colores[18]. Figura 2.5.
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Las interacciones intermoleculares están determinadas por distintos tipos de com-

plementariedades. La complementariedad estérica se refiere a las características

de las superficies de van der Waals de las moléculas interactuantes. Estas caracte-

rísticas permiten o no que una molécula encaje en la otra. La complementariedad

electrostática permite que las moléculas se enlacen mediante interacciones elec-

trostáticas, por ejemplo con enlaces hidrógeno. Estas complementariedades cons-

tituyen el mecanismo de “llave y candado” de las interacciones moleculares [19].
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El momento dipolar es una medida del grado de polarización de una molécula, es

decir, de como la carga positiva y negativa está distribuida. Los momentos dipo-

lares son útiles porque a distancias relativamente grandes de la molécula su dis-

tribución electrónica puede ser representada como un dipolo. De esta manera las

interacciones intermoleculares pueden ser aproximadas como interacciones dipolo-

dipolo[18]. La definición del momento dipolar clásico del conjunto de cargas qi en

las posiciones ~ri es:

~µ =
∑

i

qi~ri (2.85)

La correspondiente definición cuántica que toma en cuenta la contribución de los

electrones de carga −1 y la de los núcleos de carga ZA es:

~µ =

〈

Ψo

∣
∣
∣
∣
∣
−

N∑

i=1

~ri

∣
∣
∣
∣
∣
Ψo

〉

+
∑

A

ZA
~RA (2.86)
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GAMESS (General Atomic and Molecular Electronic Structure System) es un soft-

ware de Química Cuántica que realiza cálculos moleculares ab initio[20]. Está es-

crito en lenguaje Fortran y puede ser ejecutado en múltiples plataformas (Linux,

Macintosh, Windows). Mediante el método de campo autoconsistente puede cal-

cular funciones de onda Hartree-Fock restringidas (RHF), u otras relacionadas con
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niveles de teoría más sofisticados no tratados en el presente trabajo. Estos cálcu-

los pueden llevarse a cabo con un gran número de conjuntos base. La mayoría de

los cálculos pueden ejecutarse en paralelo si se dispone del hardware apropiado.

Algunas capacidades de GAMESS son:

Optimizar geometrías moleculares usando el gradiente de energía, en coor-

denadas internas o cartesianas. Las optimizaciones se realizan a través de

diferentes implementaciones del método de cuasi-Newton. La implementación

por defecto es la Aproximación Cuadrática (QA), cuyos algoritmos están desa-

rrollados para guiar la búsqueda de la geometría de equilibrio en la dirección

correcta.

Buscar puntos críticos (estados de transición) en la superficie de energía po-

tencial.

Calcular las frecuencias de los modos normales de vibración.

Calcular los momentos dipolares, el potencial electrostático, el campo eléc-

trico, la densidad electrónica, la densidad de spin, análisis de población de

Mulliken y Lowding.

Calcular la corrección de energía de correlación electrónica usando la teoría

del funcional de la densidad electrónica (DFT), o la teoría de perturbaciones

MP2.

Calcular funciones de onda con métodos semi-empíricos.

Entre las ventajas de GAMESS podemos mencionar que es software libre, desa-

rrollado por el Gordon Research Group de la Iowa State University. Constituye una

alternativa confiable al software comercial Gaussian. Además tiene una comunidad

de ayuda en línea muy activa.
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La evolución temporal de los sistemas moleculares es descrita apropiadamente

por las ecuaciones del movimiento mecano cuánticas[18]. Sin embargo, muchos

sistemas moleculares son demasiado grandes y su estudio requiere un alto cos-

to computacional para ser tratados con la mecánica cuántica. Debido a esto se
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utiliza una descripción clásica: se ignoran los movimientos de los electrones y

se calcula la energía del sistema como función de las posiciones y velocidades

nucleares[21, 22, 23]. Las configuraciones sucesivas del sistema se obtienen inte-

grando las ecuaciones del movimiento de Newton. El resultado es una trayectoria

que especifica como varían con el tiempo las posiciones y velocidades de los áto-

mos.

 !"!#! $%&'( )* +,*-.%/!

Un sistema clásico está descrito por el Hamiltoniano clásico, el mismo que es fun-

ción de las coordenadas ~r y los momentos ~p de los elementos del sistema. Cuando

la energía potencial solo depende de ~r el Hamiltoniano H es igual a la energía

total[24]. La energía total del sistema es la suma de la energía cinética total K y de

la energía potencial U , Ec. (2.87). Cada estado del sistema corresponde a un punto

en el espacio de fases {~r, ~p}.

H(~r, ~p) = K(~p) + U(~r) (2.87)

Se conoce que[24]:

d~pi
dt

= −
∂H

∂ri
(2.88)

A partir de la definición de momento y considerando que las masas de las partículas

se mantienen constantes:

d~pi
dt

= mi
d~vi
dt

= ~Fi (2.89)

Igualando (2.88) y (2.89)

~Fi = −∇iU(~r) (2.90)

Entonces, para conocer la fuerza que actúa sobre una partícula es necesario de-

terminar la función de energía potencial U(~r). La energía potencial total del sistema

puede ser separada en términos de interacciones intra (2.92) e intermoleculares
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(2.93). Los términos internos están asociados a los átomos enlazados covalente-

mente y los términos externos a las interacciones de los átomos no enlazados[23].

La Figura 2.7 permite visualizar algunos de estos términos.

U(~r)total = U(~r)interno + U(~r)externo (2.91)

donde:

U(~r)interno =
∑

enlaces

kr(r−req)
2+

∑

ángulos

kθ(θ−θeq)
2+

∑

diedros

vn
2
[1 + cos(nφ− γ)] (2.92)

U(~r)externo =
∑

i<j

[
Aij

R12
ij

−
Bij

R6
ij

+
qiqj
εRij

]

(2.93)

En las ecuaciones (2.92) y (2.93) las longitudes de enlace r, ángulos de enlace

θ, ángulos diedro φ y distancias internucleares Rij se obtienen de la estructura

tridimensional del sistema molecular. El resto de términos (k, vn, n, γ, A, B, q)

son parámetros asociados a diferentes tipos de átomos y a los enlaces que se

forman entre ellos (entorno químico). La forma funcional de la energía potencial no

es única; en este caso (2.92) y (2.93) corresponden al campo de fuerzas General

Amber Force Field [25] que será utilizado en el presente trabajo. Para definir un

campo de fuerzas es necesario especificar su forma funcional y sus parámetros.

Campos de fuerza con la misma forma funcional pero con diferentes parámetros

y campos de fuerza con diferentes formas funcionales pueden dar resultados de

exactitud comparable[21].
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En (2.92) los términos de longitudes de enlace y ángulos de enlace están represen-
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tados por un potencial armónico[21, 23]. req es la longitud de enlace de equilibrio

para un enlace entre dos átomos específicos y kr es su constante de fuerza. θeq es

el ángulo de enlace de equilibrio entre tres átomos específicos y kθ es su constante

de fuerza. En el término de los ángulos diedros vn es un indicador de la barrera

energética que un enlace debe vencer para rotar. n es la multiplicidad y su valor

corresponde al número de puntos mínimos del término de torsión cuando el enlace

rota 360o. γ es el factor de fase y determina los ángulos en los cuales el término de

torsión alcanza sus valores mínimos.

El término de interacciones intermoleculares (2.93) se refiere a las interacciones

electrostáticas y las interacciones de van der Waals. La distribución de la carga

en una molécula puede ser representada como un arreglo de cargas puntuales en

cada átomo; estas cargas deben reproducir las propiedades electrostáticas de la

molécula[21]. La interacción electrostática entre dos moléculas, o entre dos regio-

nes diferentes de la misma molécula se calcula como la suma de las interacciones

entre los pares de cargas puntuales qi, qj, separadas por una distancia Rij mediante

la ley de Coulomb.

Las interacciones de van der Waals comprenden un balance entre fuerzas atrac-

tivas y repulsivas. Las fuerzas atractivas son de largo alcance mientras que las

fuerzas repulsivas actúan a distancias cortas. Las fuerzas atractivas son conocidas

como fuerzas de London y representan las interacciones dipolo-dipolo. Las fuer-

zas repulsivas provienen de la interacción de intercambio originada en el principio

de exclusión de Pauli[21]. La función que representa las interacciones de van der

Waals es el potencial de Lennard-Jones VL−J que tiene como parámetros Aij, y

Bij, calculados para la separación internuclear Rij en la cual la energía es mínima.

Figura 2.8.
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En la sección anterior se mencionó que para definir un campo de fuerzas para una

molécula específica es necesario establecer su forma funcional y sus parámetros.

La derivación de los parámetros no es una tarea trivial; se lleva a cabo mediante un

proceso complejo que inicia con la recolección de datos objetivo acerca de las es-

tructuras y propiedades de la molécula a estudiarse[23]. Estos datos objetivo (e.g.

estructuras, energías de interacción, espectros IR) provienen de experimentos o de

cálculos mecano cuánticos. Una vez que se han reunido estos datos, los paráme-

tros del campo de fuerzas son optimizados para que este reproduzca el conjunto

de datos objetivo. Cuando el campo de fuerzas está completamente determinado

su aplicación no debe limitarse a reproducir las propiedades moleculares pre es-

tablecidas; sino que además debe predecir de forma confiable el comportamiento

dinámico de la molécula en una variedad de entornos químicos.

A nivel de proteínas, ácidos nucleicos, o lípidos los parámetros de sus piezas consti-

tutivas (aminoácidos, azúcares, etc.) ya han sido establecidos y están en constante

perfeccionamiento. Para este tipo de macro moléculas existen parámetros para los

campos de fuerza CHARMM, AMBER, entre otros[23]. Este no es el caso de las

moléculas orgánicas o farmacológicas de bajo peso molecular, ya que debido a

su gran número su parametrización individual es impracticable. Sin embargo, estos

parámetros son necesarios cuando se quieren estudiar las interacciones ligando-

proteína, ligando-ADN, radical-antioxidante o los procesos de docking importantes

en farmacología. Para solucionar este inconveniente se han desarrollado campos

de fuerzas generales que se aplican a un gran número de moléculas orgánicas o

farmacológicas[25].

El General Amber Force Field (GAFF por sus siglas en inglés) es un campo de fuer-

zas orientado al estudio de moléculas orgánicas con propiedades farmacológicas[25].

Su forma funcional se presenta en la ecuación (2.94). GAFF se caracteriza por su

número limitado de tipos de átomos, en total 35. Tabla 2.1. Los tipos de átomos se

han definido de acuerdo a los siguientes criterios: elemento, hibridación, aromati-

cidad y ambiente químico. Para estos tipos de átomos todos los parámetros están

definidos. Si en una molécula particular faltan algunos parámetros estos se determi-

nan a partir de reglas empíricas, implementadas en las herramientas computacio-

nales desarrolladas para el campo de fuerzas AMBER.
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U(~r) =
∑

enlaces

kr(r − req)
2 +

∑

ángulos

kθ(θ − θeq)
2 +

∑

diedros

vn
2
[1 + cos(nφ− γ)] +

+
∑

i<j

[
Aij

R12
ij

−
Bij

R6
ij

+
qiqj
εRij

]

(2.94)
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En la dinámica molecular las configuraciones sucesivas del sistema son generadas

integrando las ecuaciones del movimiento de Newton. El resultado es una trayec-

toria que especifica como las posiciones y las velocidades de las partículas del

sistema cambian con el tiempo. En los modelos de interacciones moleculares la

fuerza en cada partícula cambiará cuando la partícula cambie su posición o cuando

cualquiera de las otras partículas con las que interactúa cambie su posición. Esto

da origen a un problema de muchos cuerpos que no puede ser resuelto analíti-

camente, debido a esto las ecuaciones del movimiento son integradas usando el

método de la diferencia finita[21, 26].

La idea principal del método de la diferencia finita es que la integración es dividida

en pequeñas etapas, cada una separada en el tiempo por una cantidad fija △t.
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Las coordenadas y velocidades a un tiempo t + △t se obtienen a partir de las

coordenadas y velocidades en un tiempo anterior t. La expansión de Taylor de la

posición al tiempo t+△t alrededor del tiempo t es:

~r(t+△t) = ~r(t) + ~̇r(t)△t+
1

2
~̈r(t)△t2 + · · · (2.95)

Es conveniente escribir la ecuación (2.95) usando ~rn para indicar la posición en el

paso n (tiempo t) y ~rn+1 para indicar la posición en el siguiente paso n + 1 (tiempo

t+△t). Además, reescribiendo ~v = ~̇r y considerando que ~F = m~̈r tenemos:

~rn+1 = ~rn + ~vn△t+
1

2

~Fn

m
△t2 +O(△t3) (2.96)

Análogamente

~rn−1 = ~rn − ~vn△t+
1

2

~Fn

m
△t2 −O(△t3) (2.97)

Sumando (2.96) y (2.97)

~rn+1 = 2~rn − ~rn−1 +
~Fn

m
△t2 +O(△t4) (2.98)

Las expresiones (2.97) y (2.98) constituyen el algoritmo de Verlet[26]. Este algorit-

mo consta de dos pasos que se repiten para cada átomo en la molécula, en cada

avance en el intervalo temporal △t:

1. Usar la posición actual ~rn para calcular la fuerza ~Fn.

2. Calcular el siguiente paso ~rn+1 usando la ecuación (2.98) reemplazando ~rn−1

dado por (2.98).

Para resolver las ecuaciones de Newton se requieren las coordenadas y velocida-

des iniciales de los átomos. Las coordenadas se obtienen mediante técnicas expe-

rimentales, tales como la difracción de rayos X o la resonancia magnética nuclear.

Las velocidades iniciales dependen de la temperatura del sistema. Las velocidades

de los átomos se asignan de manera aleatoria partiendo de una distribución de velo-

cidades de Maxwell. Iniciar una simulación a una temperatura alta puede provocar

un sistema inestable, es por esto que en dinámica molecular los sistemas inician

a temperaturas bajas y luego se calientan[26]. Se asignan velocidades correspon-

dientes a una temperatura baja y posteriormente estas velocidades se reasignan

gradualmente hasta alcanzar la temperatura deseada.
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El NAMD es un programa de acceso libre que ejecuta simulaciones de Dinámica

Molecular[27]. NAMD calcula las trayectorias de los átomos resolviendo las ecua-

ciones del movimiento de Newton usando campos de fuerzas empíricos. El campo

de fuerzas utilizado por NAMD es el mismo que el del programa CHARMM; además

es compatible con los campos de fuerzas AMBER entre ellos GAFF. Particularmen-

te NAMD está diseñado para simulaciones de sistemas moleculares que contienen

más de 100000 átomos. Debido a esto NAMD está optimizado para ejecutarse de

forma eficiente en clusters computacionales.

Entre otras funciones NAMD es capaz de llevar a cabo minimizaciones y equilibra-

ciones de sistemas moleculares. La minimización consiste en buscar un mínimo

local en la superficie de energía potencial del sistema; variando sistemáticamente

las posiciones de los átomos y calculando la energía. Esto mediante un proceso

análogo al descrito en la sección 2.2, solo que esta vez la energía no es un valor

propio del Hamiltoniano sino que está dada por la función del campo de fuerzas. La

equilibración consiste en la simulación de dinámica molecular, se utilizan variantes

mejoradas del algoritmo de Verlet para determinar las posiciones y velocidades de

los átomos[28]. Durante el período de equilibración los términos de energía cinéti-

ca, potencial, y la energía total del sistema convergen con fluctuaciones alrededor

del valor medio.



 !"#$%&' (

)*'"+,-!-,. ,.$*%/$%*!&,. 0
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Las coordenadas iniciales de los átomos de los flavonoides y de los ácidos cinámi-

cos se tomaron de los archivos pdb[29] de las proteínas que los contienen. Los co-

rrespondientes códigos son: Quercetina: 2hck, Fisetina: 1xo2, ácido Cafeico: 3hof,

ácido Ferúlico: 6atj, Genisteína: 1qkm y Floretina: 2uxi. Todas estas estructuras han

sido obtenidas por difracción de rayos X, los átomos de hidrógeno que no se ubi-

can mediante la técnica anotada se añadieron con la herramienta Molefacture de

VMD[30]. Las orientaciones de los grupos hidroxilo se determinaron en base a los

resultados de los análisis conformacionales realizados anteriormente para el ácido

Cafeico[31] y la Floretina[32]. Para el resto de flavonoides las optimizaciones se cal-

cularon con las orientaciones posibles de los grupos hidroxilo dentro de los planos

de los anillos aromáticos, y se eligieron aquellas de menor energía. Las estructu-

ras iniciales del agua y del oxígeno molecular quedaron establecidas en base a los

modelos existentes en la biblioteca del programa Avogadro[33], el mismo que tam-

bién fue utilizado para la creación de los archivos de entrada necesarios para los

cálculos en GAMESS. Ver Anexo A.

Las geometrías moleculares fueron optimizadas mediante cálculos ab initio utilizan-

do el método de campo autoconsistente de Hartree-Fock. Las 8 moléculas estu-

diadas contienen un número par de electrones, es decir, son moléculas de capa

cerrada y se pueden realizar cálculos de Hartree-Fock restringidos (RHF). El cri-

terio de convergencia para completar las iteraciones en los cálculos Hartree-Fock

44
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fue que el cambio en la matriz de densidad entre dos iteraciones sucesivas sea

menor que 1x10−5. Para cada molécula se realizaron optimizaciones de geometría

utilizando conjuntos base de distinto tamaño. Se inicio con el conjunto base mínimo

STO-3G, posteriormente las estructuras fueron reoptimizadas con el conjunto base

doble zeta 6-31G y con el conjunto base triple zeta 6-311G.

Las optimizaciones se realizaron utilizando el método de cuasi-Newton. El criterio

de convergencia para completar la búsqueda de la geometría de equilibrio fue que

el módulo del gradiente sea menor a 0,0001 u.a /Å. Se utilizaron coordenadas inter-

nas, y se incluyeron análisis vibracionales para verificar que las estructuras obteni-

das correspondieran a mínimos en la superficie de energía potencial. Todos estos

cálculos se llevaron a cabo con el programa GAMESS en un computador Pentium

IV de 2.8 Ghz ejecutando el sistema operativo GNU/Linux. En el anexo A se inclu-

ye el modelo del archivo de entrada para la realización de las optimizaciones. Las

geometrías de equilibrio obtenidas se presentan desde la Figura 3.1 hasta la Figura

3.7, cuyas leyendas indican las particularidades de cada molécula.
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La molécula está compuesta por el benzopirano con el anillo ortodifenólico B en-

lazado en la posición 2. Figura 3.1. Los parámetros estructurales de la Quercetina

están resumidos en la Tabla 3.2. La región del benzopirano es plana. Con relación

a la longitud de los enlaces presentes en la molécula se observan alargamientos de

los enlaces simples C3-C4 de 144,7 pm y C4-C4a de 143,4 pm y un acortamiento

del enlace doble C2=C3 de 133.9 pm. En esta región el menor ángulo de enlace es

de 117,2o en C3-C4-C4a. Estas características concuerdan con estudios realizados

en flavonas, tanto en fase gaseosa[34] como en sólidos cristalinos[35].

El ángulo entre el plano del benzopirano y el plano del anillo B está dado por el

diedro O1-C2-C1’-C2’ y es de 0,0o; es decir, la molécula es completamente pla-

na. La longitud del enlace simple C2-C1’ que une a los anillos B y C es de 146,7

pm; este parámetro es importante porque cuando el benzopirano y el anillo B no

son coplanares la longitud de este enlace se incrementa[35]. La longitud del enlace

doble C4=O3 es 124,9 pm y es más larga que el valor estándar para el grupo car-

bonilo (119,2 pm)[35]; este alargamiento se debe al enlace hidrógeno entre el O3

y el H del O4. Los grupos hidroxilo están en el plano de la molécula. Se observa

un acortamiento del ángulo de enlace C3’-C4’-O7 a 115,2o debido a la atracción

electrostática entre el O7 y el H en O6, la distancia O6-H...O7 es 2,22  

 !"!"!,! -).%()*+!

La estructura de la Fisetina es similar a la de la Quercetina excepto en que no hay

hidroxilo en la posición 5. Figura 3.2. Los parámetros estructurales de la Fisetina

están resumidos en la Tabla 3.2. La región del benzopirano es plana. Con relación

a la longitud de los enlaces presentes en la molécula se observan alargamientos de

los enlaces simples C3-C4 de 145,4 pm y C4-C4a de 144,7 pm y el acortamiento

del enlace doble C2=C3 a 133,8 pm. El menor ángulo de enlace se da en C3-C4-

C4a con 116,3o. Estas características estructurales concuerdan con aquellas de la

Quercetina.

El ángulo diedro O1-C2-C1’-C2’ es de 0,0o; es decir, la Fisetina también es com-

pletamente plana. La longitud del enlace que une al benzopirano con el anillo B es

de 146,8 pm, igual al de la Quercetina por la planaridad de ambas moléculas. La
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longitud del doble enlace C4=O3 es 123,6 pm, y es más larga que el valor están-

dar del grupo carbonilo[35] pero es menor al de la Quercetina debido a que en la

Fisetina no hay enlace hidrógeno en el O3 por la ausencia del 5-OH. Los grupos

hidroxilo están en el plano de la molécula. Al igual que en la Quercetina se observa

un acortamiento del ángulo de enlace C3’-C4’-O7 a 115,3o debido a la atracción

electrostática entre el O7 y el H en O6, la distancia O6-H...O7 es 2,22  . Las di-

ferencias en los ángulos de enlace entre la Fisetina y la Quercetina son menores

al 1 %. En las longitudes de enlace las diferencias entre estas dos moléculas son

menores o iguales al 1,08 %. Tabla 3.2.

 !"!"! ! #$%&'($)%*!

La molécula está constituida por el benzopirano y el anillo B monosustituido, en-

lazado en la posición 3. Figura 3.3. Los parámetros estructurales de la Genisteína

están resumidos en las Tablas 3.3 y 3.4. Al igual que en las flavonas, con relación a

la longitud de los enlaces presentes en la molécula, la iso-flavona Genisteína pre-

senta alargamientos en la región del benzopirano en los enlaces simples C3-C4 y

C4-C4a, en este caso de 146,8 pm y 145,2 pm respectivamente. También existe

similitud con el acortamiento del enlace doble C2=C3 a 133,4 pm y del ángulo C3-

C4-C4a a 116,6o. Con respecto a la Genisteína, la Quercetina y la Fisetina tienen

el enlace O1-C2 más largo en un 1,47 % y 1,65 % respectivamente, ver Tablas 3.3

y 3.4, esto debido a que en estas moléculas el anillo B está enlazado en la posición

2.

El benzopirano y el anillo B son planos; sin embargo, el ángulo diedro entre éstos

planos C2-C3-C1’-C2’ es de 47,2o. Se ha reportado que el incremento de este án-

gulo diedro produce un aumento en la longitud del enlace que une al anillo B y al

benzopirano[35]. Esto justifica que el enlace simple C3-C1’ de 148,4 pm sea apro-

ximadamente un 1 % más largo que su análogo C2-C1’ en las flavonas que son

planas. La longitud del enlace doble C4=O3 es 124,1 pm y es más larga que el

valor estándar del grupo carbonilo debido a la formación del enlace hidrógeno con

el H del O4. En el benzopirano los grupos hidroxilo son coplanares. En el anillo B el

grupo hidroxilo sale fuera del plano en 1,66o.

 !"!"!+! ,-./$(&%*!

Dentro de los flavonoides la Floretina pertenece al grupo de las chalconas en las

que el anillo C no está definido. Figura 3.4. Esto le otorga a la Floretina una gran



55

flexibilidad estructural. Los parámetros estructurales de la Floretina están tabulados

en la Tabla 3.5. En nuestra estructura optimizada se pueden identificar dos regiones

planas. La una corresponde al anillo A y sus grupos hidroxilo, que son coplanares a

la cadena del polieno y al carbonilo, la otra región plana le corresponde al anillo B y

a su hidroxilo.

Gómez-Zavaglia clasifica los isómeros de la Floretina mediante la definición de in-

tervalos y valores para ocho ángulos diedro[32]. La Tabla 3.1 muestra los valores

de estos ocho diedros correspondientes a nuestra estructura. Los resultados son

aceptables considerando que los cálculos de Goméz-Zavaglia se hicieron con el

nivel de teoría más sofisticado B3LYP/6-311++G(d,p). Con relación a la longitud de

los enlaces presentes en la molécula, la estructura muestra alargamientos de los

enlaces simples C2-C1’, C2-C3, C3-C4, C4-C4a a 151,3, 153,3, 150,7, 147,5 pm

respectivamente. La longitud del enlace doble C4=O3 es de 123,9 pm y es más

larga que el valor estándar para el grupo carbonilo [35]debido a la formación del

enlace hidrógeno entre O3 y el H de O4. En los datos de las Tabla 3.1 se puede

apreciar la coplanaridad parcial de los grupos hidroxilo con los anillos A y B.

 !"#$% &'(&)% *!+(),-$% .-$/#$-&%

 !"# $"# %# & 80− 95o 90,87o

 $"# %# &# ' 180o 178,48o

 %# &# '# '( 0, 180o 177,75o

 &# '# '(# ) 0, 180o 177,52o

 '(# *(#+$#, 0, 180o 180,00o

 !# -#+)#, 0, 180o 0,17o

 '(# )#+'#, 0, 180o 0,72o

 )"# '"#+-#, 0, 180o 1,43o

0-1$- 2343  !"#$%& '()'*% +#,%& -.$%*)& (')!/(0+.! $%& '(1)*)!/)& (&23)*%& ') $. 4$%5
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La Tabla 3.5 presenta una comparación entre los parámetros estructurales de la

Floretina y de la Quercetina. La Quercetina es plana mientras que en la Floretina los

planos de los anillos A y B forman un ángulo de 90,9o. En las regiones moleculares

donde es posible una comparación, las diferencias en las longitudes de enlace son

menores al 4,12 %. Esto descartando la diferencia de 14,49 % en el enlace C2-

C3, porque en la Quercetina se trata de un enlace doble y en la Floretina es un

enlace simple. En los ángulos de enlace se destaca una diferencia del 13,75 % en

el ángulo de enlace C3-C2-C1’, esta diferencia se atribuye a la ausencia del enlace
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doble C2=C3. Existe también una diferencia de 7,54 % en el ángulo de enlace C2-

C3-C4, este ángulo es mayor en la Floretina y se explica por la ausencia del enlace

O1-C2 que define al anillo C.

 !"!"!#! $%&'() *+,-&%( . /-012&%(!

Anteriormente VanBesien et. al. realizaron un estudio conformacional ab initio B3LYP/6-

31G** para el ácido Cafeico[31]. En él se reporta que las conformaciones más es-

tables corresponden a estructuras planas, donde los grupos hidroxilo en el anillo

fenólico apuntan en la misma dirección. Figura 3.5. La estructura calculada en el

presente trabajo tiene estas características y hay buena correspondencia con los

demás parámetros geométricos. Los parámetros estructurales de los ácidos Cafei-

co y Ferúlico están tabulados en la Tabla 3.6. Con respecto al estudio de VanBesien

las estructuras calculadas de los ácidos Cafeico y Ferúlico presentan longitudes de

enlace más cortas hasta en un 1,5 %, ver Tabla 3.5, esto es normal al comparar

los métodos Hartree-Fock y de la Teoría de Funcional de Densidad Electrónica[16].

En los ángulos de enlace las diferencias son menores al 1 %. Tabla 3.6. No hay

diferencias significativas en los ángulos diedro.

Al comparar las estructuras de los ácidos Cafeico y Ferúlico de nuestro estudio se

observan diferencias menores al 0,40 % en las longitudes de enlace y 0,70 % en

los ángulos de enlace. Para las dos moléculas la longitud del enlace Cβ′-O1 es

121,6 pm y es el valor más próximo al valor estándar del grupo carbonilo de entre

los valores calculados en las otras moléculas. Las desviaciones de la planaridad

de los hidroxilos y metoxi son menores a 0,5o. En ambas moléculas hay evidencia

de interacción electrostática entre el H del O3 y el O4 ya que el ángulo de enlace

C4-C3-O4 muestra un acortamiento. Las distancias O3-H...O4 son 2,20 y 2,17 

para los ácidos Cafeico y Ferúlico respectivamente. Esta distancia reportada por

VanBesien para el ácido Cafeico es de 2,11  .
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3'40'  !5! !"#$%&'#() &)'#*+'*#",&)- &.&#/0" 1 %(%&.'( 234(,"# 2&, "/*"5

 !"#$"%! 506, RO−O ( ) +",-./0 &$707*

 $78" 2+,&&- &/&0, +&10/4&3

 $78" 2+,&&-55 +&10/4',

9":$7;<
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3'40'  !6! !"#$%&'#() &)'#*+'*#",&) 1 &.&#/0" 2&, (60/&.( %(,&+*,"#5

En general, en los cálculos de longitudes de enlace con el método de Hartree-Fock

el error entre los resultados obtenidos con la base mínima STO-3G y el valor expe-

rimental está entre 0,026 y 0,053  [17]. Este es el peor caso de la franja de error

esperada en nuestros cálculos de longitudes de enlace. Siguiendo la metodología

para la optimización de la geometría de los flavonoides se optimizó la geometría del

agua y del oxígeno molecular. Tablas 3.8 y 3.9. Para el caso del agua en la Tabla

3.8 se observa que con excepción de la base mínima, los cálculos de Hartree-Fock

arrojan longitudes de enlace más cortas que el valor experimental. La diferencia

entre el resultado del conjunto base triple zeta 6-311G y el valor experimental es de

0.013  para el agua y 0.014  para el oxígeno molecular. Es decir, la metodología

utilizada asegura que el error en las longitudes de enlace calculadas en el presente

trabajo está dentro de los límites establecidos.

En la Tabla 3.8 se puede observar que los ángulos de enlace calculados con los

conjuntos base doble zeta y triple zeta no son buenos. En contraste, en los casos

en los que se añadieron funciones de polarización la diferencia es de apenas 1o o

1,5o. Esto sugiere que para obtener geometrías de equilibrio con ángulos de enlace

cercanos a los valores experimentales se deberían añadir funciones de polarización
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al conjunto base. A pesar de que esto incrementaría considerablemente el tiempo

de cálculo si no se dispone de un clúster computacional.

Con respecto a los momentos dipolares, en la Tabla 3.8 se observa que la base

STO-3G calcula dipolos menores a los valores experimentales. Los conjuntos base

doble zeta con funciones de polarización presentan errores más pequeños que el

conjunto base triple zeta sin funciones de polarización. La mejor aproximación para

el momento dipolar del agua se consigue con el conjunto base 6-311G**.

 !"! #$%&'()*)(+ (,(-.$%+./.'-*+!

 !"!#! $%&'()() *+,-./.0(1+ 23' 4+03%*(.' 5'3*0/+)0&0(*+ 6+'37

*8'./!

El Potencial Electrostático Molecular MEP fue calculado en GAMESS en el nivel de

teoría RHF/6-311G**. Para la representación del MEP en las superficies molecula-

res de Van der Waals es necesario calcular la densidad electrónica. En el Anexo B

se muestra el archivo de entrada para que GAMESS lleve a cabo estos cálculos.

La opción CUBE permite obtener los archivos con datos volumétricos la densidad

electrónica y el MEP en el formato del programa Gaussian. Estos archivos fueron

utilizados para crear las representaciones del MEP utilizando VMD. Anexo C. El

tamaño de estos cubos y su densidad de puntos son los utilizados por diseño en

GAMESS. La superficie molecular de Van der Waals es equivalente a una isosu-

perficie de densidad electrónica con un valor de 0,002 e
a3o

donde ao es el radio de

Bohr[36]. Los gráficos de los MEP en dos dimensiones se realizaron con el progra-

ma Macmolplt[37].

En las ecuaciones (1.7) y (1.8) se muestran los pasos que sigue un flavonoide al

interaccionar con el radical OH. La primera indica el proceso por el cual se arranca

un núcleo de H de uno de los grupos Hidroxilo y en la segundo se arranca un elec-

trón del flavonoide. Debido a esto es importante conocer las regiones moleculares

favorables para que se den este tipo de interacciones. Para el primer caso se debe

determinar que Hidrógenos son accesibles para la interacción con los radicales y

en el segundo caso determinar las regiones donde el MEP es mínimo ya que estas

son atractivas para las especies electrofílicas (radicales libres). Esta información se

obtendrá de los mapas del potencial electrostático molecular.
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En los gráficos de los MEPs, Figuras 3.8 a 3.12, se observa que todas las moléculas

presentan regiones de potencial negativo (atracción a cargas positivas) sobre y bajo

el plano del anillo B, alrededor de todos los átomos de oxígeno y sobre algunos

carbonos. Las regiones rojas indican alta población de electrones, en el caso del

anillo B esta se debe a la deslocalización electrónica. La alta electronegatividad del

Oxígeno explica las regiones rojas intensas alrededor de estos átomos. A pesar de

que en el anillo A existe también deslocalización electrónica esta no es tan evidente

en los gráficos del MEP, como lo es en el anillo B. Los resultados sugieren que el

anillo central influye en la deslocalización electrónica del anillo A.

Con respecto a la Quercetina, Figura 3.8, el potencial mínimo tiene un valor de -

0,0396 u.a. Las regiones con este potencial se localizan principalmente alrededor

de los Oxígenos de 5-OH, 7-OH, 3’-OH y el Oxígeno del carbonilo. En los carbo-

nos se observan pequeñas regiones rojas alrededor de C6, C8 y del enlace do-

ble C2=C3. Se observa que los Hidrógenos de los grupos Hidroxilo que podrían

interaccionar fácilmente con las regiones electronegativas de otras moléculas co-

rresponden principalmente a 7-OH y 4’-OH. Pueden también participar en estas

interacciones los Hidrógenos en 3-OH y 3’-OH; sin embargo estas interacciones

son más difíciles porque estas regiones tienen un entorno electronegativo. La Fi-

setina tiene un potencial mínimo de -0.0507 u.a. El MEP de la Fisetina tiene las

características del MEP de la Quercetina además de regiones de potencial negati-

vo alrededor de los carbonos C4a y C5. Esto podría explicarse por la ausencia del

oxígeno electronegativo del 5-OH.

En la Genisteína el potencial mínimo tiene un valor de -0,0544 u.a. Figura 3.9. Las

regiones con este potencial se localizan principalmente alrededor de los Oxígenos

del grupo carbonilo, 5-OH, 4’-OH y 7-OH. Posee zonas de potencial negativo alre-

dedor de los carbonos C4a, C6, C8. A diferencia de la Quercetina y la Fisetina no

hay potencial negativo alrededor del enlace doble C2=C3. Los Hidrógenos de los

grupos Hidroxilo que podrían interaccionar fácilmente con las regiones electrone-

gativas de otras moléculas corresponden principalmente a 7-OH y 4’-OH. En las

representaciones del MEP en las superficies de Van der Waals se observa la repul-

sión entre los Hidrógenos de C2 y C2’, esto explica que el benzopirano y el anillo B

no sean coplanares.

La Floretina tiene un valor de potencial mínimo de -0,0478 u.a. Figura 3.10. Las

regiones con este potencial se localizan principalmente alrededor del Oxígeno del

grupo carbonilo, 4’-OH, 5-OH y 7-OH. Este último sin embargo tiene una región de

difícil acceso para moléculas electrofílicas por el carácter electropositivo de su en-

torno. Se observa una región aislada intensa de MEP negativo sobre y bajo el anillo
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B. Otras zonas electronegativas de menor intensidad se localizan en los carbonos

C4a, C5, C6 y C8. Los Hidrógenos de los grupos Hidroxilo que podrían interaccio-

nar fácilmente con las regiones electronegativas de otras moléculas corresponden

principalmente a 7-OH, 8a-OH y 4’-OH

Los ácidos Cafeico y Ferúlico tienen potencial mínimo de -0.0548 y -0.0559 u.a.

respectivamente. Figura 3.11. Las regiones con este potencial se localizan alrede-

dor de los átomos de Oxígeno del grupo carbonilo, del 4-OH, β′-OH. Las regiones

electronegativas de los Oxígenos enlazados a C3 son de difícil acceso. Se obser-

van regiones electronegativas intensas en el anillo y en el enlace doble Cα=Cβ.

Los Hidrógenos de los grupos Hidroxilo que podrían interaccionar fácilmente con

las regiones electronegativas de otras moléculas corresponden principalmente a 3-

OH, β′-OH y en menor medida 4-OH. No se observan otras diferencias significativas

entre los gráficos del MEP de estas dos moléculas.

El intenso potencial negativo sobre y bajo el plano del anillo B, así como la región

roja alrededor de los enlaces dobles C2=C3, del anillo C de la Quercetina y la Fise-

tina, evidencian la deslocalización electrónica que sería muy importante para una

buena capacidad antioxidante. Estas señales de la deslocalización electrónica tam-

bién se encuentran en el anillo y el enlace doble Cα=Cβ de los ácidos fenólicos. La

planaridad total de estas cuatro moléculas es una evidencia de la conjugación de

sus enlaces.

Los MEPs del Agua y del Oxígeno molecular se encuentran en la Figura 3.12. El

agua presenta regiones de potencial positivo alrededor de los hidrógenos y po-

tencial negativo alrededor del oxígeno. El Oxígeno molecular está rodeado princi-

palmente por un potencial positivo. Sin embargo, se observan también pequeñas

regiones de potencial negativo en los extremos de la molécula. Estas regiones co-

rresponden a la densidad electrónica de los pares solitarios de ambos átomos.
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Con el propósito de calcular las cargas parciales de los átomos de cada molécula,

necesarias para el posterior desarrollo de simulaciones de dinámica molecular, se

realizaron nuevos cálculos del MEP. Se utilizó el grupo PDC de GAMESS que de-

termina los puntos ideales para evaluar el potencial, con el objetivo de ajustar las

cargas atómicas a dicho potencial. ver Anexo D. Los resultados de estos cálculos

sirvieron como datos de entrada para el programa RESP del paquete computacional

Amber tools[38], que calcula las cargas parciales que reproducen las características

del MEP.

La Tabla 3.10 contiene las cargas parciales derivadas del potencial de los flavonoi-

des y su comparación entre las secciones moleculares análogas. No se consideran

las diferencias mayores al 15 % entre los átomos cuyas cargas sean muy cerca-

nas a cero. De esta manera entre la Quercetina y la Fisetina la principal diferencia

se localiza en el C5 debido a la ausencia del grupo 5-OH en la Fisetina. Entre la

Quercetina y la Genisteína las diferencias en las cargas de C2 y C3 se dan por el

diferente punto de sustitución del anillo B. La diferencia en C3’ se da por la ausencia

en la Genisteína y en la Floretina del grupo 3’-OH. Esta ausencia modifica la distri-

bución de la carga a lo largo de todos los átomos del anillo B. Los mismo sucede

al comparar las cargas parciales de los anillos B de la Quercetina y la Floretina; la

diferencia en C8a proviene de la ausencia del anillo C en la Floretina.

La Tabla 3.11 muestra que hay diferencias significativas entre las cargas parciales

de los ácidos Cafeico y Ferúlico en casi todos sus átomos. Como en el caso de los

flavonoides la diferencia entre las cargas pequeñas de C1 podría no considerarse.

De esta forma la diferencia mayor estaría concentrada en el oxígeno O4. Tenien-

do este oxigeno en el ácido Cafeico una carga negativa 2,4 veces mayor que su

análogo en el ácido Ferúlico.

Trouillas et al.[39] estudiaron la capacidad antioxidante de la Quercetina a partir de

los valores de la entalpía de disociación de enlace (BDE) para la extracción del H de

los grupos hidroxilo. Los resultados obtenidos muestran que de menor a mayor las

entalpías tienen el siguiente orden 4’-OH < 3’-OH < 3-OH < 7-OH < 5-OH. Es decir,

energéticamente es más fácil sustraer un Hidrógeno del 4’-OH. Esto evidencia la

mayor reactividad de los hidroxilos en el anillo B. La Tabla 3.12 muestra las cargas

parciales de los oxígenos de estos hidroxilos en los cuatro flavonoides. Consideran-

do que una carga negativa grande implica una mayor concentración de la densidad

electrónica alrededor del Oxígeno lo que provoca un debilitamiento del enlace O-H;
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los grupos hidroxilo cuyos oxígenos tengan una magnitud de carga negativa más

grande presentarían mayor facilidad para la sustracción de los Hidrógenos.

En la Quercetina y la Fisetina las magnitudes de las cargas de los oxígenos de los

hidroxilos son mayores en el anillo B. ver Tabla 3.12. La Quercetina particularmente

muestra una disminución del carácter negativo de los oxígenos que corresponde al

orden de las entalpías de disociación de enlace propuesto por Trouillas. Tabla 3.12.

No existe este comportamiento en la Fisetina, donde a pesar de que las cargas de

los oxígenos de los hidroxilos en el anillo B son iguales a aquellas correspondientes

de la Quercetina, la carga del oxígeno en el grupo 3-OH es mayor, lo que influiría

en su reactividad. De hecho, en la Figura 3.8 se observa como el potencial negativo

alrededor del oxígeno en 3-OH de la Fisetina se extiende más que en la Quercetina.

En la Genisteína y la Floretina se observa que en el anillo B las magnitudes de las

cargas son menores a las de la Quercetina. Además las cargas en los oxígenos del

7-OH ubicado en el anillo A son ligeramente mayores a las del anillo B, es decir

considerando únicamente la magnitud de las cargas, en estas moléculas el anillo A

sería más reactivo que el anillo B.
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En base a lo mencionado en los párrafos anteriores, se podría decir que en la Quer-

cetina y la Fisetina las magnitudes de las cargas en los oxígenos de los hidroxilos

favorecen la interacción de los radicales libres con las regiones del anillo B, o con

el grupo 3-OH del anillo C. Esto apoyaría el hecho experimental de que en estos

flavonoides estos sitios moleculares son más reactivos que aquellos en el anillo

A[39, 40]. Por el contrario en la Genisteína y la Floretina las magnitudes de las

cargas de los oxígenos de los hidroxilos son aproximadamente iguales en los dos

anillos y menores a las cargas correspondientes de la Quercetina y Fisetina. Esto

sumado a la falta de conjugación de estas moléculas, lo que se sustenta en sus

estructuras no planares, nos permitiría proponer que la capacidad antioxidante de

la Genisteína y Floretina sería menor que la de la Quercetina o Fisetina.

Adicionalmente, las variables experimentales de dos estudios in vitro[11, 12] que

usan metodologías y radicales diferentes para evaluar la capacidad antioxidante de

la Quercetina y la Fisetina tienen valores muy próximos. De modo que el poder

antioxidante de estas moléculas parecería no diferir demasiado. Lo que puede ser

justificado por las diferencias mínimas en los parámetros de reactividad (cargas

parciales de los oxígenos de los grupos OH) calculados en el presente trabajo.
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No se dispone de información acerca de la entalpía de disociación de enlace para

la sustracción de un hidrógeno de los hidroxilos de los ácidos Cafeico y Ferúlico. Se

ha reportado que la capacidad antioxidante del ácido Ferúlico es superior a la del

Cafeico[14]. Sin embargo, la información proporcionada por los MEPs, del presente

trabajo, no es suficiente para justificar este hecho. Nuestros resultados muestran

que la sustitución del OH por el metoxi disminuye las magnitudes de las cargas

negativas de los oxígenos enlazados al anillo, lo que disminuiría su reactividad.

Tabla 3.13.

 !"# $!"#%$!"&' β′
!"#

 !"#$%& '()*+ '()*+ '()*,
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En la Tabla 3.14 se muestran los valores de las energías de las estructuras optimi-

zadas con el conjunto base 6-311G y las energías y momentos dipolares calculadas

con el conjunto base 6-311G**. Como se esperaba al aumentar el tamaño del con-

junto base la energía de las estructuras moleculares disminuye. Sin embargo, los

valores de energía obtenidos siguen siendo más altos si los comparamos con los

calculados con niveles de teoría donde se considera la correlación electrónica.

Conocer los momentos dipolares de los flavonoides es importante porque estas

moléculas interactúan con las biomoléculas (proteínas, lípidos, ADN, etc.) a través

de los enlaces hidrógeno con los grupos hidroxilo y de las fuerzas de van der Waals.

Los momentos dipolares dependen de las orientaciones de los grupos hidroxilo. Por

ejemplo en la Figura 3.1, el momento dipolar del isómero 1 de la Quercetina es

2,01 Debyes y el del isómero 2 es de 2,04 Debyes. Estas variaciones son más

notorias en la Genisteína donde el isómero 1 tiene un momento dipolar de 1,59

Debyes y el isómero 2 de 4,14 Debyes. Es así que los cambios en las orientaciones

de los grupos hidroxilo de estas moléculas pueden provocar un incremento en las

interacciones del tipo dipolo-dipolo.

Los módulos de los momentos dipolares de la Quercetina, Floretina y del ácido

Cafeico concuerdan de manera aceptable con los resultados reportados en otros

estudios[31, 32, 41]. En la Tabla 3.14 se observa que las moléculas más polares

son la Floretina y los ácidos Cafeico y Ferúlico. La Quercetina es aproximadamente
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3 veces más polar que la Fisetina y 1,3 veces más polar que la Genisteína. A su

vez, la Floretina es aproximadamente 2 veces más polar que la Quercetina. De los

ácidos fenólicos estudiados el Ferúlico es 1,2 veces más polar que el Cafeico.

µ

La Figura 3.13 muestra las magnitudes de los vectores de momento dipolar; sus

orígenes están definidos en el centro de masa de cada molécula y señalan hacia la

región menos electronegativa. Los gráficos fueron generados en VMD.



 !"#$%&' (

)*+,-*.! -'&/.%&!01

Para la realización de las simulaciones de dinámica molecular se utilizó el programa

NAMD y el campo de fuerzas GAFF. Se trabajó únicamente con la Quercetina por-

que es la molécula que reúne todas las características de un buen antioxidante[14,

39, 40, 41]. Como se mencionó en la Sección 2.5.1.1 el campo de fuerzas GAFF

tiene definidos 35 tipos de átomos; en la Quercetina se utilizaron 7 tipos que se

pueden observar en la Figura 4.1. La descripción de los tipos de átomos del campo

de fuerzas GAFF se encuentra en la Tabla 2.1. La Tabla 4.1. muestra la lista com-

pleta de las cargas parciales que se ajustan al MEP de la Quercetina calculadas

con el programa RESP de Amber Tools. Los archivos de topología y parámetros se

obtuvieron como se indica en tutorial de AMBER correspondiente[42].
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Con el fin de validar la asignación de los tipos de átomos y los parámetros del cam-

po de fuerzas se minimizó la estructura de la Quercetina con NAMD, ver Anexo E.

Estos resultados se compararon con los parámetros estructurales calculados me-

diante la Mecánica Cuántica utilizando GAMESS. Para esto se calculó el error RMS,

es decir, la raíz cuadrada de la suma de los cuadrados de las diferencias entre los

parámetros estructurales calculados con GAMESS y NAMD, ver Tabla 4.2. Al pro-

bar el rendimiento de GAFF en 74 moléculas los promedios de error RMS fueron de

2,3 pm para las longitudes de enlace y 2,2o para los ángulos de enlace[25]. En la

comparación realizada en el presente trabajo, para la Quercetina los errores RMS

fueron de 2,1 pm en las longitudes de enlace y 2,6o en los ángulos de enlace. Tanto

GAMESS como NAMD calculan moléculas planas. De esta forma, la estructura ge-

nerada utilizando los tipos de átomos y parámetros de GAFF concuerda de manera

aceptable con la estructura calculada con GAMESS.
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Para estudiar la interacción de las moléculas de agua con los sitios reactivos de

la Quercetina se realizaron simulaciones de dinámica molecular para el sistema

Quercetina + 3H2O. Se colocaron tres moléculas de agua alrededor de cada grupo

hidroxilo; un hidroxilo a la vez . Para cada sistema se llevaron a cabo 20 simula-

ciones, como la Quercetina tiene 5 grupos hidroxilo en total se completaron 100

simulaciones. Cada simulación consistió de tres pasos: minimización del sistema,

calentamiento a 300 K y equilibración durante 1 ns. En los Anexos F y G constan

los detalles de la preparación de los archivos del campo de fuerzas AMBER y el

archivo de configuración para las simulaciones en NAMD.

Un enlace hidrógeno es un tipo especial de interacción dipolo-dipolo entre un áto-

mo de hidrógeno de un enlace polar (e.g. O-H) y un átomo electronegativo (e.g. O,

N)[46]. La notación de un enlace hidrógeno es A-H...B, donde A y B son átomos
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electronegativos y H es un átomo de hidrógeno. El criterio para establecer la exis-

tencia de un enlace hidrógeno es que, la distancia entre los átomos A y B debe ser

menor que la suma de la longitud del enlace covalente A-H más los radios de van

der Waals de los átomos H y B[47].

Para determinar la reactividad de cada hidroxilo, se cuantificó el número de enlaces

hidrógeno formados entre el oxígeno de las moléculas de agua, y los hidrógenos de

los grupos hidroxilo de la Quercetina, una vez transcurrido un 1 ns de equilibración.

Las Tablas 4.3 a 4.7 muestran estos resultados para las 20 simulaciones de los 5

sistemas. Cuando se han formado enlaces hidrógeno se indica la distancia Que-

OH...O. Los campos que no registran ningún valor corresponden a las simulaciones

en las que, una vez transcurrido 1 ns, el sistema no presenta enlaces hidrógeno de

acuerdo a los parámetros de visualización establecidos en VMD.

Cuando las moléculas de agua fueron colocadas alrededor del 4’-OH, en 15 de las

20 simulaciones los enlaces hidrógeno se formaron en este grupo hidroxilo, ver Ta-

bla 4.3. Cuando las moléculas de agua se colocaron alrededor del 3’-OH en tan solo

6 de las 20 simulaciones los enlaces hidrógeno se formaron en este hidroxilo. En

13 de 20 simulaciones, algunas moléculas de agua se desplazaron hacia el entorno

del grupo 4’-OH y formaron enlaces hidrógeno, ver Tabla 4.4. Con las moléculas

de agua colocadas alrededor de 7-OH en 19 de las 20 simulaciones los enlaces

hidrógeno se formaron alrededor de este hidroxilo, ver Tabla 4.5. Cuando las molé-

culas de agua se colocaron alrededor del grupo 5-OH no se formó ningún enlace

hidrógeno. En 17 simulaciones de las 20 los enlaces se formaron con 7-OH y en

3 simulaciones se formaron enlaces con 4’-OH. Finalmente, con las moléculas de

agua colocadas alrededor de 3-OH en tan solo 2 de 20 simulaciones se formaron

enlaces hidrógeno. En este sistema se formaron 12 enlaces hidrógeno con 4’OH y

6 con 7-OH.

Los resultados obtenidos mediante las simulaciones de dinámica molecular, se co-

rresponden con las características del Potencial Electrostático Molecular de la Quer-

cetina, ver Figura 3.8. Las regiones más extensas de potencial positivo se localizan

alrededor de los hidroxilos 4’-OH y 7-OH; esto justifica que en estos hidroxilos se

hayan formado el mayor número de enlaces hidrógeno de la forma Que-OH...O. Se

observa también en la Figura 3.8 que el grupo 5-OH está rodeado principalmente

por un potencial negativo; esto explica el porqué en esta región no son posibles los

enlaces hidrógeno. Nótese además que las regiones electronegativas de las molé-

culas de agua ubicadas alrededor del grupo 5-OH serán atraídas electrostáticamen-

te hacia la región del 7-OH. En el grupo 3-OH existe una región electropositiva que

permite la formación de enlaces hidrógeno pero la extensión del potencial positivo
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del 4’-OH es mayor, lo que explicaría que las moléculas de agua ubicadas alrededor

de 3-OH se hayan desplazado preferentemente hacia 4’-OH.
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La Tabla 4.8 resume los resultados de las simulaciones de dinámica molecular del

sistema Quercetina-3H2O. Se calcularon las longitudes promedio de los enlaces

hidrógeno de la forma Que-OH...O. Esta longitud promedio es de 1,76  para los

hidroxilos que tienden a forman el mayor número de enlaces y 1,84  para los

hidroxilos restantes. La Figura 4.2 muestra las magnitudes de las cargas de los

Oxígenos de los hidroxilos y el número de enlaces hidrógeno formados en cada

OH. En este caso los resultados no muestran una correlación entre las magnitudes

de las cargas y la facilidad para la formación de enlaces hidrógeno.
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En la Quercetina no hay impedimentos geométricos para la interacción de los gru-

pos hidroxilo con las moléculas de agua. Los cinco grupos hidroxilo son accesibles

espacialmente puesto que están ubicados en la periferia de la molécula. Trouillas

establece que la facilidad energética relativa para sustraer los hidrógenos de estos

grupos hidroxilo es, en orden creciente[39]:

4’-OH < 3’-OH < 3-OH < 7-OH < 5-OH

Tomando en cuenta los resultados de las simulaciones de dinámica molecular pode-

mos decir que: en el primer caso es fácil energéticamente sustraer el H en 4’-OH y

que además en esta región el H es accesible en términos electrostáticos. Ver Figura

3.8 y Tabla 4.8. Es decir, el 4’-OH es un área molecular muy reactiva químicamente.

Con respecto al 3’-OH, a pesar de que presenta facilidad para la sustracción de

su H; debido al potencial electrostático, las moléculas no tendrán la facilidad para

interactuar con este H, en la mayoría de casos estas serán desviadas hacia el H

del 4-OH, ver valores en la Tabla 4.4. Lo mismo sucede con el 3-OH, en este caso

las moléculas que no logren interactuar con el H serán dispersadas hacia el 4’-OH

o hacia el 7-OH, ver valores reportados en la Tabla 4.7. Es energéticamente más

difícil sustraer el H del 7-OH a pesar de que este H es muy accesible en términos
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electrostáticos, ver valores en la Tabla 4.8. En el caso extremo está el 5-OH que

es el hidroxilo menos favorable energéticamente para la sustracción y cuyo H es

inaccesible electrostáticamente, ver Tabla 4.8 .
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Los resultados de estas simulaciones permiten también conocer las orientaciones

moleculares presentes en las interacciones entre la Quercetina y las moléculas de

agua. Los hidroxilos que interactúan con mayor facilidad con las moléculas de agua

son el 4’-OH y el 7-OH. Por esta razón se estudiaron únicamente las orientaciones

moleculares en las que participan estos grupos OH. De entre todos los enlaces

hidrógeno formados en estos hidroxilos se seleccionaron aquellos cuya distancia
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de enlace Que-OH...O está en un intervalo de 1,76  ± una desviación estándar,

ver Tabla 4.8. Una vez identificados estos enlaces hidrógeno se midió el ángulo de

enlace C4’-O7-O y C7-O5-O donde el O sin número es el Oxígeno del agua. Los

valores medios de estos ángulos de enlace son 111,6o para el 4’-OH y 111,7o para

el 7-OH.

En las Figuras 4.3 y 4.4 se observan las distancias y orientaciones para la interac-

ción entre la Quercetina y una molécula de agua. Estás interacciones son las más

comunes según las simulaciones de dinámica molecular realizadas. En las figuras

mencionadas se muestran los casos ideales, en las simulaciones se observaron li-

geras desviaciones de las orientaciones planteadas. Estas desviaciones de deben

a las interacciones entre la molécula de agua que forma el enlace hidrógeno con

las 2 moléculas de agua restantes, cercanas entre sí en un espacio relativamente

pequeño.
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Cabe mencionar que las interacciones moleculares muestran una configuración re-

currente en las simulaciones en las que las moléculas de agua se colocaron en la

región del anillo A. En la Figura 4.5 se observa la cadena de enlaces hidrógeno que

se extiende en el espacio conformado entre el H del 7-OH hasta el O del 5-OH. Esta

conformación se presentó en 28 de las 40 simulaciones que involucraron al 7-OH y

al 5-OH.

 !"! #$%&'())*+$&, -.&')&%*$( / O2

Las simulaciones de dinámica molecular muestran una interacción débil del O2 con

la Quercetina en relación a lo observado con las moléculas de agua. Esto se debe-

ría a que el momento dipolar del O2 es cero, por consiguiente las cargas parciales

son nulas y las interacciones moleculares no enlazadas provienen únicamente del

término del potencial de Lennard-Jones. Sin embargo, fue posible identificar regio-

nes moleculares de la Quercetina a las que las moléculas de Oxígeno tienden a

dirigirse. Estas principalmente corresponden a las zonas que presentan un poten-

cial electrostático negativo.

El campo de fuerzas GAFF no proporciona los parámetros para el O2, en este caso

la ayuda en línea de AMBER recomienda utilizar los parámetros del oxígeno del

grupo carbonilo para el término del potencial de Lennard-Jones[43]. Para facilitar la

visualización de las interacciones se realizaron simulaciones del sistema Quercetina

+ 3O2. Debido a que análisis previos mostraron que las moléculas de oxígeno no

interactúan de manera notoria con los grupos hidroxilo, no se prepararon sistemas

diferentes para cada OH como en el caso del agua. Se colocaron las moléculas

de oxígeno en posiciones arbitrarias cercanas a la Quercetina y se ejecutaron 20

simulaciones. Cada simulación consistió en la minimización, el calentamiento a 300

K y la equilibración del sistema por 1 ns. ver Anexo G.

El programa VMD facilitó el registro de los períodos de las simulaciones en los que

las moléculas de Oxígeno se acercaban a menos de 5 Å de la Quercetina, ver Anexo

H. Estas interacciones se visualizaron de mejor manera mediante la representación

de las moléculas en esferas de Van der Waals. Las moléculas de oxígeno se acer-

caron y permanecieron junto a las regiones de MEP negativo. Principalmente se

desplazaban a una distancia de aproximadamente 3,1 Å del plano de la Querceti-

na, esto sucedió en 14 de las 20 simulaciones. La Figura 4.6 muestra algunas de

las ubicaciones de las moléculas de oxígeno sobre y bajo los anillos de la Querce-

tina. El MEP mayoritariamente positivo que rodea al O2 mostrado en la Figura 3.12
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explica la orientación horizontal de la molécula de Oxígeno cuando interacciona con

los planos de los anillos de la Quercetina.
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La Tabla 4.9 resume el número de veces que las otras zonas de la Quercetina con

potencial electronegativo interactuaron con las moléculas de Oxígeno. Estas zonas

corresponden principalmente a las generadas por los átomos de Oxígeno de los

hidroxilos y del carbonilo. Nuevamente se visualizan las moléculas de oxígeno que

están a menos de 5 Å de la Quercetina. Se observa que las interacciones se dieron

alrededor de la región del 4’-OH y del 3-OH, seguida por la región del 7-OH. Estas

interacciones no fueron duraderas, las moléculas de oxígeno tendían a desplazar-

se hacia las zonas sobre y bajo el plano de la Quercetina. La Figura 4.7 muestra

algunas de las orientaciones moleculares observadas en estas interacciones.
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Se calcularon las geometrías de equilibrio de cuatro flavonoides, dos derivados del

ácido cinámico y de las moléculas de agua y Oxígeno; usando el método mecano

cuántico ab initio en el nivel de teoría RHF/6-311G. Las estructuras moleculares

de la Quercetina y la Fisetina son completamente planas. Las estructuras de la

Genisteína y la Floretina presentan ángulos de torsión de 47,2o y 90,9o, respec-

tivamente, esto hace que los anillos A y B de estas moléculas no sean coplana-

res. Las geometrías de equilibrio de los ácidos cafeico y ferúlico son totalmente

planas. Estos resultados concuerdan con lo reportado en la bibliografía para la

Quercetina[39, 40, 41, 44], Floretina[32], y para el ácido Cafeico[31]

Estudios de las flavonas tanto en fase gaseosa como en sólidos cristalinos muestran

que el anillo C tiene longitudes de enlace (C2=C3, C3-C4, C4-C4a) que difieren del

resto de enlaces de la molécula. Adicionalmente, en este anillo el ángulo de enlace

C3-C4-C4a es el menor de entre todos los ángulos de enlace de los tres anillos[34,

35]. Las flavonas Quercetina y Fisetina estudiadas en el presente trabajo poseen

estas características. Además se encontró que estas propiedades estructurales del

anillo central no son exclusivas de las flavonas sino que también se hallan en el

anillo C de isoflavona Genisteína. ver Tabla 3.3.

Se realizaron comparaciones entre las estructuras de equilibrio de los antioxidantes.

Al contrastar los parámetros estructurales de la Quercetina y la Fisetina se encontró

que su distinto grado de hidroxilación no produce diferencias significativas en sus

estructuras de equilibrio. Las diferencias en los parámetros estructurales de estas

moléculas son menores al 1 %. ver Tabla 3.2. Se ha reportado que la longitud del

enlace que une al anillo central y al anillo B depende del ángulo diedro entre los

90
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planos de estos anillos[35]; nuestros resultados confirman esta propiedad, la Ge-

nisteína que no es plana tiene este enlace aproximadamente un 1 % más largo que

la Quercetina y Fisetina que son moléculas planas. ver Tablas 3.3 y 3.4.

La Floretina por la ausencia del anillo central y del enlace doble C2=C3 es una

molécula muy flexible estructuralmente; esto dificulta su comparación con las molé-

culas que si tienen el anillo central definido. Sin embargo, su estructura de equilibrio

puede ser descrita como dos regiones planas perpendiculares entre si, ver Figu-

ra 3.4 y Tabla 3.1. La comparación entre las estructuras de los ácidos Cafeico y

Ferúlico muestra que sus geometrías moleculares de equilibrio son muy similares;

las diferencias entre sus parámetros estructurales son menores al 0,70 %, ver Tabla

3.7.

Las moléculas con estructuras planas son importantes desde el punto de vista de

la capacidad antioxidante. Las moléculas orgánicas que poseen estructuras planas

son moléculas conjugadas; es decir, presentan enlaces dobles y simples alterna-

dos. Esto extiende la deslocalización electrónica a lo largo de toda la estructura

molecular y permite que sus especies radicales sean estables. Se conoce que las

moléculas cuyas especies radicales son estables son buenos antioxidantes[8]. En

nuestro caso las moléculas conjugadas, de acuerdo a la planaridad de sus estruc-

turas de equilibrio calculadas en el presente trabajo son: la Quercetina, Fisetina y

los ácidos Cafeico y Ferúlico.

Las estructuras de equilibrio de las moléculas de agua y oxígeno calculadas con la

metodología utilizada en los antioxidantes muestran que el nivel de teoría RHF/6-

311G proporciona longitudes de enlace más cortas que los valores experimentales[16,

17], ver Tablas 3.8 y 3.9. Esto fue ratificado al comparar los resultados de un

análisis conformacional del ácido Cafeico donde se utiliza un nivel de teoría más

sofisticado[31]; en este caso nuestras longitudes de enlace son más cortas hasta

en un 1,5 %, ver Tabla 3.6. El ángulo de enlace calculado para el agua presenta una

gran diferencia con respecto al valor experimental; esta diferencia se reduce al rea-

lizar optimizaciones con conjuntos base que incluyen funciones de polarización, ver

Tabla 3.8. Esto sugiere que, en general, para obtener parámetros estructurales más

cercanos a los valores experimentales es necesario realizar cálculos de geometrías

de equilibrio con bases al menos del tipo 6-311G**.

Se calcularon las propiedades electrostáticas de los flavonoides, derivados del áci-

do cinámico y de las moléculas de agua y oxígeno en el nivel de teoría RHF/6-

311G**. La representación de los Potenciales Electrostáticos Moleculares en las

superficies de van der Waals muestran las posibles regiones de interacción entre
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los antioxidantes y las moléculas relacionadas a los radicales oxidativos. Las regio-

nes de potencial negativo se localizan alrededor de los átomos de Oxígeno; pero

principalmente sobre y bajo el plano del anillo B de todos los flavonoides, esto indica

la deslocalización electrónica en estas regiones aromáticas. Se evidencian también

regiones de potencial negativo sobre el enlace doble C2=C3 de la Quercetina y la

Fisetina, ver Figura 3.8; esto es una prueba de la conjugación de estas dos molé-

culas. Los resultados no muestran un potencial negativo en el enlace doble C2=C3

de la Genisteína, ver Figura 3.9.

La Floretina muestra dos regiones aisladas de potencial negativo en los anillos A

y B, ver Figura 3.10. Esto limitaría la estabilidad de las especies radicales de la

Floretina y por consiguiente su capacidad antioxidante. En los ácidos Cafeico y

Ferúlico la conjugación total de las moléculas es evidente a través de las zonas de

potencial negativo en la región del anillo y del enlace doble Cα=Cβ, ver Figura 3.11.

Las representaciones del MEP en líneas de iso potencial muestra la extensión del

potencial electrostático más allá de la superficie molecular de Van del Waals. Estas

representaciones además nos permiten observar como regiones con potencial ne-

gativo o positivo están cubiertas por un potencial complementario; esto reduce las

posibilidades de interacciones moleculares en estas zonas. Estos casos se presen-

tan en la región de potencial negativo generada por el oxígeno del 4’-OH y del 3-OH,

y en la región de potencial positivo generada por el hidrógeno de 5-OH tanto en la

Quercetina como en la Fisetina, ver Figura 3.8. Algo similar ocurre con el oxígeno

del 7-OH y el hidrógeno del 5-OH en la Genisteína y en la Floretina, ver Figuras

3.8 y 3.9. En lo ácidos cinámicos se observa el aislamiento del potencial negativo

alrededor del oxígeno del 3-OH y 3-OMe, ver Figura 3.11.

Por otro lado, las representaciones del MEP en líneas de iso potencial muestran

grandes extensiones de potencial positivo que podrían interaccionar con las regio-

nes electronegativas de los radicales libres, para iniciar la reacción de extracción de

un hidrógeno. En los flavonoides estas regiones de potencial positivo se localizan

principalmente alrededor de los hidrógenos de 4’-OH, 7-OH, y 8a-OH (Floretina),

ver Figuras 3.8 a 3.10. En los ácidos cinámicos estas regiones se ubican alrededor

de todos los hidrógenos de los grupos hidroxilo y metoxi, ver Figura 3.11.

La barrera energética para la extracción de un hidrógeno de la Quercetina fue cal-

culada por Trouillas[39]; en el presente trabajo relacionamos sus resultados con las

magnitudes de las cargas parciales de los átomos de oxígeno de los grupos hidro-

xilo. Mientras mayor sea la carga negativa del oxígeno más fácil sería sustraer el

hidrógeno del hidroxilo. Según esta hipótesis nuestros resultados concuerdan con
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lo propuesto por Trouillas para la Quercetina: energéticamente es más fácil arran-

car un hidrógeno del 4’-OH y nuestros cálculos muestran que la carga negativa más

grande corresponde al oxígeno de este OH, ver Tabla 3.12.

Siguiendo con la hipótesis mencionada en el párrafo anterior, proponemos que los

potenciales antioxidantes como donadores de hidrógenos de la Quercetina y la Fi-

setina son iguales, puesto que las estructuras y las cargas parciales en los oxígenos

de los grupos hidroxilo de estas dos moléculas son muy similares, ver Tabla 3.12.

Esto concuerda con los resultados experimentales que determinan capacidades

antioxidantes similares para la Quercetina y la Fisetina[11, 12]. Con respecto a la

Genisteína y Floretina, los resultados muestran que las cargas de los oxígenos de

sus hidroxilos son menores a las de Quercetina, ver Tabla 3.12; esto sumado a la

falta de conjugación de estas moléculas (estructuras no planas) sugeriría que sus

actividades antioxidantes serán menores que la Quercetina.

Publicaciones apoyadas en datos experimentales plantean que la capacidad antioxi-

dante del ácido Ferúlico es superior a la del Cafeico[14]; sin embargo, la información

obtenida en este estudio no es suficiente para apoyar o contrastar este planteamien-

to. Estructuralmente las moléculas son similares y cualitativamente los potenciales

electrostáticos tienen las mismas características. El reemplazar el hidroxilo por el

grupo metoxi altera la distribución de las cargas parciales en toda la molécula, te-

niendo los oxígenos de los hidroxilos del ácido Cafeico una carga mayor que la del

Ferúlico. ver Tabla 3.13. No se dispone de información acerca de la entalpía de di-

sociación de enlace para la extracción de un hidrógeno en estas moléculas; pero

siguiendo el razonamiento aplicado a los flavonoides, el ácido Cafeico tendría un

potencial antioxidante mayor que el del ácido Ferúlico, lo que contradice el resulta-

do experimental mencionado. Estas moléculas ameritan un estudio más detallado

de su estructura electrónica a fin de encontrar elementos de contraste.

Las simulaciones de dinámica molecular entre la Quercetina y el agua muestran

que las interacciones preferenciales entre estas dos moléculas se dan a través de

enlaces hidrógeno de la forma Que-OH...O en 4’-OH y en 7-OH, ver Tabla 4.8. Los

hidrógenos en 3’-OH, 3-OH y 5-OH tienen posibilidades más limitadas de interac-

ciones de este tipo por las características electrostáticas de su entorno. Si consi-

deramos que es energéticamente más fácil arrancar un hidrógeno de 4’-OH que de

7-OH[39], llegamos a la conclusión de que la interacción entre un radical y la Quer-

cetina es espacialmente y energéticamente favorable en el grupo 4’-OH, lo que está

de acuerdo con los resultados experimentales que ubican al anillo B como el sitio

más reactivo[14].
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Los resultados de las simulaciones en el 4’-OH muestran que la distancia promedio

de interacción Que-OH...O es de 1,76  con un ángulo C4’-O-OH2O de 111,6o, ver

Figura 4.3. La distancia promedio concuerda con el criterio para establecer la pre-

sencia de un enlace hidrógeno mencionada al inicio de la Sección 4.1. La distancia

entre los átomos de Oxígeno del hidróxilo y del agua es 2,71  (long. enlace O-H

= 0,945 entonces 0,945 + 1,76 = 2,71  ). Considerando que los radios de van der

Waals son 1,2  para el H y 1,4  para el O; 0,945 + 1,2 + 1,4 = 3,55  ! De donde

2,71 < 3,55, entonces hay enlace hidrógeno. Estos resultados son un punto de par-

tida importante para estudiar los mecanismos de las reacciones entre la Quercetina

y las especies reactivas del Oxígeno.

Las simulaciones de dinámica molecular entre la Quercetina y el O2 muestran una

interacción más débil entre estas moléculas, en relación a lo observado con el agua.

Sin embargo, se pudo apreciar que las moléculas de oxígeno interaccionan con las

regiones de MEP negativo de la Quercetina, principalmente con la originada por

la deslocalización electrónica. Es así que las moléculas de oxígeno se ubican en

posición horizontal a una distancia aproximada de 3 Å sobre y bajo el plano de la

Quercetina, ver Figura 4.6. Son posibles también interacciones con las regiones ne-

gativas generadas por los átomos de oxígeno pero eventualmente las moléculas se

desplazarán sobre y bajo el plano de la molécula. A futuro sería importante obser-

var si son posibles estas interacciones con la Fisetina que es 3 veces menos polar

que la Quercetina; de esta forma se podría incluir la información de la polaridad de

las moléculas en el estudio de su potencial antioxidante.

Finalmente, para avanzar en el estudio de los mecanismos de reacción entre la

Quercetina y los radicales libres derivados del oxígeno sugerimos tomar la configu-

ración molecular planteada en el presente trabajo, Figura 4.6, reemplazar la molé-

cula de agua por una especie reactiva del oxígeno (e.g. OH .), afinar los cálculos de

la estructura electrónica de este sistema utilizando la teoría de perturbaciones MP2

y estudiar los estados de transición de este sistema.
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