Excmo. Sr. Director,
Excmos. Sres. Académicos,
Sefioras y sefiores:

PRINCIPIOS GENERALES

El proceso de actuacién de una molécula activa es funcién
de su configuracién y de la interaccién con el receptor, es decir,
de unas coordenadas de posicidn, de energia y, eventualmente,
de tiempo; en resumen, un sistema hamiltonianoc en la Mecénica
cldsica. Sin embargo, no es posible utilizar los principios de la
Mecanica clasica, pues no son aplicables a la estructura subatémi-
ca; es necesario, entonces, establecer una correlacién entre los
sistemas clasicos que siguen la Mecanica hamiltoniana vy los
sistemas subatomicos que siguen la Mecdanica cuantica. Si se
pudieran establecer unas soluciones de las funciones que rigen un
sistema complejo subatdmico, se podriadeducir sucomportamien-
to y predecir la situacién del sistema en el futuro, de modo
analogo a lo que es posible hacer utilizando la Mecénica hamil-
toniana en un sistema clésico.

El estado dinamico de un sistema clasico viene determinado
por su posicion, definida por sus coordenadas y su velocidad,
fijada por las derivadas de aquellas coordenadas con respecto al
tiempo.

Cada atomo puede ser considerado como una particula,
cuyo movimiento estad determinado por las fuerzas que sobre ella
ejercen todos los otros atomos de su entorno, segln prescribe la
fisicanewtoniana (F=m.a). Dadas las posiciones y velocidades de
las particulas, asi como la magnitud y direccidon de las fuerzas que
actuan sobre cada una de ellas en un instante determinado, por
integracién de las ecuaciones del movimiento de la mecanica
clasica se pueden obtener la posicion y la velocidad en un
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instante ligeramente posterior. Tomando pasos de tiempo
sucesivos, se puede construir una trayectoria, dependiente del
tiempo, para todos los 4&tomos, que representara as{ el movimien-
to de los mismos.

El movimiento de un atomo dado a lo largo de una coor-
denada determinada, por ejemplo x, se puede calcular de la
siguiente forma: conocida su posicidon a tiempo t, x(t), su posicién
tras un pequefo intervalo de tiempo, At, vendra dada por la serie
de Taylor mostrada en la ecuacién

R

La solucidn numérica a las ecuaciones del movimiento
consiste en conocer la posicion x{t}, la velocidad dx/dt{t) y la
aceleracion d?x/dt?(t}, y en hacer aproximaciones adecuadas para
tener en cuenta las contribuciones de las derivadas mas altas, de
modo que x(t + At) pueda calcularse con una precisién razonable.
Para ello, el intervalo de integracidén ha de ser lo suficientemente
breve {del orden de 0,5-1 femtosegundos) para que la fuerza que
actla en la nueva posicién no difiera mucho de la que se registra-
ba en la posicién original. El cdlculo de esta nueva posicién al final
de este incremento de tiempo completa un ciclo del procedimien-
1o, que es repetido iterativamente.

Segun esto, la Mecanica cldsica se fundamenta en el
principio de que un sistema dindmico puede considerarse como un
conjunto de particulas cuyas masas, velocidades y posiciones
pueden determinarse con precisién en cualquier instante, supo-
niendo que se conocen las fuerzas entre las particulas vy que
pueden resolverse las ecuaciones de movimiento.

La caracteristica de la Mecdnica cuéntica que rige el
comportamiento de particulas subatdmicas es el hecho experimen-
tal de que no puede determinarse con certeza la posicién de una
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particula en un instante dado. En general, sélo puede darse la
distribucién de probabilidades que se obtendria en un gran nimero
de medidas de dicha cantidad. A menudo es posible restringir la
variacién de los valores probables de una cantidad particular, pero
solamente a expensas de la precisién con que pueden deter-
minarse otras variables.

Esta situacién es la que describe el conocido principio de
incertidumbre de Heisenberg.

La fundacién de la Mecdanica cuéantica se sitla entre los
anos 1923 y 1927. Han sido propuestas casi simultaneamente
dos formulaciones equivalentes: la Mecanica de matrices y la
Mecanica ondulatoria.

La Mecénica de matrices de Heisenberg, Born y Jordan
abandona la nocidén de érbitas electrénicas, que no son fisica-
mente observables. Partiendo exclusivamente de datos fisica-
mente observables, tales como la frecuencia y las intensidades de
la radiacion emitida por los atomos, la teoria asocia a cada
magnitud fisica una cierta matriz; al contrario de las magnitudes
del algebra ordinaria, estas matrices obedecen a un algebra no
conmutativa; siendo en este punto esencial, en el que la nueva
mecanica se diferencia de la Mecé&nica clasica.

La Mecanica ondulatoria de Schrédinger aparece de modo
totalmente diferente,

Tiene por origen los trabajos de L. de Broglie sobre las
ondas de materia. La dualidad onda-corpusculo es una propiedad
general de los objetos microscépicos. La materia presenta, como
la luz, un doble aspecto ondulatorio y corpuscular. Las preten-
siones de L. de Broglie sobre la naturaleza ondulatoria de la
materia serian confirmadas muy directamente algunos afios mas
tarde por el descubrimiento de fenémenos de difraccion anélogos
a los de la 6ptica ondulatoria. Schrddinger, al generalizar esta
nocion de ondas de materia, descubrid la ecuacién de propagacion
de la funcion de onda que representa el sistema cuéntico dado;
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una regla de correspondencia muy sencilla permite deducir esta
ecuacion fundamental de la funcién de Hamilton del sistema
clésico correspondiente. La ecuacion de Schridinger constituye
el elemento esencial de la Mecanica ondulatoria.

Como demostré Schrédinger, la Mecanica ondulatoria y la
Mecanica de matrices son equivalentes. Son dos formulaciones
particulares de una teoria que se puede exponer en términos muy
generales. La edificacion de este formalismo general de |a teoria
cuantica se debe principalmente a Dirac. La teoria cudantica asi
obtenida es una teoria no relativista de las particulas materiales.

De todas las formas de exponer la teoria cuantica, la que
utiliza el formalismo es, sin duda, la mas elegante y la mas
satisfactoria. Necesita, sin embargo, el manejo de un simbolismo
matematico cuyo caracter abstracto corre el peligro de enmas-
carar la realidad fisica que representa. La Mecaénica ondulatoria,
que utiliza el lenguaje mas intuitivo de las ondas y de las ecuacio-
nes en derivadas parciales, se presta mejor a un primer contacto.
Ademas, esta forma de la teoria cuantica es la mas frecuente-
mente utilizada para sus aplicaciones.

BASES DE LA MECANICA CUANTICA

La Mecanica cuantica, tiene como base de partida la
hipdtesis de la dualidad onda-corptsculo, enunciada en 1924 por
Louis de Broglie, y el principio de incertidumbre enunciado en
1927 por Heisenberg, aparte, naturalmente, de la hipdtesis
cuéntica de Planck.

Para explicar la naturaleza de la luz se han formulado varias
teorias que han sido, alternativamente, de tipo corpuscular u
ondulatorio. Newton, en primer lugar, postuld que la luz tenia una
naturaleza corpuscular. Sin embargo, esta hipdtesis, era incom-
patibie con los numerosos hechos experimentales.

Huygens supuso que la luz era un fendmeno de tipo ondula-
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torio. A comienzos de este siglo, Louis de Broglie encontrd la
relacién entre ambas teorias. Si la luz esta formada por corptiscu-
los, éstos estardn caracterizados por un impulso lineal, p

La energia de un fotdén valdra: £ = pc, siendo ¢ = veloci-
dad de la luz.

Louis de Broglie generalizé este dualismo postulando que
todas las particulas elementales manifiestan un dualismo onda-
corplsculo, llevando una onda asociada, con una A dada.

Esta hipdtesis de Broglie fue posteriormente comprobada
experimentalmente; C. Davisson y L. Germer, por una parte, y por
otra, e independientemente G.P. Thomson hicieron incidir sobre
ldminas metaélicas rayos formados por electrones y obtuvieron
figuras de difraccidon semejantes a las obtenidas con rayos X.

Por otra parte, el principio de indeterminacidon de Heisen-
berg postula que es imposible distinguir un objeto mds pequefio
que la longitud de onda de la luz que utilizamos. Para el atomo de
hidrégeno habria que utilizar luz de A= 1A, gue interaccionaria
con él. Pero la energia de esta luz vale:

e= Hv= hT 6,63102710%erg= 12,410%V = 28610° kcafmol

muy superior a la energia de ionizacion del atomo:
13,6 eV = 314 Kcal/mol

con lo que se ionizaria y no lo podriamos ver, porque ya no
existiria como tal.

Esto llevd a Heisenberg a enunciar su postulado de la
incertidumbre, que afirma que es imposible conocer con exactitud
y a la vez la posicién y la velocidad de una particula: cuanto
menor sea el error con que conocemos la posicion, tanto mayor
es el error con que conoceremos la velocidad, y viceversa, de
modo que el producto de ambos errores sea igual a h/2.
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Esta imprecisién no depende de la precisién de los instru-
mentos de medida. Es intrinseca al hecho de medir, en si mismo.
Esta limitacidn inevitable, que no existe en Mecanica clasica, es
una de las caracteristicas fundamentales de la Mecanica cudantica.

A veces, en relacién con particulas cargadas, como el
electron se habla de W * W como la distribucién de carga.
Podemos imaginar que en vez de una carga discreta, tenemos una
"nube” de carga, continua, y la densidad de esta nube vendra
dada por ¥ * W, ya que serd grande en los sitios donde el
electron se encuentre una mayor fraccién de veces, y viceversa.

Un operador representa una operacién matemdtica que
actUa sobre una funcidn.

Un operador de importancia excepcional es el corres-
pondiente a la energia, y se llama operador hamiltoniano, H.
Teniendo en cuenta que clasicamente la energia es la suma de la
energia cinética y potencial,

1
E(p.a) = 5 (pi+p,+PD)+V (%)
m
la expresion de H es:

H:

h% | 82 82 42
- + +
2m\ 6x® osy?® 822

]+ Vixy.2)

o, abreviadamente:

H= -(h2|2m)V2+V

En cualquier sistema podemos escribir: T + V =.E

Donde E es la energia total y T y V las energias cinética y



ARTURO MOSQUEIRA TORIBIQ

2 2 2 2
. dq}+dw+d¢+8ﬂ m(E_qu:o
dx? dy? dz2 h?

Si el operador diferencial se expresa por V2, operador
Laplaciano, la ecuacidon queda:

8n?m _
2y + 2 (E-Wy=0

donde W representa la amplitud de la onda, o la forma de la nube
electrénica y su orientacién. Ni ¥, ni su conjugada ¢, tienen
significacién fisica, solamente el producto WY’ 6 W tiene sentido
fisico. Se interpretan como la probabilidad de encontrar la
particula en un punto dado del espacio. Cuanto mayor es la
amplitud de onda, mayor es la probabilidad de encontrar la
particula en este determinado punto.

Solamente ciertos valores son aceptables para W. En primer
lugar debe tener un solo valor para cada punto del espacio
considerado, por otra parte la probabilidad de encontrar la
particula en todo el espacio, debe ser la unidad,

f|q1|2 dx dy dz =1

que deriva directamente del principio de indeterminacién de
Heisenberg.

También puede considerarse @* como la densidad de una
nube electrénica en un punto determinado; ambos conceptos:
particula moviéndose de un punto a otro, o densidad en un punto
dado de una nube electrénica son intercambiables.

En el caso mas simple, el 4&tomo de hidrégeno, el sistema
esta compuesto de un solo electrén con carga - e y un nicleo z
cargado positivamente, si el electrédn y el nicleo estan separados
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por la distancia r, la energia potencial de atraccién v, seria, segun
la ley de Coulomb.

_ze”
r

V-=

Se asume que, como el protén nuclear es mucho mas
pesado que el electrén, el centro de la masa del 4tomo estd en
estado estacionario con relacién al electrén. Entonces la ecuacién
de Schrodinger para el 4tomo de hidrégeno sera:

Vzw_ 8x2m E+ Ze?

=0
h® r v

Como en la energia potencial de! electrén respecto al
nucleo, es simétricamente esférica parece adecuado convertir la
ecuacion anterior en coordenadas polares, por lo que:

X=r6 cose;
y= r send seng,
Z= rcoso;
dv = dx dy dz= rsemddddedr,

El paso a coordenadas polares permite separar las variables
en la ecuacién de Schrodinger, lo que no es posible hacer si se
expresa en coordenadas cartesianas,

Con coordenadas polares el operador Laplaciano toma la
forma
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v2= l_g. (raﬁ.).q. ___L_i (senﬁi}.;. 1 62
r? senp d6 ¥/ r?sen? g2

y se obtiene:
12 a2, 1 (oo 2)
re or ar} r2sema a0 0o

2
+ 1 321|I+ 2m8(E+Ze ]:0
r?sen® d0¢? h? r

Esta ecuacién en derivadas parciales puede ser resuelta,
separando las variables;

¥ (1, 6, )= R ©(6) @ (o).

Se obtiene asi:

2m r? 2 2
11(,26_R]+ v (E+2e ] 1 _a_[se,,e@] 1%
R ar\ &r h? r 8sent 60 88, ¢sen d¢?

La primera parte de la igualdad anterior es solamente
funcién de la variable r, distancia del ntcleo al electrén. La
segunda, es funcidn de las variables yQ y ¢ .

Las soluciones aceptables del término radial requieren el
uso de una constante N, nimero cuantico principal que determina
la distancia de la mas probabile localizacién del electrdn respecto
al ndcleo.

Las soluciones aceptables de los componentes angulares
requieren dos nuevas constantes, asimismo correspondientes a
numeros enteros | y m respectivamente.

Estos valores determinan la disposicién espacial de las
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posiciones del electrén {o de la nube electrénica). La constante |
es el nitmero Azimutal y la m, el nGmero magnético.

Los valores permitidos para N son 1,2,3 ..... N. Para L,
0.1.2, n-1 y param, ,i-1,1-2, ..0.. -(I-1)-1.

Es facil obtener dos ecuaciones a partir de la ecuacién
anterior:

__1_ ﬂ: n’)2
¢ 8¢2
sem & seneé——e— + C sen20= m?2,
S 86 fe]d)

que puede escribirse como:

%

S+ m%=0;

.
1 i(sene@)+ c--M _lg-0
sens do

con lo que quedan separados 8 y .

Si se considera el operador de energia total del 4tomo de
Helio, se encuentra que la diferencia esencial entre este hamil-
toniano y el del 4&tomo de hidrégeno, consiste en que el operador
de energia potencial conlleva, no solamente los términos que
definen la atraccion del electrén por el nucleo, sino también un
término que expresa la repulsién entre los electrones 7r,, = 7r, -
“ry, la separacién de variables resulta imposible, cualquiera que
sea el sistema de coordenadas elegido.

Para 4tomos mas complejos, con muchos electrones es
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necesario tener en cuenta todos los electrones presentes. El
hamiltoniano de un atomo polielectrénico de n electrones y de
carga nuclear Z, seria asumiendo la aproximacién de Born-Oppen-
Heimer que considera el ntcleo y los electrones que forman el
atomo, como constituyendo un sistema en el cual los nlcleos se
mueven mucho més lentamente que los electrones, que por su
menor masa son mucho mas rapidos. Se puede, entonces
considerar sin error apreciable que los nidcleos permanecen fijos,
como anclados, o congelados dentro del sistema.

El problema es pues, calcular las funciones de onda vy las
energfas de un conjunto de electrones moviéndose en el campo
de un nucleo fijo.

El hamiltoniano toma la forma:;

h? Zme? e?
Hy |-Ld srt.yn e

i rm fm i<y

El primer término representa la energia cinética de los
electrones. El segundo la energia potencial debida a la atraccién
del nucleo, siendo r; la distancia entre el electrén e y el nicleo m,
cuyo nimero atdmico es Z y el tercero, fa repulsiéon mutua de los
electrones, siendo r; la distancia entre los electrones i, j.

La inclusién de las coordenadas de los electrones /vy /, hace
que la separacién de variables sea imposible, en cualquier sistema
de coordenadas que se emplee.

Si se suprime el tercer término que representa la repulsidn
de los electrones y es el que causa la dificultad de separacion de
variables, no habria dificultades para resolver el problema y se
podria escribir:

14
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. H= EH-{»E E——
f Ty
H!= v,? Zm*

Siendo H', el operador de un sélo electrén, es decir, funcién
de las coordenadas de un sélo electrén.

Sin embargo no es posible eliminar |la repulsion interelec-
trénica, pues su valor no es pequefio. Asi, segin Dewar, en el
benceno valdria 1.000 eV ¢ 20.000 Kcal/mol.

La solucion a esta cuestién la encontré Hartree, proponien-
do que esta repulsién podria ser promediada sobre todas las
posiciones de uno de los dos electrones, la resultante seria
entonces funcién de las coordenadas del otro electrén solamente.
Entonces encontrariamos un conjunto de series de Hamiltonianos
H; de un sélo electrdn que valdrian:

'me

Hi= _...___V; Z _ prom sobre | E

2m r,

m

donde (ezlrij) prom. sobre |, seria la repulsién entre los electrones
i y j promediada sobre todas las posiciones del electrén j y por
tanto funcién solamente de las coordenadas del electrén i.

Fijémonos en un electron en particular, por ejemplo el i; su
energia potencial comprendera la atraccién con el nucleo y la
repulsion con los Z-1 electrones restantes. Esta Uitima, depende
de las posiciones de los otros electrones y una aproximacion a
esto seria tomar la energia potencial media del electrén i con los
Z-1 restantes, que es constante.

Para el célculo de la energia de repulsién, se supone que el

electr6n j esta en el pequefio elemento de volumen dT, a la

15
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distancia r; del electron. La probabilidad P, de que el electrén esté
en dT; sera ¢? dT,. La repulsion promediada v; sobre todas las
posiciones de j, sera:

2.2
— e? B ¢je d7}
Vit | — promediado sobrej ~ f

f Ty

que sdélo depende de las coordenadas de un sélo electron.

De la misma manera se calcula la repulsién en todos los
electrones restantes.

Esta repulsién interelectrénica se designa por J y se llama
integral de Coulomb.

_ 2 2028%d dt.
v1=.;..=(e_ [ e

i )prom sobre d

Teniendo en cuenta el principioc de exclusién de Pauli,
segun el cual no pueden coexistir mas de dos electrones con
spines opuestos en cada orbital, 1a funcidén de onda que describe
este sistema, debe ser antisimétrica, es decir que el cambio de
coordenadas de cada electrén provoque el cambio de signo de la
funcién.

Asi, para cumplir el principio de Pauli, l1a funcidn que repre-
senta el sistema de dos electrones 1y 2 cuyos orbitales son ¢, @i,
seria:

WV = ¢, (1) @ {2) - ¢; (2) @ (1)

El fagctorv' % se introduce como constante de normalizacién
para que JW? = 1, es decir para cumplir con la condicién de que
ta probabilidad de encontrar el electrén en todo el espacio, seala
unidad. Escribiendo la funcién ¥ en forma de determinante, se

16
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obhtiene:

¢, (1} ¢ (1)

que generalizando para varios electrones, seria:

@ (1) ¢ (1) ... ¢, (1)
Y=nlv% |92 $(2)...0.(2) | =10, ¢, ..0,]

¢, (n} ¢;(n) ... ¢, (n)

Para obtener la energia de este sistema partiremos del
constituido, solamente, por dos electrones

Utilizando el hamiltoniano, en unidades atémicas

H = E, H% + E‘ci Y

donde He, = - V%- 2, Z, 1",

Es decir la suma de la energia cinética V2 y la atraccién de
tos electrones i por los nucleos Z,.

La energia seria entonces:

17
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Hip + ' b x { @ (1) ¢, (2) - ¢, (2) @, (1) } dT, dT,

Considerando la equivalencia de los dos electrones qu
nosotros arbitrariamente los sefialamos como 1 y 2:

E = f¢;(1) H® (1) @, (1) dT, ftP,- (2} ¢, (2) dT,
+ f¢j (1) H° (1) @, (1) oT, f¢>i (2} @, (2) dT,
-2f¢i{1) He @, (1) 4T, f¢:i {(2) ¢; (2} dT,
+ ff ¢ (1) 9, (2) 'y, ¢, (1) @,{2) dT, dT,

-ffcpi (1 ¢ (2) 1"y, @ (1) ¢, (2) dT, dT,
Como las funciones estan normalizadas
f¢j¢j:f¢i¢i=’1

Por ortogonalidad, la tercera integral se hace cero, entor
ces podemos escribir:

E=H5+ H +ii|jj-ij|ij

18
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siendo

fcp,- (2) ¢, (2) dT, = qu) ¢ (1) =
He, = fqbi (1) HE (1) @, {1) T,
He, = fgbj (1) He (1) @, (1)
= ffrpim @ (2) 1, ¢ (1) @, (2) OT, dT,
= ff @ (1) ¢, (2) 1Yy, @, (1) @, (2) dT, dT,

La integral ii,jj es la integral de Coulomb, que describe la
repulsién de los dos electrones 1 y 2 distribuidos segun los
orbitales ¢, ¢,. Tiene el mismo significado que la integral J del
método de Hartree.

La integral ij,ij es la integral de intercambio. Se designa por
K vy significa la repulsiéon entre los electrones producida por el
principio de Pauli. Esta repulsién alarga la distancia entre los
electrones i,j, y disminuye el valor de la integral de Coulomb, J.

Segun esto

n n n
E-2Y B3 ¥ @YK
=1 =

i=1

El factor dos de la integral de Coulomb, es debido a que la
repulsién es preciso contarla dos veces una i sobre |, y otra |
sobre i.

El minimo de energia se obtiene por el método variacional.

Los valores obtenidos por el método de Hartree-Fock, para

19
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la funcién radial del &tomo de berilio se indican en la tabla
siguiente. -

Funcion radial 2 V' mR (r) de distribucion electronica,
calculada por el método de Hartree-Fock para el 4tomo de

Be
r ¢ r
(u.a) 1s 2s {u.a) 1s 2s (u.a) 1s 25
0,05 0,601 0,126 0,5 1,111 0,085 1,6 0,102 -0,638
0,1 0,988 0,205 0.6 0,931 -0,016 2,0 0,025 -0,685
0,2 1,345 0,265 0.8 0,612 -0,241 2,5 0,008 -0,617
0,3 1,385 0,243 1,0 0,381 -0,384 3.0 0,002 -0,504

La fig.1 representa la comparacién de las funciones P{r)
{(n=3, I=1) calculadas, respectivamente por los métodos de
Hartree y de Hartree-Fock.

La fig.2 indica la densidad electrénica calculada por el
método Hartree-Fock y la obtenida por métodos experimentales,
por la técnica de difraccion electrénica.

Para el tratamiento de los orbitales moleculares se supone
gue los orbitales de todos los electrones se extienden sobre toda
la molécula y estén sujetos a los potenciales de todos los ndcleos
y la distribucion de todos los otros electrones.

Los electrones ocupan estos orbitales moleculares,
asumiendo esas mismas restricciones impuesta a los electrones
en los orbitales atémicos, por ejemplo: distribucidon en pares de
electrones con diferentes spines.

Cada elecirén en la molécula, puede ser descrito por su
particular funcién de onda. Los orbitales son policéntricos, es
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Figura 1
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Figura 2

decir sujetos a la atraccion del conjunto de nicleos de la molé-
cula.

Asi en el caso de la molécula de hidrégeno, que contiene
dos electrones, uno por cada atomo, se puede suponer razonable-
mente que cuando un electrén estéa cerca del ndcleo, la fuerza que

actua sobre él es aproximadamente igual a la del simple 4tomo de
hidrégeno.

La funcién de onda total de una molécula de 2 n electrones

que ocupan n orbitales, viene definida por un determinante de
Slater.
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¥ = [@N1N 20, (R)ag, (Ra.... ¢4(r)e ¢4(nBe(R)BB . ¢, (1)B:

que tiene en cuenta el componente espacial y el spin.

De la misma manera que en el método Hartree-Fock, se
obtiene la energia total.

noD " ZZ
E-2Y ¢, zzwmzzﬁ"
=1 i=1 (i j=1 ¢ {a>p) B af

donde hay un Ultimo término que no aparece en la expresion
Hartree-Fock y que representa la repulsion de los ntcleos de
carga positiva.

Los valores numéricos deben ser tabulados y conducen a
los mejores resuitados posibles, sin embargo presentan dificul-
tades matemdticas que en el caso de atomos polielectronicos
pueden ser obviados por aplicacidon de condiciones de simetria
que, en el caso de moléculas con varios centros, son mas dificiles
de aplicar.

Ello hace que sea necesario utilizar soluciones analiticas. La
mejor es, sin duda, la aproximacion L.C.A.O , en la que se
considera el orbital molecular como una combinacién lineal de
orbitales atdmicos de los dtomos que constituyen la molécula.

La ecuacion general del método L.C.A.O sera pues:
¥=3 ce,
v

donde los coeficientes ¢, son la expresion de la influencia de
cada orbital atomico ¢, en el conjunto del orbital molecular.

Teniendo en cuenta la ecuacién de Schrédinger, que
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expresada en su forma més general seria:

-

F¢= Ew
donde F es el operador electrénico, se deduce:

Z CV(F_E) ¢,~0

Los coeficientes C, se determinan multiplicando la ecuacion
anterior por uno de los orbitales atdmicos ¢, e integrando sobre
todo el espacio tridimensional. Se obtienen asi las llamadas
ecuaciones seculares.

Y Cfo, (FBo,dv=0

Si definimos los valores F,y S,

fcpu Fe,= F.y.

[o.Eo,av-Ef o, o, dv-ES,,,

entonces las ecuaciones toman la forma:

E Cv (FpV_ESu.V) =0
v

que es la ecuacién de Roothaan.

Los elementos matriciales son
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_ +Z Z ¢, [2(rVv|po) - (pp|vo)]

Sw= f‘Pu ¢, dv
H,~ [o, Ho,dv
(wvlpo) = [ (e, (1) (6%n) 9,(2) o, (2) v, o,

S,, es la integral de Recubrimiento.

(uvl Ac) son las integrales que describen la repulsiér
electrénica.

N 2
__h? 2. Z.e
i z:
2m = 3 I,

es el operador del Core, suma de la energia cinética del electrér
y la potencial debida a la atraccion por el ndcleo.

Si se introduce el concepto de orden de enlace

PP°= 2 E Ckpcko,
k

F, queda como
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(hp|va)]

Fp.v‘: H+E E Ppc'r [(}.I.VIPU) _%
p a

Para resolver la ecuacién de Roothaan es preciso calcular
todos los elementos matriciales de F,. La principal dificultad es el

calculo de las integrales que esta ligado al tamafo N de la base
utilizada, por larelacion P = % N (N+ 1).

Por otra parte, el célculo de las integrales bielectrénicas
viene dado por g = % (p+1). Por tanto el nimero de integrales
total a calcular serd pues

prg = ()| Jity 1| -

El problema mas grave en el estudio teérico de las molécu-
las no solo es la repulsién interelectrénica, sino, mas bien, la
presencia de varios nucleos. En los célculos tipo Roothaan este
problema se resuelve, en lo posible, escogiendo adecuadamente
las funciones de base del desarrollo.

Con arreglo al nimero de centros respecto a los que estan
definidas las funciones de la base ésta puede ser:

a) Desarrolio con un solo centro. Todas las funciones estan
referidas al mismo centro, que suele ser el centro de gravedad de
las cargas positivas de fa molécula. Estas bases tiene la ventaja
de simplificar apreciablemente los célculos, y la desventaja de
hacer necesario el empleo de un gran nimero de funciones para
que se obtengan buenos valores de la energia.

b) Desarrollo con una o varias funciones centradas en cada
nicleo de fa molécula. Normalmente las funciones de base son
orbitales atdmicos (hidrogenoides, de Slater}. Las bases emplea-
das se dividen en:

b.1} Bases minimas. las funciones de base tomadas en

25



ARTURO MOSQUEIRA TORIBIO

cada nudcleo son en este caso los orbitales atémicos de las capas
ocupadas del &tomo en cuestién. Por ejemplo, orbitales 1s en H
vy He; 1s, 2s v 2p en Li, Be... Ne; 1s, 2s, 2p, 3s, 3p y 3d en Na,
Mg,..., Ar; etc. Las funciones suelen ser orbitales de Slater con
las cargas efectivas que correspondan al atomo en cuestién.

b.2) Bases extendidas. Contienen orbitales atémicos de
mas capas que las ocupadas en el atomo en cuestidon, por
eiemplo, 1s 2sy 3sen H y He; 1s, 2s, 3s, 2p vy 3p en Li, Be,...,
Ne; etc.

b.3) Bases "muiltiple zeta". Se emplean dos 0 mas orbitales
atémicos de igual tipo pero distinta carga efectiva por cada orbital
de una base minima.

Las funciones de base, independientemente del nlimero de
centros del desarrollo, pueden ser:

a) Funciones de Slater

X, = r'exp () Y;" (6,¢)
b} Funciones de Gauss

X, =X"ytzexp (-ar?

Las primeras dan buenos resultados con pequefio numero
de funciones de base. Las segundas sdlo suministran buenos
resultados empleando un gran nimero de funciones de base pero,
en cambio, las integrales que se han de evaluar resultan mucho
mas sencillas que si se emplean orbitales de Slater.

Los orbitales gaussianos son funciones de la forma:
al
x=N.x".y". z"e-

conn,, n, 0, enteros mayores o iguales que cero. Se clasifican en
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los tipos «s», «p», «d», etc., segin sea n, + n, + n, = O {tipo
«s»); n, + n,+n, = 1 (tipo «p»); n, + n,+n, = 2 {tipo «d»),
etcétera.

La importancia de los orbitales gaussianos dentro de la
Quimica cuéntica es cada vez mayor debido, sobre todo, a que su
manejo es mucho mas simple que el de los orbitales de Slater. En
primer lugar, el producto de dos gaussianas de tipo «s» es
siempre otra gaussiana de tipo «s», incluso cuando las «compone-
ntes» del producto estan centradas en puntos distintos, lo que
permite reducir facilmente las integrales bicéntricas a integrales
monocéntricas. Ademéas al emplear bases gaussianas las in-
tegraciones pueden hacerse directamente en coordenadas
cartesianas.

METODOS APROXIMADOS

Las integrales de repulsion de la ecuacién de Roothaan,
difieren en el nimero de &tomos que contribuyen a los cuatro
orbitales.

Las integrales monocéntricas en las que interviene sola-
mente un atomo y las bicéntricas de dos 4tomos se calculan con
facilidad, por el método de Roothaan. Sin embargo si aparecen
implicados tres 6 cuatro atomos diferentes (integrales de tres 6
cuatro centros), las dificultades son mucho mayores. Es preciso
utilizar métodos diferentes, fundados, principalmente en el
procedimiento propuesto por Mulliken.

Aunque la aproximacién de Mulliken simplificala estimacién
de las integrales de tres 6 cuatro centros, no resuelve el problema
de aplicar el método de Roothaan a moléculas relativamente
grandes.

Son precisos, pues, métodos que, segun Dirac puedan
explicar las particularidades esenciales de los sistemas complejos,
sin necesidad de recurrir a célculos excesivamente complicados.
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En la ecuacidén de Roothaan, los célculos que exigen mas
tiempo de ordenador, son los relativos a las integrales de repul-
sion interelectrénica de Coulomb, asi, para el metano, es necesa-
rio resolver 1.035 integrales bielectrénicas y solamente 45
monoelectronicas y en el caso de la tetracianoquinodimetano, con
84 atomos, el niumero de integrales bielectronicas a resolver
serian més de 6 millones.

En todo caso, para poder utilizar célculos simplificados es
necesario:

1.- Que sea suficientemente simple para poder calcular
moiéculas relativamente grandes.

2.- Es preciso asi mismo, mantener los principales interac-
ciones intermoleculares: atraccién por los nucleos vy
repuision entre los electrones.

3.- Los resultados del calculo podran ser interpretados y
permitiran construir los adecuados métodos cualitativos.

4.- Deberdan compensar, por parametrizacion, lasinsuficiencias
del método Hartree-Fock.

Los métodos semiempiricos negligen las integrales de
solapamiento, no tienen en cuenta mas que los electrones de
valencia, considerando a los electrones internos, por ejemplo, los
de la capa 1s del carbono como formando parte del corazén,
nucleo no polarizable.

El orden cronoldgico de la aparicion de los distintos
métodos semiempiricos, es inverso a la complejidad del método,
el primer método aplicado, el de Hickel fue primeramente
utilizado en 1931. En 1935 el P.P.P., en 1965 el C.N.D.O. Esto
es logico pues a medida que los ordenadores fueron haciéndose
madas capaces, los métodos se hicieron mas complejos.

De esta forma se lograr reducir el nimero de integrales a
calcular segun el cuadro, en el caso del propano:
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) Método
Integrales CNDO INDO NDDOC Roothaan
Monoceéntricas 11 26 173 368
Bicéntricas 55 55 68 6652
Integrales a 3
4 centros 0 0 0 312086
total 66 81 741 3B226

Segun esto, larelacién entre el tiempo de célculo, tomando
como unidad el tiempo necesario para calcular el sistema por el
metodo C.N.D.O., seria 1:1,2, 1,1:580. Para moléculas mas
complejas las diferencias se hacen todavia mayores.Asi en un
ordenador, que realizara un millén de operaciones por segundo, el
calculo de la molécula del propano, llevaria un minuto en el
método C.N.D.O., vy 5 horas para el de Roothaan. Con los
ordenadores mas potentes, la relacién se mantendria, aunque los
tiempos serian menores. En el método C.N.D.O. se opera con los
electrones de valencia, la diferencial de solapamiento se considera
nula, se postula que los orbitales p, tienen una simetria esférica,
como los orbitales s, para restablecer la invarianza perturbada, al
negligir la diferencial de solapamiento.

Las caracteristicas geométricas, calculadas por el método
C.N.D.O.ylas obtenidas por métodos experimentales se expresan
en el cuadro siguiente:
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Moléculas Unidn Longitud de Enlace Angulo Valor del dngulo °s
Cél- Experiencia | valencia | cacyio Experiencia
culo

H,C-CH, c-c 1,48 1,52 HCC 111,85 110,5
C-H 1,12 1,10 HCH 106,5 107.8
H,-C=CH, C=C 1,320 1,338 HCC 123,3 122,3
C-H 1,110 1,086
HC=CH c-Cc 1,198 1,208 HCC 180,0 180,0
C-H 1,083 1,058
H,C-NH, C-N 1,41 1,47 CNH 108,7 112,3
C-H 1,12 1,09 HNH 104,2 105,8
N-H 1,07 1,01
HO-OH 0-0 1,22 1,47 OOH 105,0 94,8
0O-H 1,04 0,95

V. Minkine, B. Simkine, R. Miniauev, Theorie de la Structure
Moleculaire. Ed. MIR. 1982, pg 373.

Como se puede observar, el método C.N.D.O. satisface
bien las caracteristicas geométricas, en los hidrocarburos.

Pople resuelve el problema del cdlculo de integrales de tres
y cuatro centros, suprimiéndolas. En términos matematicos esto
significa que los orbitales atémicos AO no se solapan en el
espacio; existe una objecidén importante a no tener en cuenta las
integrales de solapamiento, cuando las integrales pertenecen al
mismo atomo. Asi en un sistema de orbitales moleculares que
contiene un orbital atémico s en un atomo A v dos orbitales
atéomicos P, y P, en un segundo atomo B. si elegimos las coor-
denadas de manera que los dtomos A y B estén situados a lo
largo del eje x y rotamos este eje un angulo 6. esto significa
considerar una integral bicéntrica (p,p,\s’), donde los orbitales Px
y Py estédn en un mismo atomo. En la aproximacion de diferencia!
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de solapamiento nulo esta integral seria cero. al girar el sistema
de coordenadas cartesianas un angulo 8, con relacién al eje Z
tendremos que los nuevos orbitales seran:

P’y = Py COSO + p, send

P, = -p,sen + p, cosB
Entonces:

(PP %) = -coso semd (p;|s?)+cose serd(p] /s2)+
+ ppJs¥(cos?0- sen?p) = cosd send [(pf |53 -(pZ|s?) ]

Esta expresién no es la misma, pues salvo para 8° =0,90°,
esta igualdad no se cumple. Asi las integrales de repulsién no son
invariantes frente a la transformacién del sistema de coordenadas.

En 1.965 Pople puso a punto el método C.N.D.O {Complet
Neglecting of differential overlap). El problema fue discutido por
Pople, Santry y Segal, que plantearon dos procedimientos
alternativos. Uno de ellos consistia en considerar que las in-
tegrales eran invariantes a la rotacion del eje de coordenadas lo
que equivale a asumir que la distribucién de carga representada
por cualquier orbital atomico, debe ser tratado como si fuera
simétrico en cualquier direccién, es decir: considerar a cualquier
orbital, no sdlo los s, esféricos y por ello la repulsién, es decir el
valor de la integral de repulsién ii, kk, ii, jk, ii, k|, etc, seria
independiente de las orientaciones mutuas de los orbitales
atémicos en el espacio. Esta es la base de métodos propuestos
por Pople: C.N.D.O.

Una segunda aproximacién fue propuesta, la que todas las
integrales de repulsién que implicaban solapamiento de pares de
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orbitales en el mismo d4tomo se retenian y las integrales que
significan el solapamiento entre orbitales atémicos de diferentes
atomos son negligidas. Pople llamé a este método N.D.D.O.
{(Neglect of Diatomic Differential Overlap).

Los métodos en los que se neglige la integral de Solapa-
miento se llaman genéricamente, métodos Z.D.0 (Zero Differential
Overlap) y tienen las caracteristicas siguientes.

1.- En los métodos Z.D.0. sdlo se tienen en cuenta los
electrones de valencia. En el método P.P.P. se trata
de electrones pi, en el C.N.D.Q, I.N.D.O, M.I.N.D.O
y N.D.D.Q, se incluyen tanto los pi, como los sigma.

2.- La aproximacion de recubrimiento diferencial nulo se
extiende a todos los pares de orbitales atémicos.

3.- La invarianza perturbada, se restablece con la
hipétesis que:

(2] 82 = (p?| s?) =(pf] 9 = (p?] s

lo que equivale a suponer que la funcién p, posee una
simetria esférica, analoga al orbital 1, asi que la integral (p?
| s?) equivaldria a la {s ") en la que s~ tendria la misma
parte radial que €l orbital atédmico p.

€A
(vivy) =y, =v "

] pv AB veB
4.- La repulsion real entre los orbitales, es reemplazada por la
repulsién media entre los electrones A y B, estas repulsiones
designadas por v,z se calculan a partir de las funciones de los
atomos correspondientes A y B,

32



METODOS CUANTICOS SEMIEMPIRICOS EN EL DISENO DE MEDICAMENTCS

2, 2
Yag = (Sa| Sg)

En la ecuacion de Roothaan los elementos de la matriz de
Fock, se escriben,

Foo=H,-12P, (up|pp)+ Y P, (Br|vv);
Vv
F., =H, -12P, (pp|vv), p=v

Teniendo todo esto en cuenta, los elementos matriciales de
repulsion electrénica serian:

Fuu - Huu ~(112) Puu Yaa * BZ; Peg Yap HEA
Fp.\' = H‘.I.V _(1/2) Pp,v YAB IJ'EA! VEBI

donde Pgy es la densidad total de electrones valenciales en el
atomo B:

PBB:E Puu-

weB

Si el método Z.D.0. utiliza un sistema pi electrdnico, no es
necesario tener en cuenta la perturbacién de la invarianza al
cambio de coordenadas, y constituye la aproximacion de Pariser-
Parr {J.Chem. Phys 21, 466, 1993). Sin embargo si se tienen en
cuenta también los electrones sigma, es preciso tener en cuenta
estas condiciones de invarianza y esto fue el origen del trabajo de
J.A. Pople, D. Santry y G.A. Sega! (J. Chem. Phys. 43.5129,
1995) que introdujo el método C.N.D.O.

Para calcular los elementos del Hamiltoniano del core, suma
de la energia cinética % V? y la potencial V; creada por la
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atraccion del nicleo y los electrones internos, sobre los electrones
de valencia,los elementos diagonales H,, serian:

Hy = (bl ~A-Vyw) - T @[Velw) = U, - % (k] Vi lw) neh
2 BeA

BeA

U, es una caracteristica del orbital 4 del 4tomo A, su valor
es obtenido a partir de datos espectroscopicos.

Por otra parte, para el célculo de las integrales | V; |
M se supone gue son equivalentes a V,g es decir que todos los
electrones de valencia del 4tomo A interacttian con el core del
atomo B siempre de la misma manera.

Las integrales H,, deberian anularse en la aproximacion del
recubrimiento diferencial nulo, pero si las integrales del core se
anuian, no se obtienen buenos resultados, pues se pierde la
contribucidn principal del componente de covalencia en la unién
interatédmica, por esta razén, en contra de lo que podria deducirse
de la légica del razonamiento, es preciso conservarlas, son las
llamadas integrales de resonancia B,,. Se calculan segun la
aproximacion de Mulliken que las considera proporcionales a la
integral de solapamiento.

siendo B,z un parametro que caracteriza los atomos Ay By no
depende del tipo de orbitales que interactdan.

Haciendo uso de las aproximaciones indicadas, los elemen-
tos matriciales serian:

1 .
Fuu:Uour(PAA _EPHP)YAA-’-BX; (Pap Yap — Vip) s L € A;
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1
Fuy = Bas Spv 5 va Yap B #V

Los elementos diagonales F,, pueden ser puestos en una
forma mas facil de analizar

1
Fpp = Umﬁ (PAA “E Pw) Yaa™ E ['QB Yap t (ZB'YAB - VAB)]

B=A

siendo Qg la carga del 4tomo B; Qg .5 la energia de interaccion del
electrén del atomo A y la carga del dtomo B. Si el atomo B es
neutro, esta interaccién es nula. Goeppert-Mayer llama a (Z;, g -
V,g) integral de penetracién.

La integral de penetracién es, pues, la energia de interac-
cién de la atraccidn, (sin efecto de cambio) de un electrén de
dtomo A por un atomo neutro B. Esta energia es muy déhil y
puede ser negligida. Sin embargo en atomos que poseen una
carga, los valores de esta integral de penetracién, no es correcto
no tomarlos en consideracion.

El punto clave en la parametrizacién de cualquier método
S.C.F., es la evaluacion de las integrales U,, y v, pues estos
parametros determinan los niveles de energia de los &atomos
aislados y para calcular las energias moleculares es preciso que
las energias de los 4tomos sean aproximadamente correctos.

La integral U, representa la energia de un simple electron
que ocupa el orbital ¢, en el campo del core y se calcula a partir
de datos espectroscépicos; si el método C.N.D.O., es utilizado
para calcular los niveles de energia de un atomo, se encuentra
gue todos los términos de estos niveles proceden de configura-
ciones atémicas que tienen la misma energia, a causa de que
todas las integrales de cambio monocéntricas se hacen cero y
todas las integrales de Coulomb tienen el mismo valor; pero en la
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realidad esto no es asi; en el estado fundamental del carbono, con
una configuracion 2s? 2p? que origina tres términos espectrales
%P, 'D,'S con energias diferentes, muestra una notable deficiencia
del método C.N.D.O., Ia cual es corregida en el método I.N.D.O.

En el C.N.D.O. Pople y Segal evaluaban estas integrales
calculandolas mediante orbitales de Slater; este procedimiento fue
modificado en el C.N.D.O-2, en el sentido que U, debe de ser
una medida no sélo de la dificultad de perder un electrén, sino
también de la facilidad de ganar un electrén; entonces U,, se
determina a partir del potencial de ionizacién y la afinidad
electrénica, seguin la expresion:

1 1
Up.p. = “E (Ip, + A;;) - (ZM - E) YMM‘

donde Z,, es |la carga del core del 4tomo M.

Los valores calculados por Pople y Segal para % (I + A) para
diferentes atomos, son los que se indican en la tabia siguiente.

H Li Be C N 0 F

12 {,+ A 7-176 3-1086 5-946 14-051 19-3186 25-390 32-272
V2t A - 1-258 2663 5-572 7-275 9111 11-080

Cuando los datos anteriores, se incluyen en la expresién de
F,. dada anteriormente, queda

1 1
Fp.p = —E ("p+Ap)+ [(PMM - M) - E (Pp,p _1)] YIJ'I-"
+ 3 (Paa = 24 Yy
AsM
cuando todos los dtomos son neutros P,, = Z, v el orbital @,

contiene solamente un electrén queda
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Fo=-t(l +A)

m _"é'

que expresa la relacién de F,, con la electronegatividad de
Mulliken, para cada elemento.

Sichel y Whitehead (Theoret. Chim. Acta. 7.32.1267)
utilizan otro procedimiento basado en los trabajos de Hinze vy
Jaffe {J.A. Chem. Soc. 84,540, 1962) y J. Phys. Chem. 67,
1501, 1963). Los valores obtenidos por Sichel coinciden mejor
con los potenciales de ionizacién las afinidades electrénicas que
los de Pople y Segal; a! utilizar la correccidn, para la correlacién
electronica, de Pariser.

Las constantes 8°,,, que forman parte de las integrales de
resonancia, se consideran, segun Pople y Segal, como la media de
las 8°, Y B°y que son caracteristicas de cada 4tomo M y N.

B - % (BB

Los valores de B°,, para cada 4tomo, se indican en la tabla
siguiente

H Li Be B C N 0
B®, 9 9 13 17 21 25 31
(eV}

Estos valores se incrementan a medida que crece la
electronegatividad de cada atomo.

Los términos y,g, que expresan las repulsiones bicéntricas,
pueden ser evaluados tedricamente, pero los valores encontrados
son sustancialmente mayores que los obtenidos por métodos
semiempiricos, por ello se utilizan de preferencia las expresiones
empiricas de Mataga-Nishimoto, empleados en los calculos SCF
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de electrones { (Z. Physik. Chem. 12-335-13-140-1957).
La aproximacion de Ohno-Klopman es:
92
R+a,,
2e2
(Y *Yoy)

Yp,v =

By

e2

e?( 1 1 2%
RZ+=_ +
4\ Yo

Finalmente la energia de repulsién de los cores, se con-
sidera como la repulsion de los nicleos con cargas efectivas Z,,;
este procedimiento subestima !a repulsién a cortas distancias
internucleares por lo que las longitudes de enlace calculadas por
el método C.N.D.O. resultan demasiado cortas.

Murrel y Hagart (Semiempirical Self Consistent Field,
molecular orbital. Theory of molecules. Wiley-Interscience 1972)
recomiendan el procedimiento de Sichel y Withehead y el de
Mataga-Nishimoto.

METODO I.N.D.O.

En el método C.N.D.O. no se conserva la diferencia entre
ta repulsidn de electrones de spines paralelos y antiparalelos, esta
diferencia es particularmente notable en los electrones del mismo
atomo; el procedimiento C.N.D.O., no las retiene, las consideran
nulas, por que resulta incapaz de reproducir, ni siguiera cualita-
tivamente la regla de Hund, segun la cual, dos electrones que
pertenezcan a dos orbitales diferentes de un mismo atomo,
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presentan una repulsién méas débil cuando sus spines son
paralelos. El método C.N.D.O. es poco eficaz, en el calculo de
energlas de estados tripletes, radicales libres y en general en
sistemas que posean una energia de cambio elevada.

El método 1.N.D.O. {Intermediate neglecting of differential
overlaping) conserva estas integrales de cambio monocéntricas,
fue elaborado por Pople y Beveridge (J. Chem. Phys. 47, 2926,
1967).

Los elementos de la matriz tiene la forma siguiente,
negligiendo las integrales de penetracién

1
Fo=U.+ ; P (i [22) = = (2] wd)]

+Z (Pgg — Zg) Yaght » A €A
BrA

_ peA
va - BAB .Spv - 112 va YaB [VEB)

F.. =3/2P,, (pv]| pv) - 1/2 va (Rp|vv), p,veA

El método I.N.D.O. no es preferible al C.N.D.O. mas que en
el calculo de moléculas de capas abiertas, para capas cerradas, el
C.N.D.O. da mejores resultados y consume menos tiempo de
computacion.

En la tabla siguiente, se indican los valores obtenidos por
Pople y colaboradores en el célculo de angulos de equilibrio y
momentos dipolares con C.N.D.O e |.N.D.O.
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Comparacion CNDQO/2 e INDO

Angulo Equilibrio Momento Dipolar (debyes)

CNDO INDO Obs CNDO INDO Obs
CH,{'A}) 108-6 107-2 102 2-26 2-17 —
CH,(’B,) 141-4 132-4 136 075 053 -
OH, 107-1 108-6 104-5 2-08 2-14 1-8
FH, 180 180 - o 0 —
co, 180 180 180 0 0 —
NO, 1377 1385 132:0 0-75 0-79 0-4
0, 114-0 115-5 116-8 1-26 1-C9 0-58
NF, 102-5 101-7 104-2 0-12 0-38 -
OF, 98-2 99-0 1038 0-21 0-40 0-3
NH, 106-7 109-7 106-6 208 1-90 1-47
CF, 11356 111-6 1111 017 0-68 —
NF, 1040 102-5 1025 0:05 0-48 0:23

Pople, Beveridge y Dobogch (J. Chem. Phys. 47-2026, 1967).

que muestran que .N.D.O. no significa ninguna mejoria sobre el
C.N.D.O. en estos célculos; sin embargo en el calculo de poten-
ciales de ionizacién, segun el trabajo de Brenton y colaboradores
(Chem.Phys. Letters 3, 581, 1964) el método [.N.D.Q., da valores
mejores que C.N.D.O.

METODO MINDO

En 1969 Baird y Dewar {J. Chem. Phys. 50, 1262-1969)
introducen 3 modificaciones en el método |.N.D.O., con el fin
especifico de calcular los valores de formacidén con una exactitud
de al menos 1 6 2 Kcal/mol, con relacién a los resultados
obtenidos experimentalmente. Esta es, segin Murrell (op. cit) la
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diferencia entre la filosofia de Dewar y su grupo y Pople y el suyo.
El primero trata de reproducir los resultados experimentales y el
segundo llega a una mejor coincidencia con los valores obtenidos
por métodos no empiricos. En el método M.I.N.D.O. Baird y
Dewar eligen sus parametros, para conseguir calores de formacién
analogos a los resultados experimentales.

Las integrales monocéntricas se calculan, a partir de una
aproximacién propuesta por Klopman {J. Am. Chem. Soc. 86-
1968, 1964), que asume que la repulsién de los electrones de
valencia, es la misma, cualquiera sea el orbital que ocupen, pero
que depende del spin de los electrones implicados en la repulsion.

Las integrales de repuisién bicéntricas y,,,, se calculan por
la expresion de Chno-Klopman ya citada, asumiendo que el valor
de yun, depende del tipo de d4tomo pero no del orbital ocupado,
para cumplir [a condicion de invarianza.

Las integrales de resonancia, se calculan a partir de la
siguiente expresion

ﬁp.v = Sp.v (Ip.+ Iv) (ﬁMN“F BH| RMNZ)

donde 8"\ Y B"un SON pardmetros que se obtienen de los calores
de formacion. En esta expresion aparecen los potenciales de
ionizacién.

La repulsién de los cores se considera como el producto de
las cargas de los cores multiplicadas por las integrales de
repulsién bicéntricas. Esto origina que las longitudes de enlaces
obtenidas sean demasiado cortas y por ello el método no es
apropiado para establecer la geometria de las moléculas.

Por eso el método M.I.N.D.O. fue modificado por Dewar y
Haseibach (J. Am. Chem. Soc. 92.540, 1970}, creando la nueva
version M.I.N.D.O.-2. La principal modificacién fue el célculo de
la repulsién de los cores, a partir de la expresién, que Dewar y
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Klopman ufilizaron para su método P.N.D.O. {J. Am. Chem. Soc.
89, 3089, 1967).

Viw=2 2 Yoo * | Zu én 8%/ Ruy- Y. b Y| €XP (- yy Ay
HM v(M w{My v(M)

Zu Y Zy son las cargas de los cores y Ry, |2 distancia internuclear.

El valor de B se calcula como en la primera versién
M.ILN.D.O. pero poniendo B8",,, como cero. Con estas modifi-
caciones se obtienen valores correctos, tanto de calores de
formacién como de geometrias moleculares.

En la tabla se indican los pardmetros para diferentes tipos
de enlace y los resultados obtenidos en diversas moléculas para
los valores de formacidn, longitud de enlace, y potenciales de
ionizacidén para distintos compuestos.

Parametros

aiA),, -8 (eV)
H-H 0-7535 0-35869
C-H 1-2475 0-33382
c-C 1-7345 0-35410
H-N 1-4204 0-37556
C-H 1-8551 0-36137
N-N 3-1459 0-29963
H-O 09073 054268
C-0 1-8657 0-43562
0-0 1-4547 0-68733
N-O 21550 042679

Bodor y col {J. Am. Chem. Soc., 92-3854-1970)

42



METODOS CUANTICOS SEMIEMPIRICOS EN EL DISENO DE MEDICAMENTOS

Calor de Longitud de Potencial de
formacidn enlace ionizacién

Compuesto Obs. Calec. Obs. {A) Obs. Calc.
{enlace) Calc.
CH,{C-H} -17-9 -16:2 1-:093 1100 12:70 1316
C,H4{C-C} -20-2 -21:7 1-543 1512 11-56 11-46
C,Hg{C-H) -20-2 -22:2 1-093 1-109 11-56 11-46
C,H,(C-H} 126 14-4 1-337 1-317 10-81 10-68
C,H,(C-C} 54-3 58:0 1-0568 1:061 11-40 10-90
€ H,,(C-C) -18:6 -26'5 1:534 1-530 10:49 10-42
H,0{0-H) -57-8 -58-9 0-967 0-872 12:62 12-20
CH,0HI{O-H} -48-0 -51-8 0-360 0-973 10-83 10-96
CH,CHO(C=0) -39:7 -42-8 1-216  1-216 10:20 10-43
HCOOHIC-0O}) -90-5 -89-9 1-312 1-338 11-21
CH,00CH{Me-0} -81:0 -82-7 1:334 1-337 10-91
CO,{CO) -94-0 -82-9 1-162 1179 1368 12-92
CH NH,{C-N} -6-7 -9-0 1-474 1:435 918 9-86
N,H,(NH} 22:7 17-0 1-022 1-021 9.72
NH,({NH} -11-0 -11-2 0-912 0-918 10:16 10-48
NH,* (NH) 150-0 155-9 1-032 1-036
CHsNH,{CN) 20-8 238 1-430 1-420 7-71 8-79
HNO,(HOON-0) -3241 -36-4 1:22 1-208 12:81
N,O,{NO) 2-5 50 1180 1-184 11-21
CH;NG,{CN}) -12:2 -14 -8 1-47 1-485 11-23 1169
CH;NO,{NO) -12-2 -15-1 1-206 1:205 11-23 1159

METODO N.D.D.O.

El método N.D.D.O.{Neglect of Diatomic Differential
Overlap) es el que mas se aproxima al tratamiento abinitio.

En todos los métodos ZDO se toma una integral (uv | po)
como cero si ¢ y v son orbitales de 4tomos diferentes osipy o
son orbitales de diferentes atomos. El método N.D.D.O. se
diferencia de los anteriormente descritos en que todas las
integrales (v, v, | pgos) se consideren en los calculos y no sélo
aquellas en las que # = vy p = 0, como ocurre en los métodos
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C.N.D.O. e I.N.D.O.

Con esta aproximacion, afadida a los del método 1.N.D.O.
los elementos de la matriz F en el método N.D.D.O. vienen dados
por

Fi = Uy T P 67169 - 5 (e lup)
(M)
* Z ’Ppo (p'p'lpo) + E ’VA.IJ.l.l
A

p.o (A)

FY < L P Buviuy) - ()] - W23l + 3 Py, [uvlpo) -~ (uplvo)]
2 pald) 2

+E ’VA.l-w
A

]
Fav = B3 Y N P (pplvo)
T

( 4, v en atomo M)
(v en dtomo M, v en dtomo N}

La primera investigacién detallada del método N.D.D.O. se
debe a Look, Hallis y McWeeny. (Mol Phys. 13, 533, 1967).

Allen y colaboradores (J. Am. Chem. Soc. 82, 749, 1970)
han comprobado los métodos C.N.D.O. y N.D.D.O., estudian las
longitudes de enlace, dngulos de enlace, potencial de ionizacion,
momentos dipolares, concluyen que el C.N.D.O. da mejores
resultados que N.D.D.O., que las integrales adicionales que
incluyen este Gltimo método tienen poco efecto en el célculo de
energias.

Por otra parte, sin embargo, Cook, Hallis y McWeeny (Mol.
Phys. 13, 533, 1967) obtienen resultados muy diferentes y
opinan que el C.N.D.O. no resulta fiable. Murrel es de la opinién
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que la cuestion estd en la eleccidon de pardmetros y consideran
que N.D.D.O. daria resultados mucho mejores refinando los
parametros.

COMPARACION DE LOS METODOS SEMIEMPIRICOS

La tabla permite juzgar la aplicabilidad de diferentes
métodos semiempiricos SCF MO tomando en consideracién todos
los electrones de valencia para el estudio de la propiedades fisico-
quimicas de las moléculas.

Comparacién de los métodos semiempiricos considerando

todas las valencias

Método Propiedad Propiedades reproducidas .| Fallo del método
. con éxito
pararetrizada
CNDO/2 Densidad electrénica Momentos dipolares, lon- Calores de for-
gitudes de enlace, &ngulos | macién, poten-
de valencia, constantes de cial de ioniza-
fuerza, correlaciones RMN cién, afinidad
- electrénica,
espectro
CNDO/S Espectro Espectro Calores de for-
macién, geome-
tria
INCO Densidad de spin Densidades de spin, cons- Calores de for-
tantes de acoplamiento hi- | macién, poten-
perfina, geometria ciales de ioniza-
cién, afinidad
electrénica, es-
pectro
MINDO Potencia de interac- Calores de formacién, po-
¢idn atomo-dtomo tenciales de ionizacién,
. Espectro
longitudes de enlace
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METODO N.D.D.O. Y M.N.D.O

M.J.S. Dewar y W. Thiel en J. Am. Chem. Soc., 99:156
Julio 20; 1.877, publican un primer trabajo sobre el método
M.N.D.O. {(Modified neglect of diatomic overlap), una parametriza-
cién del anterior N.D.D.O.

Los trabajos anteriores se referian a los métodos semiempi-
ricos C.N.D.O e |.N.D.O. en los cuales el nimero de integrales de
repulsién electronica, estaban muy reducidos por la utilizaciéon de
los OAs, de valencia solamente y la eliminacién de las integrales
que implican las diferenciales de solapamiento, excepto las
integrales de resonancia fuv y las integrales monocéntricas. En
las aproximaciones C.N.D.O e {.N.D.O. las integrales de repulsion
{=V¥ag, LY, vVv) son iguales aunque ¢, y ¢, sean del tipo s, po, o
prr, para conservar la invarianza, por rotacién de los ejes de
coordenadas, lo que no es necesario en N.D.D.O. Ademas en
N.N.D.O. se conservan un nimero de integrales bicéntricas que
se negligen en C.N.D.O. e I.N.D.O., lo que produce que, para
atomos no iguales, en la primera fila del S.P., existan 22 distintas
integrales bicéntricas que han de ser calculadas en N.D.D.O. en
lugar de una sola en los métodos C.N.D.O. 6 |.N.D.O.

Sobre estas bases, Dewar y colaboradores han trabajado
para conseguir una parametrizacién del método N.D.D.O.

El tratamiento esta limitado a los electrones de valencia
que, se asume, se mueven en el campo creado por el Core fijo,
formado por el nicleo y los electrones internos. Los orbitales
moleculares estan representados por las combinaciones lineales
de un set minimo de orbitales de valencia

ll"i = 2 Cvi(bv

los elementos de la matriz de Fock son:
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A B
1
Fpp = Up|.|+ g VppB + E va [(p'p"vv) - -2_ (pvll"v)] * ; ;.E Pl_u (i"’p'ka)

B
1
va = g va,B + E Puv [3(PV:PV) - (PII,V\’)] + ZB: lz PA.G (pV,AO)

1 A B
Fp.l = Bul B E E 2 on (}J.V,)LO)

En la matriz aparecen los términos siguientes:

U, = Suma de la energia cinética de un electrén en el
O.A.®, A del atomo A y la potencial de atraccién por el
core A.

(uu,vv) = g, integral monocéntrica de repulsién electrénica

(uv,uv) = h,, integral de Cambio
B, = Integral de Resonancia

V,,B = Atraccién bicéntrica de un electrén de distribucion
w,w, del atomo A y la potencial de atraccién por el Core del
atomo B.

(uv,Ag) = repulsion bicéntrica de dos electrones

En el método M.N.D.O. que supone una parametrizacién del
N.D.D.O. las repulsiones E,;“® no son evaluadas analiticamente;
se determinan a partir de datos experimentales.

Los términos monocéntricos U,, g, ¥ h,, se tratan como en
el M.1.N.D.O, por el procedimiento indicado por Oleari en base de
valores espectroscépicos. M.J.S. Dewary D.H. Lo. J. Am. Chem.
Soc 94, 5296 (1972),
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L. Oleari, L. DiSipio y G. De Michelis, Mol. Phys., 10,97
(1966).

Para las integrales de repulsion bicéntricas {uv, Ao}, que
representan la energia de interaccion entre las distribuciones de
carga ¢,¢, del &tomo Ay ¢, ¢, del &tomo B, Dewar ha desarrol-
lado un procedimiento semiempirico. Las considera como la suma
de todas las interacciones entre dos momentos multipolares de
dos distribuciones de carga [M*l,,,, M®l,,.].

La interaccion entre los dos multipolos [M*,,,,, MBI, ] viene
dada por:

2, 25
e
(M Anm M szm] = W ’Z’: ]Z; fr(RlJ)

donde f(R;) representa una expresion semiempirica y R; la
distancia entre los puntos iy |.

Para la funcién f, (R;) se usan férmulas basadas en la
aproximacion Dewar-Sabelli Klopman (DSK).

fi(R) = [R7+ (pAh + p 8L - 2

v la de Mataga-Nishimoto {MN]}.

1 -1
f(R) =\A+ ——
i -fl) [ if pAI1+pBI2}

Los términos restantes en el método, son las integrales de
resonancia, 8, que contribuyen a la energia de enlace de la
molécula y se asume, gue son proporcionales a las integrales de
solapamiento S, B, = fAa(Ra)S,,-

48



METODOS CUANTICOS SEMIEMPIRICOS EN EL DISENO DE MEDICAMENTOS

Las integrales de solapamiento se evaltian analiticamente.

En el caso de las integrales de repulsién bicéntricas, se
puede elegir entre la aproximacion D.K.S. o la M.N, estas
integrales son apreciablemente mayores en D.K.S. en M.N vy lo
mismo ocurre en las integrales core-electréon atraccidon y core
repulsién. Por otra parte las integrales de resonancia 8, son
menores usando D.K.S. que cuando se utiliza M.N. Se obtienen
buenas predicciones para muchas propiedades; los momentos
dipolares en hidrocarburos se reproducen mejor con M.N, pero
D.S.K. va mejor en potenciales de ionizacidon. Los calores de
formacién se predicen mas exactamente con D.K.S., particular-
mente en anillos de tres miembros, en los que M.N. da valores
demasiado bajos. En conjunto D.S.K. da mejores resultados que
M.N. por lo que Dewar utiliza de preferencia la aproximacién
D.S.K. en el calculo de las integrales de repulsién bicéntricas.

La mayor diferencia entre M.N.D.O. e I.N.D.O. estd en el
tratamiento de las integrales de repulsién bicéntricas, las de
atraccion electréon-core bicéntricas. M.N.D.O. estd mas préximo
al tratamiento Fock, pues tiene en cuenta todas las integrales
bicéntricas que implican las diferenciales de solapamiento
monoatémicas y esta mas justificado teéricamente.

En un trabajo posterior M.J.S. Dewar y W. Thiel, J. Am.
Chem. que fue publicado en el mismo nimero que el trabajo
considerado, indican los resultados obtenidos con un gran ndmero
de moléculas, con el método M.N.D.O., el error promedio absoluto
se reduce ala mitad cuando se pasadel M.I.N.D.0./3 al M.N.D.O.
y existen &reas concretas en las que M.N.D.Q, aparece netamente
superior a M.I.N.D.QO/3. Estos resultados no deben ser atribuidos
a una mejor parametrizacion, sino en una superioridad del método.

En el M.N.D.O. los resultados son mas préximos a los
experimentales.

En M.I.LN.D.O./3 el célculo de los dngulos de enlace esta
sujeto a muchos errores, en M.N.D.O. los resultados son mucho
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mas consistentes, particularmente en le caso de angulos que
implican carbono o nitrégeno, la diferencia puede ser atribuida a
un mejor tratamiento de los efectos direccionales en los enlaces,
en caso del M.N.D.O.

Como el tiempo requerido por el célculo, en el caso de
M.N.D.O. es solamente el 20% mayor que en el M.I.N.D.O./3, se
puede considerar que el M.N.D.O., es mas util.

En 1.985, M.J.S. Dewar, E.G. Zoebich, E.F. Heal y J.J.P
Stewart publicaron {J.A.M. Chem., Soc 107, n° 13, 3909) un
nuevo modelo paramétrico, el AM 1 {Austin mode! 1) para evitar
el mayor fallo del M.N.D.O.: el célculo de los enlaces de hidrége-
no. Se estudian 167 moléculas.

La causa de los errores en M.N.D.O., es la tendencia a
sobreestimar las repulsiones entre atomos. El camino més directo
para subsanarlos, serd pues modificar la funcién que expresa la
repulsion entre los cores, Core Repulsién Function C.R.F. En el
M.N.D.O., el modo mas directo es la utilizacién de términos
Gaussianos adicionales.

En todo caso la parametrizacidon es un asunto puramente
empirico. Todos los intentos para desarrollar teorias que ayuden
a la mejor eleccién de pardmetros no han dado resultado. En el
trabajo de Dewar y colaboradores del J. Am. Chem. Soc. de
1985, cada Gaussiana elegida ha sido ensayada por una repara-
metrizacién completa de todo el set, sequida de la comparacién
de los resultados. caiculandolos en un gran nimero de moléculas
seleccionadas, incluyendo uniones de todas las clases y modelos
moleculares de todas las especies; segtn los autores no han
encontrado un método mejor y es necesario una dosis infinita de
paciencia y enormes cantidades de tiempo de computacién.

La optimizacién de los parametros es una tarea dificil por
varias razones: en primer lugar en muchos casos no existen datos
experimentales suficientemente exactos, aungue en otros, como
en los compuestos organicos en fase gas puede haber datos
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fiables. En segundo lugar la optimizacién es una operacidén que
requiere mucho tiempo; tercero los pardmetros son muy inter-
dependientes, un cambio significativo en un pardmetro, suele ir
acompanado de cambios en otros parametros. Esta interdepen-
dencia existe, no solo entre parametros de un solo elemento, sino
en parametros de diferentes elementos. Asiel valor optimizado del
exponente orbital para el hidrégeno, esta afectado por el valor de
el carbono.

El sistema M.O.P.A.C. (J.J.P. Stewart, MOPAC, A. Semi-
Empirical Molecular Orbital Program, QCPE, 455,1983) propuesto
por Stewart se describe en el trabajo de Stewart en J. Comp.
Chem. 1989, y es fruto de un trabajo largo-y- minucioso, nos
referimos a este trabajo para su estudio en detalle, asi como al
trabajo posterior J.J.P. Stewart J. Comp. Chem. Vol. 10, n° 2,
1989.

PROPIEDADES RELACIONADAS CON LA FUNCION DE ONDA
DENSIDAD DE CARGA

La probabilidad de encontrar un electrén en una regién del
espacio, viene dada por el valor del cuadrado de la funcidén de
onda en ese espacio.

Por otra parte segtin L.C.A.O
Y = Zr c, ¥,
Jwear = [(Xe pyzar
= fZ, c? @? dr + fE, Es,g, c C, g @, dr
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por la presuncion de ortogonalidad

n

ftp,(psdr“—- Oparar =s
con lo que
W2 dr = fE, ¢’ dr = Z, c? f w2dr

c?,, consecuentemente, seria la probabilidad de que el electrén

asociado a! orbital atémico ¢, del orbital molecular ¥, es decir, c?,
es |la densidad electrénica en el &tomo r del M.O.

La densidad electrénica total en un atomo q,, es la suma de
las densidades electrdnicas correspondientes a cada electrén en
cada M.O.

— 2
Q,—innjcir

¢, es el coeficiente del &tomo r en el | M.O., el cual esta ocupado
por n, electrones.

En realidad el concepto de densidad electrénica es conven-
cional. La densidad electrénica es el area debajo de la funcién
2W2, + 22, y tiene un cierto valor en el espacio comprendido
entre los dtomos, donde no se puede discernir una zona de unién
entre los dominios de los atomos individuales.

La distribucién de la carga eléctrica en un molécula esta
muy relacionada con los orbitales que se distribuyen entre varios
atomos de la misma, a menos que estos orbitales estén muy
localizados. El mds simple y mas utilizado método para estudiar
estas distribuciones de la carga electrénica es el andlisis de la
poblaciéon de Mulliken {1255} el cual indica una particion de la
carga total molecular entre las contribuciones de cada orbital
atémico.

Si i, es un orbital de una molécula diatomica AB, se puede
escribir:
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wi = Ciu‘A,iu + Civ)(iv

Elevando al cuadrado e integrando se obtiene
— 2 2

1 =c¢%, + 2¢,c.,5,, + ¢,

Si se multiplican los dos miembros de esta igualdad por n{i},
nimero de electrones que ocupan el i-ésimo orbital molecular, es
decir, O, 1 6 2, resulta

n () = nli}{c?, + c,c,S,) + nli}lc?, + c,c,S,.}

W=y uy v VY

El primer paréntesis es la contribucion del i-ésimo OM a la
densidad electrénica, sobre el 4tomo A, el segundo es la contribu-
cion relativa al 4tomo B.

n (1} 2¢,.c;S,, es la llamada carga de solapamiento.

W= uv

Mulliken propone, para el caso general,

ocC.
PPI-'-=2; (Cﬁ +E cipcivspv)!]“" €A

veA

que representa la poblacién electrénica del orbital ¢ del atomo A.
La poblacién electronica total del atomo A, P, seria pues:

P2 (X 62+ Y T 6,6,5,0)

-1 peA peA veA

El resultado es altamente dependiente del modo como la
funcién se construya. Esto es del numero y tipo de orbitales
atdmicos usados como base.

Un ejemplo es el indicado por Williams y Streitweiser,
donde sefialan los valores de la energfa total, momento dipolar,
carga atomica, poblaciéon de solapamiento, y constante K, para el
estado fundamental de LiF.
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(Williams y Streitweiser 1974)

Bases E/H,, Ho giLi}/e n{LiF) k/N
cm’
1 Minimal+piL) - 106.1299 3.91 0.300 0.484 5.63
2 Double-zeta - 106.8907 7.26 0.977 -0.035 3.71
3 2+ paili) - 106.8963 7.1 0.914 0.023 3.30
4 3 + pmilLi) - 106.9225 6.36 0.754 0.268 3.30
5 4 +d{F} - 106.9292 6.10 0.761 0.260 3.03
Hartree-Fock - 106.9216 6.30 2.57
Experimental -107.5604 6.28 2.82

Los valores del momento dipolar no son fiables utilizando
las bases 1 y 2 mas sencillas.

A pesar de sus severas limitaciones, el analisis de poblacion
de Mulliken es extensamente usado, aunque el método dependa
excesivamente de la base utilizada para construir la funcién de
onda y que la prescripcién de Mulliken sobre la divisién equiva-
lente de la poblacidon de solapamiento haya sido muy criticada.

J.Jd..Houser.y.G. Klopman 1988 {J. Comp. Chem. vol. 4 N°
8.) proponen un método mas simple para el calculo de la distribu-
cién de cargas en una molécula. A pesar de que reconocen gue
los métodos ab-initio son mas precisos, el mayor tiempo de
computacion y su utilizacién restringida a moléculas pequefas, lo
hacen de dificil utilizacién en fas moléculas mas complejas
implicadas en el proceso bioldgico.

En 1958 DelRe {J. Chem. Soc. 4031.1) publica un método
topolégico de calculo de carga para compuestos alifaticos simples
tales como cetonas, aminas, haluros de alquilo y fue extendido
posteriormente a una gran variedad de compuestos aromaticos y
heterociclicos, incluso acidos nucléicos y aminoacidos. Durante
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los 1970 Nagi y Parkanyi, Acta Chim. Bucarest 71 (2) 159
{(1972), determinaron los parametros DelRe para carbono,
hidrégeno, oxigeno, cloro y fllor, en sistemas saturados.

Posteriormente Houser y Klopman han reparametrizado el
meétodo de DelRe calculando las cargas o y usandolas para
modificar el determinante secular de Hickel en el que se deter-
minan las cargas n.

Mas tarde los mismos Houser y Klopman en 1992 {J.
Comp. Chem. vol. 13 N° 8, 440} utilizan el mismo sistema de
reparametrizacién para compuestos saturados conteniendo
B.N,O.F.S.P.S. para un conjunto de 12 compuestosy 71 dtomos;
se reproducen las cargas de el CNDO con una desviacion
promedio de = 0,03, desviaciones mayores de hasta + 0,2 se
observan en carbonos que tengan muitiples sustituyentes y
atomos con impedimentos.

En 1992 G. Tasi, I. Kiriesi y H. Forster, presentan en J.
Chem. vol. 13. N°3, 371, un diferente modo de andlisis de
poblacién.

En todo caso se han multiplicado las criticas al método de
Mulliken, p. ej. Dm. Hayes y P. Kollman {J.. Am. Chem. Soc. 98.
3335, 2811, 1978). F.A. Momany (J. Phys. Chem. 82.592.
1978). Cox y D.E. Williams (J. Comp. Chem. 2304. 1981),

citados por C. Taji, I. Kiriesi y H. Fdster {(J. Comp. Chem. vol. 13,
N°3. 371. 1982).

MAPAS DE DENSIDAD DE CARGA

Una representacion grafica de los perfiles y tamafio de las
moléculas y también de |la relativa fuerza de unién de las molécu-
las, se obtiene a partir de los mapas de la densidad de carga total
P(r}. Para el Litio y para el Nitrégeno, segun Bader Henncker y
Cade 1967, los contornos yacen en un plano que contiene el
nucleo y el contorno externo (0,002), el cual incluye el 95% de
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la carga electrénica y proporciona una medida de las dimensiones
de la molécula.

La redistribucion de carga que acompana en la formacién
del enlace, puede ser descrita en términos de diferencias de
densidad electrodnica

P (Pr) = Pmol (r) - P atom(r)

y se obtiene restando la densidad electrénica de los 4tomos no
perturbados que constituyen la molécula, de la densidad molecu-
lar. Bode, Henncker y Code. (Chem. Phys. 46 334).

N5}

Fig. 3-4
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La redistribucién de carga puede ser estudiada en términos
de la cantidad de carga en las diferentes regiones de la molécula.
La mas simple particidon es la propuesta por Berlin 1951 (J. Chem.
Phys. 19. 208}, en zonas enlazantes y no enlazantes. En una
molécula diatémica, las fuerzas que ejercen los electrones sobre
los nicieos tienden a unirlos en las zonas enlazantes y a separar-
los en las antienlazantes.

LA UNION QUIMICA

Es importante explicar como la redistribucién electrénica
que acompana a la formacidn del entace, conduce a la disminu-
cion de la energla, lo que hace que la unién sea estable.

El enlace promueve una transferencia de carga, desde
regiones de baja energia potencial, cerca del nacleo a otra de alta
energia potencial. »

La separacion de carga electrénica de las regiones cerca del
nucleo, origina una disminucién de la energia cinética de los
electrones. Es preciso pues comprender la relaciéon entre las
energias: total, potencial y cinética para explicar la naturaleza del
enlace quimico. Esta relacién viene dada por el teorema del virial.

El teorema del virial dice, que para un sistema estacionario
2<T> + <V> =0

donde T y V, son la energia potencial V y la cinética T, respec-
tivamente.

La energia total es:
E=<T> + <V>
por ello <T> =-E, <V> = 2E
27T+V =0
qgue puede ponerse en [a forma
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dE
2N+W+R—=0
+ + dH

Donde R es la separacién internuclear y entonces

<T>=-E-RYE <\5-2£.RYE
dR dR

Por tanto la formacién de un enlace, tiene lugar cuando
existe un incremento de la energia cinética y un decrecimiento de
la energia potencial.

El teorema del virial es vélido para soluciones exactas de
las funciones propias del hamiltoniano y en cierto tipo de aproxi-
maciones como la de Hartree-Fock.

Sin embargo otras aproximaciones semiempiricas pueden
satisfacer el teorema, utilizando el método variacional de Lowdin
(J. Mol. Spec. 346 1959).

El teorema del virial, en mecanica cuantica fue demostrado
por primera vez por Max Born, Heisenberg y P. Jordan en 1925
y se corresponde con el teorema del virial en mecéanica clasica
propuesto por Clausius.

Ruedenberg 1970, (Adv. Quamtum Chem. 5.28)} y Feinberg
1971 (J. Chem. Phys. 54. 1495), han analizado los cambios de
energia que comporta la formacién del enlace en el estado
fundamental del hidrégeno, considerando el comportamiento de
tres funciones de onda aproximadas, de la forma

Wir) = N[A{r} + Bir)]

donde N es el factor de normalizacién y Al(r) y B{r} son los
orbitales atémicos asociados a los dos centros nucleares A y B.

Las funciones aproximadas son:
1.- La funcién de Pauling 1923 (Chem. rev. 5.173), en la
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cual A y B son los orbitales de hidrégeno.

A = 18(r,) = o e™, B = Is{rgl = m*e™
Wolr) = N is{ry) + 1s(rgll

2.- Lade Finkelstein-Horowitz 1928 (Z. Phys. 48. 118) que
se obtiene incluyendo un pardmetro, { carga nuclear
efectiva

A= (CIm"e™ B = (BIm" et
El parédmetro { es funcién de la distancia internuclear.

3.- La funcién de Guillermin - Zener 1929 (Proc. Nat. Acad.
Sci. U.S. 15. 314).

A=Ce(“c1fA*(2’B)
B=Ce(‘ftfa*fzf.4)

Donde C es un factor de normalizacién y {; ¢, son determinados
por minimizacién de la energia para cada valor de R.

La energia de interaccién de un &tomo de hidrégeno con un
proton, para dar lugar a H,", se expresa en la gréafica siguiente:

(@} Atons 4 proten
0.3

02

AE®
0.1+

—0.3 bl I !
0z & 8

Figura 5

a distancias mayores de 3 a «, la energia de interaccién es
insignificante y llega a ser apreciable a distancias menores a la
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distancia de equilibrio.

Los cambios de energia que tienen lugar a distancias
menores, pueden ser atribuidos a una reorganizacién de los
electrones.

En la figura 6 se muestra el cambio segun ia aproximacién
de Pauling

{®) Pauling delocalization

Figura 6

La energia potencial crece pero la energia cinética decrece
mas rapidamente y la energia total decrece. En las distancias
entre 5 a o / 2 a o existe una transferencia de carga desde la
regién cerca del nucleo, de baja energia potencial, a la regién
entre los dos nucleos, de alta energia potencial. Resulta asf un
incremento de la energia potencial y por ello un decrecimiento de
la energia cinética. La disminucién de la energia cinética total, a
distancias largas, es pues, producida por un efecto de deslocaliza-
cion.

Asi, para distancias entre 5 a oo y 2 a o, se origina en la
funcién de Pauling.

1.- Una reorganizacién: deslocalizacién de la carga desde
las proximidades del nucleo, a la zona intermedia entre los
nucleos.

2.- Por ello se produce un aumento de la energia potencial

60



METODOS CUANTICOS SEMIEMPIRICOS EN EL DISENOG DE MEDICAMENTOS

por el traslado de la carga desde el nlcleo con baja energia
potencial a la zona internuclear con alta energia potencial.

3.- Una disminucién de la energia cinética, lo que estd en
desacuerdo con el teorema del virial.

Las dos aproximaciones mas exactas satisfacen lateoriadel
virial, como se manifiesta en la figura siguiente el caso de la
aproximacion Finkelstein-Horowitz

(¢} Finkelstein-Horowitz
conlraction

(a7

Figura 7

En esta aproximacién el parametro de carga efectiva vale
1, en distancias largas, mayores de 5 a o, pero se incrementa a
1,24 en distancias de 2 a . Para R = 0 { = 2. Este incremento
corresponde a una contraccion de la funcién de onda, se produce
un aumento de la energlia cinética pero también un decrecimiento,
mayor, de la energia potencial y la energia total disminuye.
Entonces lo que se origina es una contraccién de la distancia
entre dos nulcleos y esta contraccién es la causa del cambio de
energia.

La formacidn del enlace puede ser relacionada con el efecto
de deslocalizacidn, el cual remueve la carga electrénica desde las
proximidades del nicleo y con el de la atraccién de la carga
electrénica hacia el nucleo.

La distribucién de la carga electrénica entre los nicleos
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origina, pues, dos efectos: deslocalizacién a lo largo de la
direccién del eje internuclear y contraccion hacia los nucleos.

POTENCIAL ELECTROSTATICO MOLECULAR

El potencial electrostatico molecular puede ser considerado
como la energia de interaccién entre una unidad de carga positiva
y la distribucion de carga, no perturbada, molecular. Esta distri-
bucién de carga es producida por el conjunto de electrones
negativos, y los nucleos, positivos.

Asi pues el potencial electrostatico molecular (P.E.M.}
puede ser calculado a partir de la distribucidon de carga molecular
plr)

Uizz Za _f p(n dr

A iRyl 7 ||

donde Z, es la carga nuclear del atomo A localizado en R, y ¢p(r)
la densidad electréonica molecular. El primer término refleja la
repulsién entre los nicleos y la unidad de carga positiva, localiza-
da en r,, mientras que el segundo término, corresponde a la
atraccion generada por la distribucién de la carga electrdnica
extendida a todo el espacio.

Esta ecuacién puede ser expresada en términos de orbitales
atémicos

4
\/(q)zz |r-—gA| _E Z vaf xu(’)xv([) dr

A |ri-r|

Un problema surge al considerar la influencia de las
moléculas o iones que rodean el sistema vy las interacciones muy
frecuentes diferentes a las electrostaticas. Weinstein y col.
Weinstein, H. Osman, R. Green, J.P. y Topio, S. en P. Politzer y
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D.G. Truhlar {eds}. Chemical Applications of Atomic and Molecu-
lar Electrostatic. Potentials. Plenum Press. New York {1981) han
contribuido, de una manera decisiva, al conocimiento de la
interaccidn agonista-receptor, utilizando el concepto de P.E.M.,
sobre todo han estudiado la interaccién serotonina/L.S.D.,
incluyendo derivados de hidroxitriptamina; los 5 Hidroxi, de alta
afinidad; los 6 Hidroxi, de afinidad baja y los h-7 de afinidad
intermedia.

La energia de interaccidn electrostatica puede ser evaluada
con exactitud a nivel SCF (Kitauva y Morecuma J. Quantum
Chem. 10.325. 1976), pero también puede ser expresada en
términos de mecdnica molecular, como

E:Z gﬂ

i Efy

Las cargas atémicas son las definidas en el anélisis de
poblacion de Mulliken, pero ya hemos indicado, que este método
tiene dificultades. Momany (J. Comp. Chem. 93.399.1988). Cox
y Williams (J. Comp. Chem. 2.304.1981) y Rabinowitz y Little J.
Quantum Chem. Symp. 22.721.1968).

Un célculo de cargas electrostaticas, suficientemente
aceptable para reproducir momentos dipolares exactos, mapas
isopotenciales correctos y buenas interacciones electrostéticas,
ha sido realizado por Momamy (Op. cit.) y Cox y Williams {Op.
cit.).

El uso de funciones semiempiricas ha sido discutido desde
hace tiempo; Minkine y colaboradores (Ed. MIR. Moscu. Theorie
de la structure moleculaire 1882), da cuenta de la comparacién de
los resultados obtenidos en el calculo de momentos dipolares con
los métodos CNDO 2 y abinitio y los valores experimentales. Se
obtiene, segun los datos aportados por Minkine, una buena
coincidencia. Sin embargo, Pullman {Theor. Chem. Acta 1975.
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37.335) encuentra varios fallos para la reproduccién de mapas
isopotenciales. El método MNDO ha sido estudiado por F.J.
Luque, F. lllas y M. Orozco (J. Comp. Chem. 1980 vol. 11.416)
que encuentran que este método da resultados comparables a la
funcién abinitio calculada a nivel G.31.G.

M. Orozco y F.J. Lugue en un trabajo publicado en J.
Comp. Chem. { 11. n° 8 1980} utilizan las funciones MNDO y AM
1 para el célculo de cargas electrostéticas.

Orozco y Luque calculan las cargas electrostaticas y los
dipolos de 21 moléculas seleccionadas, utilizando los P.M.E.
evaluados por los métodos MNDO, AM1 y por las funciones Sto-
3G y 6 31G, abinitio. Se utilizan geometrias optimizadas por
MNDQO y AM1, para los calculos semiempiricos y geometrias
obtenidas experimentalmente para los célculos abinitio. El analisis
estadistico manifiesta claramente la bondad de las cargas
electrostaticas obtenidas por estos métodos semiempiricos, sobre
todo cuando se utiliza el método MNDO, vy la excelente correla-
cién entre las cargas electrostatica MNDO y 6-31 G. El método
AM1, presenta, al parecer una menor correlacién.

Estosresultados han sido confirmados porlas publicaciones
de Ferenczy y colaboradores (J. Comp. Chem. 11.158.1990} y
por Besler Merz y Kollman {J. Comp. Chem. 11431.1890).

Los resultados expuestos por Minkine {op. cit.) para el
calculo de momentos dipolares utilizando el método CNDO-2,
fueron criticados por Guiessner y Pullman, (Theor, Chim. Acta
1975 37.335) que encontraron resultados poco aceptables para
guanina y otras moléculas relativamente pequefias. Mejores
resultados se obtienen con la aproximacion NDDO.

G. Ford y B. Wang en un trabajo publicado en 1993 (J.
Comp. Chem. vol 14 n® 9. 1101} utilizan el mismo método AM1;
en contraste con lo que ellos llaman filosofia prevalente, no
utilizan la deortogonalizacion de la funcién de onda.

El trabajo de Ford y Wang se centra basicamente en la
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computacié'n del MEP de guanina y citosina, dentro de la metodo-
logia del AM1 y la comparacion de los resultados obtenidos con
los conseguidos con abinitio a nivel H.F.G. 316.

- Los mapas de contorno isopotencial para la guanina y para
la guanina y la citosina, son practicamente, cualitativamente, casi
indistinguibles de los conseguidos con G-31 G. En la comparacidn
cuantitativa, los minimos, para un amplio conjunto de moléculas,
se reproducen dentro de un error de 5.2 Kcal mol™.

CAMBIO DE ENERGIA EN LA ROTACION

La descomposicién de la energia total en energia cinética
y potencial, segun sefala Steiner op. cit. pag. 189. requiere una
reorganizacion de la distribucién electronica.

La diferencia entre las energias totales en las conforma-
ciones estrellada y eclipsada puede expresarse como

AE = E Eestrellada = AT' + Avnn +Avne + AVee

Donde AT es el cambio de la energia cinética de los
electrones al cambiar de estrellada a eclipsada, AV, es el cambio
de energia de la repulsidn electrénica V_, el de la repulsiéon nuclear
A,y V.. el de la atraccion nucleo-electrén.

eclipsada ~

De acuerdo con el teorema del virial
AT = - AE
AV = AV + AV + AV, = 2AE

Asi pues, el incremento en la energia total al pasar de la
conformacién estrellada a la eclipsada, produce una disminucién
de la energia cinética de los electrones y un aumento de la energia
potencial.
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EFECTO DE LA RELAJACION NUCLEAR EN LA BARRERA DE
. ROTACION INTERNA EN EL ETANO

Cambios de energia Rotacion Rotacidn
(de estrellada a eclipsada) rigida no rigida
Repuisién nuclear, AV, +19.7 -699.1
Repulsién electrénica, AV, +69.8 -644.8
Atraccién nacleo-electrén, AV, -128.6 +1374.0
Energia potencial total, AV -39.2 +30.1
Energia cinetica, AT +52.9 -17.2
Energia Total, AE = AT + AV +13.7 +12.9

Minima STO (Pitzer y Lipscomb 1963; Epstein and Lips-
comb 1870). Extended FSGO (Blustin y Linnett 1974).

El teorema del virial se satisface en la rotacién no rigida,
pero no totalmente en la rotacion rigida. La tabla muestra como
los cambios de energia potencial y energia cinética, que acom-
pafian a la rotacion rigida, tienen signo opuesto a los que ocurren
en la rotacién no rigida.

Entonces una rotacidn rigida desde estrellada a eclipsada,
estd acompanada por un incremento de las energias de repulsion
ntcleo-nicleo y electrén-electrén AV, > 0, AV,, > 0, asi como
por un incremento en la energia cinética y por una gran dis-
minucién, compensatoria, de la atraccién nicleo-electron (AV,, <
0}).

La relajacion de estructura nuclear produce una inversién
del signo de estos cambios de energia. Una rotaciéon no rigida
desde la conformacion estrellada a la eclipsada, estd acompanada
de un decrecimiento de la repulsion nuclear y de la repulsién
electronica, un decrecimiento de la energia cinética (AT < 0},
como [o requiere el teorema del virial y un gran incremento,
desestabilizante (AV,_, > 0) de la interaccion nucleo-electrén.

Los cambios de energia de rotacion, tanto rigida como no
rigida, pueden ser interpretados, pues, en términos de desloca-
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lizacién y contraccién, como en la teoria del enlace.

Asi, el cambio de energla de rotacién rigida de eclipsada a
estrellada puede atribuirse a:

1°.- Un decrecimiento en el valor de la integral de intercam-
bio, segun el principio de Pauli 6 repulsidén entre los pares
de electrones del enlace C-H, entre los grupos metilos.

2°.- Un efecto de deslocalizacion que implica un movi-
miento de la carga electronica, paralelamente a la direccién
del eje C-C, desde las regiones alrededor del enlace C-H del
grupo metilo, es decir un aumento de la hiperconjugacién.

El decrecimiento de la integral de cambio, de repulsion
entre los grupos metilo desde la conformacién eclipsada a la
estrellada, puede ser considerado como el origen de la barrera,
esto es, la causa que hace posible el efecto de deslocalizacién;
como en el caso del H,*, este efecto de deslocalizacidon decrece
la energia cinética de los electrones y aumenta en una medida
menor la energia potencial.

Los otros cambios que ocurren cuando la estructura
molecular se relaja, pueden ser atribuidos a la contraccion de la
distribucién electrdnica, con los nucleos, sobre todo los dei
carbono, como centros de contraccion.

Esta interaccion produce un incremento de la energia
cinética y por ello de la repulsién y una disminucién V,, < 0O, de
la atraccion nucleo electrén.

Ademas, los cambios en los angulos vy las longitudes de
enlace sugieren, segun la tabla citada anteriormente, que la
contraccion es similar a la de una molécula diatémica como la del
fldor. Una fuerte contraccién en la region C-C y una débil
contraccién e incluso una expansién en la regidn entre los
carbonos, por dentro de las sombrillas de los grupos metilos.
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PEROXIDO DE HIDROGENO

Por espectrofotometria de infrarrojos, se ha deducido que

la energia en funcién del dngulo dihedro H-O-O-H, puede ser
descrita por

E{¢) = E (¢} + Ede) + Eslg)
donde E,({¢) = 2 V, {1 - cos ng)

con valores de V, = -25.9 kd mol', V, = -16.0 kJ mol™, V, = -
1.1 kJ mol™,

Hunt R.H., Leacock R.A., Peters C.W. y Hecht K.T. (1965)}. J.

Chem. Phys. 42, 1931. Ewing C.S. y Harris D.O. (1870). J.
Chem. Phys. 52, 6268.

En la figura 8 se expresa la variacion de energia, en funcién
del angulo dihedro ¢ y sus componentes E,, E,, E..

a ° 130°
| ) o o 120 150
o 3? | | i | IS

Efg mol !

Figura 8
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La energia total es maxima para la conformacién eclipsada
{cis) y estrellada (trans) y minima para el angulo dihedro ¢ =
111.50. La barrera cis y trans son 31.6 Kj mol”’ y 4.6 Kj mol"’
respectivamente.

El componente E; influye muy poco en fa energia total. La
geometria vy la altura de |las barreras vienen determinadas por los
componentes E, y E,; E, favorece la conformacién estrellada, el
componente E, favorece el dngulo ¢ = 90° con los hidroxilos
perpendiculares uno a otro.

Solamente se obtiene una satisfactoria descripcidn de ia
rotacién interna, en el peréxido de hidréogeno, si se incluyen
funciones que expresen la polarizacién de la molécula; a diferencia
de lo que ocurria en el caso del etano, no se puede reproducir la
barrera trans si no se incluyen dichas funciones. Una cosa
semejante ocurre en el amoniaco, que solamente se encuentra
que la configuracién piramidal es mas estable que la planar, si se
incluyen funciones de polarizacién.

UTILIZACION DE METODOS SEMIEMPIRICOS EN EL CALCULO
DE ENERGIAS CONFORMACIONALES.

Dewar y su grupo han propuesto el método AM1 {1985. J.
Am. Chem. Soc. 107. 3902). Los métodos semiempiricos
anteriores, incluyendo el del mismo Dewar y Thiel en 1977 { J.
Am. Chem. 94. 4819) MNDO, no daban cuenta, ni siquiera
cualitativamente, de las rotaciones alrededor de un enlace simple.

W.M.. Fabian después de publicado por Dewar en 1985, el
método, se propuso en 1987 ( J. Comp. Chem. vol. 9 n® 4.369)
investigar el comportamiento de este método. Estudid un conjunto
de mas de 60 compuestos, que representan los tipos mas
comunes de conformaciones rotacionales, butadieno, estireno,
estilbeno, derivados de la piridina, piperidina, furano, pirrol,
imidazol, y otros mas.
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Compara el método AM1 con el método abinitio con bases
S.T.0 3G Y 6.31 G y con los valores experimentales, utilizando
tanto Nme, espectro de microondas, momentos dipolares, rayos
X, difraccién electrénica, etc. segun en que caso.

Determina la conformacion de minima energia y la altura de
la barrera en cada producto estudiado.

El calculo de barreras rotacionales es poco satisfactorio,
segln Fabian, en comparacién con los métodos abinitio, aunque
se tenga en cuenta que estos métodos tienden a sobreestimar las
barreras de rotacion, el AM1 las infravalora demasiado. incluso la
tendencia general dentro de una serie de compuestos estructural-
mente relacionados, como los ASA bifenilos a los bifuranos, no se
cumple correctamente. Fabian recomienda una gran cautela en el
empileo del método AM1, en el célculo de las barreras rotacionales
alrededor de enlaces simples en moléculas conjugadas, aunque
reconoce que el método AM1, a pesar de sus deficiencias,
significa una mejoria importante con relacién al método MNDO.

K. Gunderstofte, J. Palm, [. Perterson y A. Stamwick han
publicado en 1990, en J. Comp. Chem. vol. 12, n°® 2, pag. 200,
un trabajo en el que comparan los métodos utilizados en mecanica
molecular MM2 (85), Sybil 5.1, Sybil 5.21 y Chem X con los
semiempiricos AM1 y PM3. El método PM3 ha sido propuesto por
J.P. Stewart (J. Comp. Chem. 10, 209, 1989 y J. Comp. Chem.
10, 221, 19289).

El método Chem X y el Sybil son de Chemical Design Ltd.,
Oxford, England; E.K. Davies y N.W. Murrall, Computers Chem.,
13, 149 {1989) y Molecular Modeling System SYBYL, TRIPOS
Associates, Inc., St. Louis, MO 63117; el MM2 (85) desarrollado
por Allinger, T. Liljefors y N.L. Allinger, J. Comp. Chem., 6,410
{1985). T. Liljefors, J.C. Tai, S. Li y N.L. Allinger, J. Comp.
Chem., 8, 1051 (1987). N.L. Allinger y J.H. Lii, J. Comp. Chem.,
8, 1146 (1987). N.L. Allinger, R.A. Kok y M.R. Imam, J. Comp.
Chem., 9, 591 (1988}. Para el método AM1 utiliza el programa
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Mopac asi como para el PM3, el QCPE. Emplean moléculas, cuyos
datos experimentales son conocidos, como test para el estudio de
las barreras de rotacién.

En el cuadro siguiente se exponen los resultados obtenidos
para las barreras rotacionales C5p® - Cbp?-; CSp?- CSp>-; y CSp? -
CSp?-.

Chem Sybyl! Sybyl MM AM  PM Exp.
X 5.1 5.21 2 1 3
exch. E, excl. E,

Etano 2.9 2.9 3.8 2.7 1.2 1.4 288
Rotacién del metilo -1.4 1.6 1.3 2.1 0.6 0.7 1.98
en el propanc
Rotacién del grupo 3.8 0.4 1.4 2.6 1.0 ¢4 2
metilo en el isopreno
Rotacién del grupo 1.9 0.7 1.6 1.1 0.5 1.1 1.67
etilo en el etilbenceno
Rotacién del g.isopro-  _ _ _ 8.7 8.7 11. 11.8
pil en 2,4,6-trimetil-
isopropilbenceno
Estireno 17.2 5.8 3.5 3.4 1.4 1.3 1.78

3.27

En el etano, molécula bien conocida, cuya barrera rotacio-
nal CSP-CSP? est4 muy estudiada, el método Sybil 5.21 obtiene
un valor superior al experimental; con los métodos AM1 y PM3
los valores son mucho menores.

Una diferencia entre Sybit 5.1 y Sybil 5.21 es que el valor
del radio Van der Waals, se aumentade 1.2 A a 1.5 A, esto es,
probablemente, una explicacién del valor méas alto obtenido para
Sybil 5.21 en comparacién a Sybil 5.1.

Como conclusién general, Gunderstafle establece que las
barreras de rotacién obtenidas por AM1 y PM3, son menores que
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- los valores experimentales. Los obtenidos con MM2 de Allinger
concuerdan muy bien.

Asimismo, estudian las energias conformacionales de varios
hidrocarburos, compuestos con oxigeno y con nitrégeno, deriva-
dos halogenados y otros. En todos los casos el MM2 (85) resulta
ser también el método de eleccidén. En los otros métodos a
menudo el conférmero equivocado es el que resulta mas estable.
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