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RESUMEN

Este texto presenta una introduccion a elementos basicos que estan implicados en la computacion
y quimica computacional. Se hace un acercamiento a la forma como la quimica computacional
pretende caracterizar y predecir la estructura y estabilidad de los sistemas quimicos; mostrando
las diferencias de energia entre diferentes estados para explicar propiedades espectroscépicas y
mecanismos de reaccion a nivel atomico; usando diferentes de métodos en los célculos, tales
como: la mecanica molecular y mecanica cuantica
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INTRODUCCION A LA QUIMICA
COMPUTACIONAL

1. Introduccion

1.1 Modelizacion Molecular

La quimica computacional estudia caracterizar y predecir la estructura y estabilidad de los
sistemas quimicos [3,5], estudiando diferencias de energia entre diferentes estados para explicar
propiedades espectroscopicas y mecanismos de reaccion a nivel atdmico. Los principales tipos de
métodos usados en los calculos son: mecénica molecular y mecéanica cuéntica [4]. A su vez los
métodos de mecanica cuantica incluyen métodos semi-empiricos y métodos ab initio.

Los métodos de mecanica molecular y semi-empiricos poseen algunas ventajas sobre los métodos
ab initio. La mas importante es la rapidez.

La exactitud de la mecanica molecular o de los métodos semi-empiricos depende de los
parametros usados. En muchos casos tenemos que disponer de los parametros antes de comenzar
los calculos.

Este trabajo consta de una parte inicial tedrica y otra practica. En la parte practica se realizaran
calculos de optimizacion de estructuras, determinacién de energias, obtencién de espectros
teoricos vibracional y electrénico en los sistemas moleculares. Ademas se estudiara la prediccion
de propiedades fisico-quimicas de interés biol6gico y medio ambiental.

2 Mecanica molecular

Usa las ecuaciones de un campo de fuerzas de la mecanica clasica para describir las superficies
de energia potencial y propiedades fisicas de las moléculas. Una molécula se describe como un
conjunto de 4&tomos que interaccionan entre si [2]. Esta descripcién se llama campo de fuerzas [7].
Este campo de fuerzas incluye los siguientes terminos:

U- = Z I-'T,g + z U-h + Z L'Tr + z I-"Tudu.'

donde {7 es la energia potencial total del complejo o molécula y es la suma de la energia
stretching (tension) Us de los enlaces individuales, de Us energia deformacién (bending) del
angulo, de la energia de torsion Uty de Uvdw energia de las interacciones de Van der Waals:

z Uy = ZR:-{T' - ro)%; z Uy = ZI{Q{E = 60)*;
. o by
Z Uy = z %[1 + cos(nf — 6)]; E Uvdw = z (;:}r - ‘éi)
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La optimizacion de la geometria consiste en encontrar las coordenadas de una estructura

molecular que represente un minimo de energia potencial [6]. Es decir; U/dri =0

Un algoritmo de etapas descendentes se usa generalmente para la optimizacion de la geometria.
En este algoritmo se utiliza la primera derivada de la energia potencial con respecto a las
coordenadas cartesianas.

3 Mecanica cuantica

Las moléculas estadn formadas de electrones y ndcleos. La mayor parte de las aplicaciones de la
mecanica cuantica separa el movimiento de los nucleos del de los electrones (aproximacion de
Born-Oppenheimer). Asi la ecuacion de Schrodinger, de la funcion de onda y la energia de una
molécula es:

HU = Ev

donde # es el Halmitoniano molecular, ¥ la funcion de onda y # es la energia. En general: Opf
= cf ; Op= Operador, c= valor numérico y f una funcién.
Se puede escribir de la siguiente manera:
2
{— L U} V(i t) =

2mim

ih OV(F,1)
2r Ot

donde #n es la masa de la particula, # constante de Planck, L7 es la energia potencial de la

particula en movimiento. El producto de -0t = T interpreta como la probabilidad de
encontrar la particula.

La aproximacion de Born-Oppenheimer es la primera de varias aproximaciones usadas para
simplificar la solucién de la ecuacién de Schrédinger. La energia total de un sistema molecular
es:

E=Ecn+ FEce+ Enxny + Egrp + EnEg

donde
Econ = Energia cinética del nacleo
Ecr = Energia cinética del electron
Enn Energia repulsiva ndcleo-ndcleo
Err = Energiarepulsiva electron-electron

EnE Energia atractiva nacleo-electron

En la aproximacion de Born-Oppenheimer la energia cinética de nucleo se considera cero (el
nacleo no se mueve) y la energia repulsiva nudcleo-nlcleo es constante. Incluso en estas
condiciones, la solucidn exacta de la ecuacion de Schrodinger no es posible adn para sistemas
moleculares pequefios.



Otra aproximacion para la solucion procede de la interpretacion de 1%1" como una probable
densidad de los electrones dentro del sistema. La teoria OM (orbital molecular) descompone ¥ en

una combinacion de OM; @1:®2;---:@n que cumplen las condiciones de normalizacion y

ortogonalidad:
f f f ¢F ¢ drdydz = 1r

f f ¢; ¢ dedydz =0
siendo ¢ conjugada compleja de ¢

La manera mas simple de obtener 9 es como una combinacion de OM, formando el producto de
Hartree:

"-I*{'il'_"} = iy {'T'_i}f?sz{'r:‘} e t:bn{'l"—;:}

Esta ecuacidn considera que cada OA contiene un electron. Sin embargo, la mayor parte de los
calculos corresponden a capas cerradas, usando orbitales doblemente ocupados, manteniendo dos
electrones de spin opuesto:

a(t) =1 a(l) =0
B(t) =0 8l =1

Se puede construir la funcién de onda para n/2oMm para un sistema de n electrones:

5() = |10 Da) AEDBO) - bup()al)  dnpa()E()
Vol |B0)am) o10)BMm) o Guplall) ()8

La siguiente aproximacion consiste en expresar los OM como combinaciones de un electron
conocidas como funciones bases. Estas funciones nos recuerdan a los orbitales atbmicos, pero el
tratamiento matematico es mas general.
Un orbital molecular se define como:

N

f;b: = Z CuiXp

u=l

donde los coeficientes “#i son los coeficientes de expansion orbital. Las funciones

X1;---5 XN estan normalizadas:
fff xiyidedydz = 1,

donde X se refiere a una funcién base de la misma manera que ®ise refiere a un orbital
molecular. El programa Gaussian usa funciones gausianas del tipo:



gla,7) = f::n“-ymz'if:_m'z

- ¥ . . -
en donde # es funcion de &, , &; fres una constante que determina el tamafio de la funcion, y
es una constante de normalizacion:
y donde ¢depende de <z, I, #ry #.
Las funciones gausianas[1] para los orbitales #, Pry dry son las siguientes:

a
gs(a, ) _ (%)T e—or

i
gyl ) _ (E) b eor?
m
.qu-{{l'.ﬂ e (Eﬂjg) T Iﬂ.ﬁ—nl‘z
m

Combinaciones de estas gausianas se usan para formar funciones gausianas contraidas de la
forma:

X =fo#;a£¥?}
v

donde @ son constantes. De acuerdo con la anterior un orbital molecular tiene la forma:

N
i = Zf:j“x“ = Zf:m (Zrimgp)

nu=1

El problema es encontrar los valores de los coeficientes de expansion orbital. La teoria de
Hartree-Fock usa el principio variacional, seglin el cual, para el estado fundamental de una

funcién normalizada antisimétrica, = , existe una energia que siempre es mayor que la
correspondiente a la funcion de onda exacta ¥, es decir:

E(E) > E(y).

Entonces el problema es encontrar los coeficientes que minimizan la energia de la funcion de
onda resultante.
El principio variacional conduce a las siguientes ecuaciones llamadas de Roothaan y Hall:

N

> Fuw=) Swleu=0 p=12...N

r=1



o de forma més general
Fe=58C¢

donde #'es la matriz de Fock y representa los efectos medios del campo de todos los electrones
en cada orbital. ¢ es una matriz diagonal de las energias de los orbitales, €ies la energia de un

orbital de un electron correspondiente al orbital molecular @i. £ es la matriz de solapamiento. La
matriz de Fock y los orbitales dependen de los coeficientes de expansion orbital. La ecuacion
anterior no es lineal y se debe resolver interactivamente. Este procedimiento se Illama método de
campo autoconsistente (SCF). En la convergencia, la energia estd en un minimo. La solucién

produce OM (¢ij--- }ocupados y no ocupados ( Pup . virtuales)
Para capas abiertas, es necesario un método no restringido, de Hartree-Fock capaz de tratar los

electrones desapareados. En este caso, los electrones sty # estan en diferentes orbitales:

&f 4 5
o A — .
Wy = E F_r.mX_f-‘
£

o Er)
T — E c,
ey = *'-’L*X_r:

I

Los valores propios de las funciones no son estados de spin puro, sino contienen una cantidad de
contaminacion de spin de los estados mas altos.

3.1 Métodos de correlacion electrdénica

La teoria de Hartree-Fock da un tratamiento inadecuado de la correlacion entre los movimientos
de los electrones dentro de un sistema molecular, especialmente entre los electrones de spin
opuesto. Esta teoria considera a los movimientos de los electrones como independientes unos de
otros. Esto conduce a una energia de repulsiéon electron-electron alta y como consecuencia
también a una energia total alta. La energia de correlacion se define como la diferencia entre la
energia de Hartree-Fock y la energia experimental.

Cuando la teoria de Hartree-Fock cumple los requerimientos que |W|* sea invariante con respecto
al intercambio de los electrones de la funcion de onda simétrica y antisimétrica, automaticamente
incluye los efectos de correlacion. Esta correlacion es Ilamada correlacion de cambio. Un método
gue intenta tratar a este fendmeno es conocido como un método de correlacion electrénica. Una
de las aproximaciones al problema de la correlacion electrénica es la interaccion de configuracion.

3.2 Interaccion de Configuracion (IC)

Los métodos de interaccion de configuracion empiezan por considerar que la funcion de onda
exacta ¥ no puede expresarse como un simple determinante como asume la teoria de Hartree-



Fock. IC procede construyendo otros determinantes substituyendo uno o mas orbitales ocupados
dentro del determinante de Hartree-Fock por un orbital virtual.

En una simple substitucion, un orbital virtual Pa substituye a un orbital ocupado @i dentro del
determinante. Realmente, esto equivale a excitar un electron a un orbital de mas alta energia.
De igual manera, en una doble substitucion, dos orbitales ocupados se substituyen por orbitales

virtuales: @a ¢ @iy @b < Oj  Existe triple substitucidn y asi sucesivamente.

3.3 IC Completa

La IC completa forma la funcion de onda 4 como una combinacion lineal de los determinantes
de Hartree-Fock y todos los posibles determinantes sustituidos:

B = bgexy | Zﬁﬁc;:-ﬁ

ws

donde # corresponde a todas las posibles substituciones.

Los coeficientes &se encuentran minimizando la energia de la funcién de onda.

La ecuacion anterior representa una mezcla de todos los posibles estados electronicos de la
molécula que tengan probabilidad de estar de acuerdo con los principios de la mecénica cuantica.
La IC es el tratamiento mas completo no-relativista de un sistema molecular, dentro de las
limitaciones impuestas por las bases elegidas.

La IC tiene ventajas sobre Hartree-Fock, como es estar bien definida, de tamafio consistente. Sin
embargo, es muy cara e impracticable excepto para pequefias moléculas.

Los métodos de IC amplian la teoria de Hartree-Fock afiadiendo solamente una clase limitada de
substituciones. Por ejemplo, el método CIS afiade simples excitaciones al determinante de
Hartree-Fock. CID afiade doble excitaciones, CISD afiade simples y dobles, CISDT afade
simples, dobles y triples excitaciones. Una desventaja de estas variantes limitadas del IC es que
no son consistentes en tamafo. EI método QCISD afiade términos al CISD para restablecer la
consistencia del tamafio.

3.4 Teoria de Perturbacion de Mgller-Plesset

Otra aproximacion a la correlacion electrénica es la teoria de Perturbacion de Magller-Plesset.
Cualitativamente, la teoria de Perturbacion de Mgller-Plesset afiade excitaciones mas altas a la
teoria de Hartree-Fock como una correccién no interactiva. La teoria de la Perturbacion se basa
en dividir el Hamiltoniano electrénico (.# ) en dos partes:

H = Hy+ AV

donde Hocorresponde a la solucion exacta y AV es una perturbacion aplicada a Hocomo una

correccion. El valor de A¥ es pequefio en comparacion con Ho. (¥ es un operador y no tiene
nada que ver con la energia potencial).



La funcion de onda y la energia pueden expresarse como una serie de potencias de A:
P =9 + At + X2 £ A3 4
E = E”+ .JkEI:l} + )L?EI:?} + )':"iEI:H-} R

1 2 , .,

los valores de £ B, ..., E™ corresponden a las energias de perturbacion de orden (n) de
Hartree-Fock. Un calculo largo permite obtener dichas energias (consultar bibliografia al final).
Los métodos de correlacion electrénica suponen una aproximacion a la soluciéon exacta de la
ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo y no relativista. En un orden creciente de
aproximacion, tenemos:

L

==t

HF — P2 — P33 — AdfiP4 — QO TSI TY)

3.5 Teoria Funcional Densidad (TFD)

Los métodos de TFD proceden de la mecanica cuantica, concretamente del modelo Thomas-
Fermi-Dirac (1920) y del trabajo fundamental de Slater (1950). La aproximacion TFD se basa en
la estrategia de introducir la correlacién electronica usando funcionales (funciones de funciones)
de la densidad electrdnica [8]. Estos métodos usan el teorema de Hohenberg-Kohn, (1964), en el
gue se demuestra la existencia de un solo funcional que determina la energia del estado
fundamental y la densidad electronica exactamente. Sin embargo, el teorema no da la forma del
funcional.

Siguiendo el trabajo de Kohn y Sham, la energia electronica se divide en varios términos:

E=E"+EV +E'+ EYC

donde #* es la energia cinética electronica, #% la energia potencial de atraccion ndcleo-electrén

y repulsion entre pares de nlcleos, #+ es el término de repulsion electron-electron y #*%< es la
energia de correlacion de intercambio e incluye las interacciones electron-electrén. Todos los

términos, excepto la repulsion ndcleo-nicleo son funciones de # (densidad electrénica).

ET + EV + E’ corresponde a la energia clésica de la distribucion de carga .
El término #+ viene dado por la siguiente expresion:

1 - _ - —~ 3=
EY = 5_[_[ p(ri)(Ary )7t plrs)dr drs.

La energia #*¢ es una funcional de la densidad electrénica segin demostré Hohenberg-Kohn:

X () = [ 1 (pa(M), (7). Voalr), VoB() &

Se usa A para referirse a la densidad de spin <, PP es 1a densidad de spin 7,y Pa la densidad
electronica total ( A + Pﬁ). F%¢ ge divide en dos partes, que corresponden a interacciones del
mismo spin #* y mezcla de spin &%,



EXC(p) = EX(p) + E°(p)

donde #* se llama funcional de cambio y #* funcional de correlacion.
F*y #< pueden ser funcionales locales que dependen solamente de la densidad electrénica #,

mientras los funcionales de gradiente corregido dependen tanto de # como de su gradiente Vp.
La funcional de cambio se define como:

373\ .
EEDA =-3 (E) fp"-“r.i‘*r.

Esta funcional no describe bien los sistemas moleculares. Becke formul6 la siguiente funcional
de gradiente corregido, que actualmente es de amplio uso
A,/3 2
P PX 3 =

Enge = Efpa — . P
Bag LDA — 7 f1+ﬁqf5111fz—1:nr "

. . ., PR , .
donde f.7}.4=local densidad aproximaciéony £ = # Ve El pardmetro  fue definido como
0.0042 u.a. y se le conoce como la energia de cambio de los &tomos de gas noble.
Similarmente, Perdew and Wang han formulado la siguiente funcional de correlacion

EC = f p 3" (0. 6)] &7

donde los valores de sy £ pueden verse en la referencia [1] al final de este trabajo.
Actualmente se emplean funcionales hibridas como la B3LYP, que viene definida por la
expresion:

XC
EEHLYP =
X X X A X c O c
Eipa+elEyr — Eppal + ¢ AERgs + By + ‘-’#[Egvp - Eywl

siendo ZY #* = Lee-Yang-Parry ¥ +.% = Vosko-Wilk-Nusair.
En la préactica los célculos de DFT se realizan de una manera interactiva de manera similar a la
computacion SCF.

4 Prediccién de propiedades fisico-quimicas de interés bioldgico y medio
ambiental

La prediccion de las constantes de disociacion (PR a), el coeficiente de particion (108 F) y el
coeficiente de distribucion (108 L) ademas el comportamiento metabélico en plantas y animales
asi como los efectos toxicos que pueda tener una molécula organica puede realizarse con el
programa experto Pallas 3.0.



Las predicciones sobre PKa se basan sobre un método de calculo que considera que los
substituyentes en la molécula produce cambios de energia libre que son mas 0 menos aditivos.
Esta consideracion conduce a las ecuaciones de Hammett y Taft de forma general:

log& =log K% . p Zar,;

donde #° es la constante para el compuesto padre, #es una constante para un equilibrio
particular y # es una constante caracteristica para un sustituyente (neutro o ionizado) en una
posicion dada. Dichas ecuaciones son el punto de partida de las predicciones de los valores de

pKa E| log P se refiere al logaritmo del coeficiente de particion de las especies neutras de los
compuestos en el sistema n-octanol/agua. Para el calculo de lo&F se utilizan métodos de

fragmentacion basado en los trabajos de Rekker et al., Ghose et al., y Broto et al. (Ver J. Pharm.
Sciences, 1997, Vol. 86, p. 365-871), los cuales usan la férmula:

log P =Y ek 1Y bF;
E F

donde @iy b corresponden a la incidencia del fragmento i e interaccion j, y fiy Fialas

contribuciones del &tomo # e interaccion intramolecular J , respectivamente.

Sin embargo, cuando las sustancias contienen funciones ionogénicas puede existir una mezcla de
las formas disociadas y no disociadas a diferentes valores de pH. En este caso se usa el 10D g
coeficiente de distribucion de equilibrios méas complejos. También 1081 se refiere al sistema n-
octanol-agua y es una medida de la lipofilicidad, propiedad fisicoquimica que ha atraido
considerable interés en quimica medica y en ciencias de medio ambiente. En la investigacion de
nuevos farmacos, el estudio de las interacciones hidrofébicas con los receptores, la penetracion a
través de las membranas biologicas durante el transporte del medicamento, asi como los aspectos
toxicos del mismo, estan relacionados con la lipofilicidad. También es importante este concepto
en el estudio de la adsorcion por el suelo, la toxicidad, la bioacumulacion y la biodegradacion de
productos quimicos procedentes de accidentes en la industria quimica o del uso incontrolado de
pesticidas.

5 Utilizacion de los programas de calculo Gaussian, Spartan, HyperChemy
Pallas

Todos estos programas funcionan sobre el sistema operativo Windows 98 y 2000.
5.1 Gaussian
La revision A9 de la versién 98W de programa Gaussian acompafiada de Gauss View permite

dibujar las moléculas, ver las vibraciones moleculares, representar los orbitales moleculares y las
cargas atomicas en las moléculas.



En este programa estan implementados los métodos siguientes:
Mecanica molecular

UFF, Dreiding, Amber.

Mecanica cuantica

Métodos semiempiricos

AM1

Métodos ab inicio

HF, B3LYP, B3PW91, MP2, MP4, QCISD (quadratic configuration interaction), CCSD
(cluster acoplados), CASSCF (complete active space multiconfiguration SCF),
compuestos G1 Gaussian 1), G2 (Gaussian 2), CBS-4, CBS-Q, CBS-QB3 (complete basis set).
Clases de bases (basis set)

Con los métodos anteriores se pueden usar las bases siguientes: STO-3G, 3-21G, 6-31G,
6-311G, cc-pvQZ, LANL2DZ y SDD. Puede ser también con funciones polarizadas y
difusas (d, df, pd). LANL2DZ es una base doble-zeta conteniendo un efectivo core
potencial (ECP).

Los diversos médulos del programa permiten:

Optimizar estructuras moleculares, determinar energias, espectros vibracionales y
electronicos asi como las cargas atdbmicas en los sistemas moleculares.

Calcular estados fundamentales y estados excitados, singletes y tripletes (ZINDO, CIS y TD).
Otros célculos posibles son IRC (para recorrido de reaccion), SCAN (explora una region
de la superficie de energia potencial), STABILITY (reoptimiza la funcion de onda) y
finalmente determina espectros de resonancia magnética nuclear.

5.2 Spartan

Incluye los siguientes métodos:
Mecénica molecular

Métodos empiricos MMFF y SYBYL.

Mecanica cuantica

Métodos semi-empiricos

AM1, PM3y MNDO.

Método de Hartree-Fock

con las bases STO-3G, 3-21G* 6-31G*, 6-31G*",6-31+ G, 6-311G*, 6-311+G "
Densidad funcional

SVWN/DN ", SVWN/DN*", pBP/DN*, pBP/DN **.

Con ellos se pueden calcular:

Energia de Punto que determina propiedades moleculares como la energia o densidad de
spin de una estructura molecular definida.

Geometria de equilibrio.

Geometria del estado de transicion.

Distribucion de conférmeros.

Perfil de energia.

Modos normales y frecuencias vibracionales.
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5.3 Hyperchem

Mecénica molecular
Métodos empiricos MM | Amber, BIO* y OPLS.
Mecanica cuéntica
Métodos semi-empiricos
CNDO (Complete Negled of Differential Overlap), INDO (Intermediate NDO), MINDO
(Modified INDO) y ZINDO (Dr. M. Zerner INDO).
Métodos de Hartree-Fock
con las bases STO-nG, 3-21G, 4-21G, 5-31G, 6-31G y 6-311G, mas los correspondientes
polarizados.
Con este programa se pueden realizar calculos sobre:
e Optimizacion de la geometria.
o Energia de punto.
o Estado de transicion.
e Dindmica molecular.
o Dinamica de Langevin.
« Simulaciones de Monte Carlo.
o Analisis de coordenadas normales y espectros vibracionales.
o Espectros electronicos.

Una ventaja del programa Hyperchem respecto a los otros dos, es que se pueden introducir
parametros de constantes de fuerza, de tension, de deformacion, de torsion y de interacciones de
Van der Waals para los calculos de mecanica molecular. También en la Ultima versién de este
programa se puede trabajar con clases de bases mas potentes para elementos de transicion.

En los tres programas comentados, la base STO-3G corresponde a orbitales tipo Slater con tres
funciones gausianas. En el caso de 3-21G significa una funcion de 3 gausianas para orbitales
internos y en términos de expansion de 2 y 1 gausianas para orbitales atdbmicos de valencia. Asi
sucesivamente.

5.4 Pallas

Una vez obtenidos los resultados de la optimizacion de estructuras moleculares con los
programas anteriormente descritos podemos predecir otros pardmetros de interes fisico-quimico y
biol6gico como son los siguientes:

Constantes de disociacion P a.
Coeficientes de particion log P .

Coeficiente de distribucion 1og L
Comportamiento metabolico de compuestos organicos en plantas y animales.
Efectos toxicos de compuestos organicos en el medio ambiente.
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