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I
INTRODUCCION

El mecanismo por el cual actiian los enzimas es una drea de investigacion
interdisciplinar entre la Quimica, la Fisica y la Biologia. De hecho, gran parte
de la historia de la bioquimica se traduce en la historia de la investigacién de
los enzimas. La mayoria de estas reacciones tienen lugar en una drea especifica
del enzima que recibe el nombre de centro activo, constituido por todos los
residuos implicados en la forma de enlazarse o unirse especificamente el
sustrato, asi como por los trozos de las cadenas peptidicas que estdn
directamente implicados en el proceso catalitico. Una constante para todos los
centros activos es que linicamente un pequeiio nimero de grupos funcionales
producen su alta actividad catalitical.



2 Introdvccidn

Por definicidn, un caralizador es una sustancia que altera la velocidad de
una reacciéon quimica sin sufrir cambio alguno, es decir, manteniendo la
estructura quimica y conformacional. Si el enzima fuera alterado después de
una primera reaccién quimica, quedarfa incapacitado para actuar sobre un
segundo sustrato. Por supuesto, como catalizador, los enzimas necesitan estar
presentes en pequefias concentraciones. En el metabolismo celular, controlado
enzimdticamente, en muchas ocasiones el centro activo requiere otro tipo de
moléculas que pueden ser llamadas catalizadores, pero que en realidad se
pueden consumir 0 modificar en el curso de la reaccién. Son los coenzimas y
son con frecuencia restaurados a su forma original por otra reaccién enzimadtica.
El coenzima suele ser un i6n metdlico o una sustancia orgdnica no proteica.
Muchos enzimas requieren ambos tipos. En estos sistemas la porcién proteica
del enzima se conoce como apoenzima y suele ser inactivo. Por iltimo,
podemos decir que el complejo formado por el coenzima y el apoenzima
constituye el holoenzima o, en definitiva, el enzima!.

Un andlisis de la literatura revela el interés progresivo por los enzimas?2.
Esto se debe en parte al desarrollo de los métodos de mutagénesis dirigida,
dichos métodos consisten en toda una serie de procedimientos de laboratoric a
partir de los cuales la secuencia de aminodcidos de un enzima (o cualquier otro
tipo de proteina) puede ser alterada precisa y deliberadamente mutando el
c6digo genético de dicha molécula. Este continuo desarrollo de la aplicacién en
las técnicas de mutagénesis, los avances en los métodos para la preparacién de
enzimas hibridos, semisintéticos e incluso compuestos totalmente sintéticos, el
continuo progreso en la cristalografia de rayos X y por tltimo, la produccién de
anticuerpos cataliticamente activos, ha originado el nacimiento de una nueva
disciplina conocida como ingenierfa enzimética®,

Las razones de este interés creciente no son dificiles de entender. Desde
el momento en que la mayorfa de las drogas actuan modificando o bloqueando
la actividad de algiin enzima, un conocimiento profundo de los mecanismos de
reaccién de los enzimas nos proporcionarfa una privilegiada posicién para el
disefio racional de firmacos. Los enzimas y las reacciones que ellos catalizan
pueden ser estudiados efectivamente usando los principios mecanisticos que
constituyen la base de la quimica fisica org4nica®.
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El fenémeno de la actividad de los enzimas, aumento de la velocidad de
reaccién y extraordinaria especificidad, ha intrigado a los cientificos desde
1830° cuando la actividad enzimdtica fue observada por primera vez. Durante
el periodo de 1930-1940 se desarrollé una metodologia sistematica®’ para la
elucidacion de los mecanismos de reaccidén en enzimas, basdndose
fundamentalmente en los avances de las teorfas cldsicas de la cinética quimica®
10 A través de los afios, numerosas hipétesis y explicaciones ad hoc se han
enunciado sobre la catdlisis enzimdtica, muchas de ellas etiquetadas por sus
autores con nombres muy imaginativos. M.I. Page lista no menos de 21
hipétesis!!. De todas ellas, la que mejor ha aguantado el paso del tiempo ha
sido la hipétesis enunciada por Linus Pauling!2'14 hace cerca de 50 afios. La
idea bdsica, tan clara y sencilla como elegante, se basa en una combinacién
directa de dos conceptos fundamentales de la quimica fisica: la teoria del

estado de transicién (ET) propuesta por Eyring y Polanyil>-17

y el ciclo
termodindmico. Desde este punto de vista un enzima es fundamentalmente una
plantilla molecular ligeramente flexible, disefiada a través de la evolucién para
ser complementaria a la geometria de los reactivos en su ET, y no a la
geometria de los reactivos en su estado fundamental. De esta forma, un enzima
se enlazaria fuertemente al ET de la reaccién que cataliza, estabilizindolo
respecto a los reactivos. O dicho de otro modo, desestabilizando los reactivos y
en consecuencia acelerando la velocidad de reaccidn. Esta descripcién de la
catdlisis enzimdtica es en la actualidad conocida como la estabilizacién del ET.

De hecho, tal como fue documentado por Schowen!® en 1978, casi la
totalidad de las 21 hipStesis enumeradas por Pagell, simplemente son
diferentes formas de enunciar esta teoria o sugieren factores que contribuyen a
ella. En cualquier caso, parece apropiado hacer un repaso de los elementos de
la teoria del ET en su aplicacion al problema de la catdlisis enzimatica.

La nocién de distorsiéon del sustrato, junto con el principio de
estabilizaciéon del ET, ha sido de alguna manera una constante en enzimologia
y proporciona un ejemplo interesante del desarrollo del pensamiento cientifico
a través de una lenta evolucidn en lugar de una repentina revolucién. En
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cualquier caso, una breve cronologfa de los pasos mds relevantes resulta
. siempre una ayuda para entender el problema.

Las teorfas modernas de la catdlisis enzimdtica probablemente tiehen su
origen en 1930, con el tratado de Haldane titulado "Enzymes"2, El introdujo la
idea de que el complejo enzima-sustrato requiere un pequefio aporte de energia
de activacién antes de reaccionar y sugiere que el famoso sfmil de 1a "llave y la
cerradura", enunciado por Fischer3, puede ser retocado en la manera en que la
"llave" no coincide exactamente con la "cerradura”, se requiere una pequefia
deformacién para que se acople.

En 1935, Eyring!® formul6 las bases de la teorfa contempor4nea del
complejo activado o ET, ahora conocida como teorfa del ET, que aboné el
terreno para que afios mds tarde surgiera la contribucién de Pauling. Sin
embargo, tuvo que pasar mucho tiempo para ser completamente aceptada esta
hipétesis. Tal vez la razén de 1a actitud reacia de la sociedad cientifica hacia
este enunciado fue la forma en que se presentd: tres articulos dirigidos a una
audiencia de cientificos no especializados en este campo. En cualquier caso, el
principio de la estabilizacién del ET prevaleci6 a través de los siguientes 20
afios, pero no se incorporé al pensamiento generalizado de la enzimologia.

En 1955 Ogston!? utiliz6 el postulado de Pauling en una discusién de

120 postularon que

activacién enzimadtica e inhibicién. En 1959 Bernhard y Orge
la inhibici6n especifica de las serino proteasas por ciertos ésteres fosféricos era
debido a la semejanza del complejo inhibidor del enzima con el ET, y
sugirieron que el fenémeno debia ser generalizado para cualquier enzima.

Una expresi6n relativa al aumento de la constante de velocidad por un
catalizador, sin referencia particular a los enzimas y haciendo mencién a la
fuerza de enlace relativa del ET frente al estado fundamental, fue dada por
primera vez por Kurz en 19632!, Kurz combiné un argumento del ciclo
termodindmico con la ecuacién de Eyring, dando lugar a una formulacién
cuantitativa del postulado de Pauling. Posteriormente Kurz no ha sido
suficientemente citado. En 1966 Jencks 22 fue el primero en sugerir la
existencia de inhibidores andlogos al ET y cit6 varios posibles ejemplos de la
literatura. No obstante, aunque la estabilizacion del ET por el enzima no fue
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ciertamente ignorada, constituia un papel menor en el campo de la enzimologia
y, como destacaba Schowen en 197818, era tratado s6lo como un factor mds de
la catdlisis enzimadtica.

A partir de 1969 y durante el inicio de los 70, la teoria del ET empezé a
tener m4s impacto en enzimologia. En una serie de articulos, Wolfenden?324 y
Lienhard?>26 contribuyeron, separadamente, a enfatizar el cardcter general y el
poder de esta teorfa. Argumentaron que compuestos con una geometria similar
al ET, estados de transicién andlogos, deberian enlazarse al centro activo con
una fuerza superior en varios érdenes de magnitud a la de los propios sustratos.
Recogieron numerosos ejemplos y propusieron que estos ETs andlogos podian
constituir una importante ayuda para el esclarecimiento del mecanismo de
reaccion de los enzimas.

Al mismo tiempo, con la primera estructura tridimensional de un enzima
determinada por cristalografia de rayos X en 1965 por Blake y colabo-
radores2’28 (la lisozima del huevo de gallina), la complementariedad del centro
activo de un enzima con la geometria del ET era evidente, Utilizando la nueva
estructura de rayos X, junto a los mapas de transformada de Fourier de los
enlaces de varios inhibidores oligosacdridos e informacién sobre los grupos
funcionales de enlace con el sustrato, Phillips y sus colaboradores® dedujeron
¢6mo los sustratos interaccionan con la molécula de lisozima. Estudios de
"model-building" demostraron que un residuo del azicar que ocupaba un
centro D, donde la hidrdlisis tiene lugar, estaria fuertemente enlazado
tinicamente cuando estuviera en la conformacién de "media silla", y no en la de
"silla". Era precisamente la conformacién esperada para un ET similar al ién
glicosil oxocarbanién en el anillo D, pero la descripcion fue todavia construida
en el lenguaje de distorsion y deformacion.

Quince afios antes, en 1950, los calores de combustién del ciclopropano y
ciclobutano habian sido determinados, permitiendo el cdlculo de sus calores de
formacién y energfas de tension. La energia de tensién es la diferencia entre el
calor de formacién observado y el de formacién de una molécula hipotética con
el mismo niimero de dtomos pero libre de tensiones(AHs de los elementos). El
concepto de tensién ha sido desarrollado de la idea original de von BaeyerC.
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Hoy en dia es discutido en términos de distorsioncs de distancias de eniaces,
distorsiones de dngulos de enlace, tensiones de torsidn, interacciones entre
dtomos o grupos de dtomos sin enlazar, y cambios de energfa debidos a
rehibridaciones. Las energfas de tensién son de gran ayuda para evaluar
compuestos orgdnicos con geometrias inusuales o con interacciones
intramoleculares. El problema de evaluar cuantitativamente la tensién estérica
llevé a Westheimer y Mayer>! a elaborar el primer cdlculo de lo que hoy se
conoce como mecdnica molecular. Utilizando valores razonables de
interacciones entre dos dtomos no enlazados, junto con constantes de fuerza
derivadas de espectroscopia de IR, fueron capaces de reproducir la energia de
activacién observable para la racemizacién de bifenoles ortosustituidos
Gpticamente activos. Ello suponia una aproximacidn al estudio tedrico de los
estados de transicién. Desde entonces, aspectos semejantes han sido estudiados
en procesos enzimaticos con bastante frecuencia’?33,

Pero no fue hasta 1977 cuando J. Kraut** dio a conocer una caracterfstica
comin entre media docena de potentes inhibidores covalentes: aunque
quimicamente inconexos, todos ellos posefan una estructura similar al ET
tetraédrico para la reaccién de la hidrélisis del sustrato y se enlazaban de la
misma manera al oxianién complementario del centro activo. Como un
indicativo de la dificultad en caracterizar los detalles de la catdlisis enzimitica,
se puede decir que aunque las serino proteasas son probablemente el tipo de
enzimas mds estudiado, el debate sobre detalles de su rasgos estructurales sigue
todavia abierto. 3>,

La relacién entre estructura y funcionalidad de los enzimas naturales es
extremadamente compleja y convierte la reciente tecnologia del disefio de
protefnas activas en un proceso muy complicado®6-0, Tal como fue sugerido
por vez primera por Jencks en 1969*!, y demostrado experimen-talmente en
1986 por Lerner y Schultz3?, el estudio de los anticuerpos proporciona una
estrategia muy adecuada para disefiar catalizadores biolégicos. Son compuestos
que teniendo estructuras muy similares a la estructura del sustrato de un enzima
dado, no serdn transformados por éste pero actuardn como inhibidores.
Bdsicamente existe dos tipos de inhibidores, los reversibles (aquéllos que
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compiten por el sustrato pero se pueden extraer del enzima y reactivarlo) y los
irreversibles (aquéllos que no pueden ser separados del enzima y en
consecuencia la actividad de éste no queda restaurada cuando el enzima se
separa de la solucién que contiene el inhibidor). En estos casos, se forma
normalmente enlaces covalentes entre el enzima y el inhibidor. En
consecuencia, el dnico tipo de inhibidores reversibles son los estados de
transicion andlogos, que consisten en productos estables cuya estructura es
andloga a la estructura del ET de la reaccién. En 1986, P.G. Shultz*2 y R.A.
Lerner®? desarrollaron el primer anticuerpo con actividad catalitica basdndose
en el principio de Pauling y de los estados de transicién andlogos. El objetivo
era conseguir anticuerpos que pudieran catalizar la hidrdlisis de ésteres
orgdnicos y carbonatos con cierto grado de especificidad. De hecho,
mimetizaban el ET tetraédrico de la reaccién de hidrélisis. El concepto de ET
andlogo es el punto clave de este empefio, y la idea bésica es disefiar antigenos
basados en los principios del mecanismo quimico**. Lo que hace que este
hecho sea posible es la habilidad del sistema inmunolégico para reconocer
cualquier configuracién atémica en la superficie de un antigeno invasor, y en
respuesta producir inmunoglobulinas (anticuerpos) con la caracteristica de
enlazarse a esa configuracion especificamente. Si el sistema inmunolégico
puede ser inducido a crear un anticuerpo que se enlace a algunos grupos
quimicos semejantes al ET para una reaccién dada, entonces el anticuerpo
catalizard la reaccion. De esta forma, se utiliza una proteina como antigeno a la
cual se le acopla el adecuado ET andlogo. Esta aproximacién resulta ser muy
versdtil para muchos tipos de reacciones y sustratos3’.

En definitiva, podemos intuir la importancia del ET en el estudio del
mecanismo molecular de una reaccion enzimdtica.
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11
OBJETIVOS

El mecanismo de una reaccién quimica estd descrito por todos los pasos
elementales que cubren la transformacién desde reactivos hasta productos.
Cualquier informacién en este sentido debe incluir la secuencia de estos pasos,
as{ como la naturaleza de cada uno de ellos. Ello supone conocer los puntos del
camino de reaccién que desde reactivos, via el ET, nos llevan a los productos.
En particular, y teniendo en cuenta el postulado de Pauling, la caracterizacién
del mecanismo de reaccién de un enzima pasa por una discusién completa de la
composicion, estereoquimica, estructura electronica y energia relativa del ET.
Si conseguimos conocer el ET de una reaccién catalizada enzimdticamente
estaremos en una posicién privilegiada para controlarla. Considerando la

11



12 Objetivos

importancia de los enzimas en la actividad metabélica de cualquier ser vivo, el
interés por controlar estas reacciones resulta evidente.

En los ultimos afios el progreso alcanzado en técnicas instrumentales
como espectroscopias de laser de alta resolucién, estudios de efectos
isotépicos, o la mds reciente ingenieria molecular con la obtencién de ET
andlogos, estd haciendo posible acercarnos al estudio directo del ET. Sin
embargo, la caracterizacién completa de estas especies moleculares de tiempo
de vida extremadamente corto (10-12-10-15 s) sigue constituyendo un objetivo
inalcanzable para los cientificos experimentales.

Durante las dltimas décadas, la quimica tedrica, y en concreto la quimica
computacional, estd siendo gradualmente reconocida como una herramienta
fundamental en la elucidacion de estructuras moleculares y de las propiedades
quimicas asociadas a ellas. El enorme desarrollo de la tecnologia computa-
cional ha permitido una progresiva contribucion de la teorfa cudntica en la
dilucidacién de las estructuras de los ET. Hoy en dia, se puede disponer de una
gran variedad de programas avanzados y de potentes ordenadores capaces de
llevar a cabo cdlculos cudnticos que hace sélo diez afios parecian impensables.

El trabajo de la presente Tesis Doctoral se enmarca dentro de la linea de
investigacion iniciada en 1982 y desarrollada en nuestro Departamento sobre el
estudio tedrico de los mecanismos moleculares que tienen lugar en centros
activos de diferentes enzimas. En concreto los objetivos fundamentales del
presente estudio son los siguientes:

1) debido al amplio espectro que los actuales algoritmos y programas
de cdlculo nos ofrecen y a la indudable necesidad de reducir al
minimo los costes de tiempo de CPU y almacenamiento de datos
en discos duros (que constituyen un limite en todo estudio
computacional), resulta evidente la importancia de llegar a un
equilibrio entre la sofisticacion de los cdlculos y la calidad de los
resultados. En este sentido, analizaremos los diferentes métodos de
cdlculo desde los semiempiricos a los ab initio, incluyendo la
estimacién de la correlacién electrénica.
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1I

2)

3)

4)

5)

Objetivos

eleccién de modelos moleculares apropiados para el estudio de
sistemas bioldgicos de interés.

las reacciones quimicas consideradas son: a) el mecanismo
molecular de la biotina (vitamina H): la fijacién del CO7; b) el
mecanismo molecular del enzima lactato deshidrogenasa (LDH):
reduccidn del anién piruvato a lactato; c) oxidacién del metanol
por el PQQ; y d) la transferencia de hidruro en el enzima
deshidrofolato reducatasa (DHFR).

cdlculo tedrico de efectos isotdpico cinéticos. En particular, la
caracterizacion del ET para el LDH y la comparacién con ETs de
diferentes enzimas de la familia de las deshidrogenasas va a
permitir proponer un mecanismo comtin para la etapa de transfe-
rencia de hidruro.

el andlisis y discusién de los resultados permitird obtener un
procedimiento general para abordar estudios mecanocudnticos de
interconversiones quimicas, de gran valor para la caracterizacion
de mecanismos moleculares de reacciones quimicas en sistemas

bioldgicos.
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I
CARACTERIZACION
TEORICA

III. 1. LA TEORIA DEL ESTADO DE
TRANSICION EN CATALISIS
ENZIMATICA

A pesar de que la teoria del estado de transicion (TET) estd basada en
ciertas aproximaciones, su aplicacién prictica produce buenos resultados!.
Durante sus casi 60 afios de existencia la teoria ha sufrido notables mejoras y
actualmente se acepta como vdlida. En realidad, incluso ha podido ser
corroborada con resultados experimentales y con cdlculos tedricos

15
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extremadamente rigurosos !4, Asi, la teorfa predice, con extremada precisién,
constantes de reaccion en fase gaseosa para ciertas reacciones bimoleculares
entre dtomos y moléculas. Sin embargo, reacciones mds complejas todavia
resultan dificil de calcular.

La teoria esta basada en dos suposiciones : i) el ET es un "cuello de
botella" dindmico, de manera que la reaccién estd controlada por la
descomposicién del complejo activado, ET, y ii) la existencia de un equilibrio
termodindmico entre los reactivos y el ET 5. La conjuci6én de estas dos
hipétesis da lugar a la ecuacién fundamental :

k=xvK? (3.1)

donde k representa una constante de reaccidon experimentalmente observable,
K es el coeficiente de transmisién, v es la frecuencia del "modo normal" de
vibracién del ET a lo largo de la coordenada de reaccién (rigurosamente
hablando, serfa la frecuencia promedio de la barrera de reaccién), y K* es la
constante de equilibrio para la formacién del ET desde los reactivos 3.

La definicién precisa del coeficiente de transmisién k tal como viene en
la expresion 3.1 no es excesivamente importante para entender la teorfa, pero
cabe destacar que aunque x puede en general ser muy diferente de la unidad
(en algunos casos varios 6rdenes de magnitud) se acepta que su valor estd
comprendido en el rango entre 0.1 a 1 para las reacciones en solucién a
temperatura ordinaria. Se puede asumir que los factores tales como el efecto
tunel, correlacién electrénica y efectos del solvente estdn incluidos en la k1,
La determinacién exacta de dicho factor ha sido objeto de estudios desde su
aparicién?,

La constante I{’k se puede aproximar a kgTK ¥ /av. Donde kpes la
constante de Boltzmann, T la temperatura absoluta, h la constante de Planck y
K*¥ contendrfa la funcién de particion rotacional, traslacional y electrénica.
Esta aproximacién proporciona un valor de kgT/hv >>1, lo cual se puede
aplicar en este caso ya que Vv estd asociada esencialmente a la vibracién de un

enlace parcialmente formado; que en general es una caracteristica comiin a
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todos los ETs. La v aparece ahora en el numerador y denominador de la
ecuacion 3.1, dando lugar a una variacién de la ecuacién de Eyring:

T '
k= K-k—;-K* (3.2)

J. L. Kurz® y més tarde y con mayor rigor de detalles Wolfenden® y
Lienhard %10 mostraron como la TET podia ser aplicada a la catélisis
enzimdtica utilizando el ciclo termodindmico, que corresponde a la descripcién
cualitativa del enlace en el ET de acuedo con el postulado de Pauling. El ciclo
termodindmico sobre el que nos basamos serd el que presentamos en el
esquema 3.1, donde la rama inferior representa la reaccién catalizada

enzimdticamente, y la superior la reaccién no catalizada.

K *
E +S E + S \
Kg Kt E+P
K} /
ES [ESTF
Esquema 3.1.

donde E representa el enzima, S el sustrato, y P los productos. El
exponente § denota el ET.

Comparando las constantes de velocidad de primer orden para una
reaccién sencilla catalizada enzimdticamente ke, con la misma reaccién en
ausencia de enzima ky, y utilizando la ecuacién 3.1 llegarfamos a la ecuacién

3.3:
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¥
11?: ’7:: “jlé* (33)

Los subindices € y n refieren a la reaccidn catalizada y no catalizada
respectivamente. Nétese que para este caso tan sencillo ke es el mismo que el
pardmetro convencional k¢a¢. Luego, utilizando el ciclo termodindmico, se
puede igualar la reaccién de constantes de formacién del ET a partir de la
ecuacién 3.3 a la reaccién de constantes de disociacion para el sustrato, Kg, y
para el ET, K1, generando la ecuacién 3.4:

k. K.V.K;s
De_MeVelAS 3.4
k. k.vV.K: G

Las magnitudes de ke/kp son extraordinariamente grandes para enzimas
normales; relaciones del orden de 1010 a 1014 suelen ser comunes!! y aunque
dificiles de medir, en algunos casos incluso superan estos valores!?13,
Centrdndonos en el miembro de la derecha de la ecuacién (3.4), aln no siendo
extrafio que el factor x,v,/k,v, difiera de la unidad por varios érdenes de

magnitud, de forma aproximada podemos escribir:

k._Ks
k. K« &

Este es el resultado importante de la presente teorfa. Si reconocemos que
el enzima, E, debe enlazarse mucho mas fuertemente al sustrato con la
estructura del ET que al sustrato en el estado fundamental, S, (es decir que el
sustrato que se enlaza es el complejo de Michaelis) lo hard por un factor similar
a la relacién que existe entre las constantes de velocidad de la reaccién
catalizada enzimdticamente y sin catalizar.

La hipétesis que de estas conclusiones podemos extraer es que la
estructura que caracteriza a una reaccion catalizada enzimdticamente es la del
ET. Las estructuras de reactivos y productos, consideradas sin ningin tipo de
restricion, no serdn verdaderamente las que conecten con el ET, debido a que el
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centro activo del enzima y todos los grupos funcionales que lo rodean habrin
forzado las estructuras de los reactivos. Sin estas intervenciones y
modificaciones previas la reaccién no puede tener lugar en el enzima: el
sistema estard impedido.

II1. 2. APROXIMACION MECANO-
CUANTICA DEL ESTADO DE TRANSICION

El mecanismo de una reaccidén quimica estd descrito por todos los pasos
elementales que cubren la transformacién desde reactivos hasta productos.
Cualquier informacién de este mecanismo debe incluir la secuencia de estos
pasos, asf como la naturaleza de cada uno de ellos. Ello supone, en principio,
conocer las geometrias y energias de cada uno de los puntos del camino de
reaccién que desde reactivos, via el ET, nos lleva a los productos. No obstante
y teniendo en cuenta el postulado de Pauling, la caracterizacién del mecanismo
de reaccién de un enzima pasa por una discusién completa de la composicién,
estereoquimica, estructura electrénica y energia relativa del ET.

Uno de los mds importantes logros de la quimica tedrica consiste
precisamente en la determinacién de estos pardmetros. Cabe destacar que €stos,
salvo en raras excepciones, no pueden ser determinados por métodos
experimentales. Mientras reactivos, productos e incluso productos intermedios
representan estructuras estables susceptibles de ser estudiadas por técnicas de
laboratorio, el estado de transicién, que supone curiosamente "la huella digital"
de la reaccién, es una estructura lejos de la estabilidad. Ello supone un tiempo
de vida medio extremadamente corto y, por tanto, la dificultad de ser
caracterizado con medidas experimentales. A pesar de todo, en los 1ltimos afios
la revolucién en las técnicas de haces moleculares, quimiluminiscencia, y
espectroscopia ldser de alta resolucién estd haciendo posible el estudio del
comportamiento microscépico de las reacciones quimicas. El avance en la
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obtencién de pulsos de luz ldser cada vez mds cortos ha permitido alcanzar la
escala de tiempos que caracteriza la vida media de los estados de transicién
(10-14-10-15 5)1415 y ha hecho posible obtener medidas experimentales de estas
estructuras para algunas reacciones sencillas. En cualquier caso las
consecuencias que de ellas se extraen se ajustan adecuadamente a cdlculos
te6ricos previos!416:17,

Los estudios cinéticos de efectos isotdpicos (que veremos en la seccién
II1.4 y IV.5), proporcionan informacién que permiten tnicamente conclusiones
indirectas sobre el camino de reaccién desde el momento en que estdn basados
en la comparacién del estado inicial y del estado final de cada paso elemental
de la reaccién. Esta situacién nos recuerda una "caja negra": el acceso directo a
la informacién es imposible, s6lo puede ser deducida a través de estudios
comparativos entre la entrada y la salida de datos.

La quimica cudntica, y en concreto la quimica computacional, ha abierto
nuevas posibilidades de estudio de las reacciones quimicas. Los cdlculos
tedricos permiten investigar los estados de transicién, las estructuras lejos del
equilibrio, lo que supone el mecanismo intrinseco de la reaccién. Por supuesto,
no nos quedaremos en el simple conocimiento de este mecanismo. Es necesario
conocer las causas que influyen en la cinética para establecer los conceptos y
los modelos tedricos que gobiernan la reaccidn. El espiritu consiste en hacer
posible un control del proceso quimico, fundamentalmente de reacciones
catalizadas enzimdticamente. Y es precisamente la quimica computacional la
que juega un papel pionero en el desarrollo de estas aproximaciones generales
al conocimiento de los mecanismos de reaccion.

Con el objeto de describir la forma general de los cambios estructurales
que tienen lugar en un sistema reactivo es necesario resolver la ecuacién de
Schrodinger independiente del tiempo. Ahora bien, incluso para sistemas de
muy pocos dtomos, el problema de obtener soluciones a esta ecuacién es
extraordinariamente complicado. Una aproximacién suficientemente rigurosa
que se puede emplear para describir la dindmica de una reaccién es el cdlculo
de la superficie de energia potencial y las trayectorias de las particulas que
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interaccionan sobre €sta. En esta aproximacién el problema se divide en dos

i, partes:

1)

r 2)

(2™

Los cdlculos mecanocudnticos de la energia potencial de un sistema de

particulas estdtico que interaccionan, y

La solucidn de las ecuaciones cldsicas del movimiento utilizando el
potencial obtenido en la descripcion del sistema.
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I11. 3. SUPERFICIES DE ENERGIA
POTENCIAL

I11.3. 1. CONSIDERACIONES GENERALES

El tratamiento tedrico de una reaccién quimica mediante los procedimien-
tos de la quimica cudntica exige como requisito el conocimiento detallado de la
superficie de energia potencial (SEP) ya que, como veremos en este capitulo, la
construccién de ésta para una reaccién quimica proporciona la informacién
necesaria para la caracterizacién completa de su mecanismo molecular.

El cdlculo de las SEP es un problema mecanocudntico y requiere resolver
la ecuacién de Schrodinger para cada una de las configuraciones posibles del
sistema. Una particula (un electrén) moviéndose en una regién del espacio bajo
la influencia de un potencial (el niicleo), quedaria descrita por una funcién de
onda ‘¥(r,t) que satisface la ecuacién de Schrédinger dependiente del tiempo:

{__.( J ;;2 A ]+V} (r,t)=ih—22+ aW(r ) (3.6)

donde m serfa la masa del electrén y r el vector posicion respecto al niicleo en
un instante t. Esta ecuacién debe ser resuelta para la funciéon de onda W(r,t)
sujeta a las condiciones de contorno. La ecuacién (3.6) suele ser escrita en
términos del operador gradiente V, que en coordenadas cartesianas toma la
expresion:

V= 3 i+ a j+ 8 k 3.7

y elevédndolo al cuadrado:

2
“axT 2y 9z (3.8)
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En definitiva, la ecuacién (3.6) quedaria como:
2
___h_V2+V w(r,t):ihMr—’t—) 3.9
2m ot

Para el caso en que el potencial es independiente del tiempo se puede
hacer una separacién de variables, la parte espacial de la parte dependiente del
tiempo, ¥ (r,t)=¥(r)¥(t), y la ecuacién (3.9) la desglosariamos en dos
ecuaciones:

{—h—vz +V}W(r) = Ey(r) (3.10)
2m

w(t) = exp(—iEt / ) (3.11)

La ecuacién (3.10) se conoce como la ecuacién de Schrédinger
independiente del tiempo, mientras que la (3.11) representa la dependencia del
tiempo. Esta se utiliza para el estudio de transiciones espectroscépicas, la
respuesta de una molécula a un campo eléctrico oscilante de alta frecuencia o
para estudios de scattering. Nosotros emplearemos la parte independiente del
tiempo (3.10), que se puede escribir como:

Hy(r)=Ey(r) (3.12)

donde H es el operador Hamiltoniano.

En 1927 Born y Oppenheimer!8 postularon que el movimiento de los
nicleos y el de los electrones, basdndose en la diferencia de sus masas, podian
ser considerados separadamente. Esta resulté ser una aproximacién que salvo
en algunos fenémenos (efecto Renner)!® se cumple muy bien para un alto
porcentaje de fenémenos quimicos. Bajo esta consideracién, la ecuacién (3.12)
se escribe:
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H,(r,R)y (r,R)=ER)y.(r,R) (3.13)

donde He es el operador hamiltoniano para los electrones del sistema.con la
configuracién nuclear fija, es decir He no contiene ningin término
correspondiente a la energifa cinética del movimiento de los nicleos:

H, (r,R)y, (r,R)=T(r)+ V(r,R) (3.14)

En la ecuacién (3.14), T(r) y V(r,R) son los operadores de energia cinética
electrénica y energfa potencial total, respectivamente, y r y R representan
colectivamente las coordenadas de todos los electrones y niicleos. La funcién
de onda We(r,R) depende de las coordenadas de los electrones y de los niicleos,
mientras la enegfa electrénica E(R) depende solamente de la configuracién
nuclear.

La ecuacidn (3.14) conlleva que €l sistema se comporte adiabdticamente;
el estado electrénico cudntico del sistema permanece invariante. Los métodos
de resolucién son aproximados, bien mediante el uso del teorema variacional o
la teorfa de perturbaciones que veremos en la seccién III.6. Una vez se ha
encontrado el mejor valor propio E(R) para He(r,R) se repite el proceso
cambiando la configuracién nuclear y asi se construye un mapa de energias
potenciales V(R) con todo el conjunto de valores propios. La expresién para
V(R) viene dada por la ecuacién (3.15):

V(R)=E(R)+V,(R) (3.15)

donde E(R) ya ha sido definido y Vnn(R) es la energia potencial debida a las
repulsiones nucleares. Al mapa completo se le llama SEP y es por tanto una
superficie que gobierna el movimiento de los nicleos. De esta forma, la SEP es
una representacién de la energfa potencial para los movimientos de los nicleos,
donde cada punto representa una posicion relativa de todos ellos. Variando ésta
conseguiremos trasladamos desde los reactivos hasta productos e identificar los
caminos de reaccidn. El trazado de la superficie de energia potencial completa
para un proceso o reaccién serfa, en principio, un proceso muy complejo dado
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que la energfa para cada punto es una funcién de la posicién de todos los
nicleos; de todas las coordenadas internas del sistema (3N-6).

Para un sistema de tres 4tomos el nimero de grados de libertad es igual a
3. Si afladimos la energia se convierte en una hipersuperficie en cuatro
dimensiones. Su representacién ya no es posible y por tanto su percepcién
visual se confina a la inspeccién de las secciones a valores fijos de una de las
coordenadas, o depende de una relacién arbitraria entre dos coordenadas. M4s
aiin, incluso para una reaccidn sencilla que implicara un sistema de 12 grados
de libertad, 6 dtomos, si la SEP fuera calculada tnicamente con 10 valores para
cada variable, el nimero total de configuraciones geométricas seria 1012,
Suponiendo que tuviéramos un supercomputador capaz de realizar cada cdlculo
en un segundo, la superficie completa requerirfa un total de 1012 segundos que
suponen 105 afios. Evidentemente tanto por la dificultad de la representacién
grdfica, como por nuestra limitada longevidad, este procedimiento resulta
inviable. Afortunadamente, en nuestro afdn por analizar el mecanismo y la
cinética de una reaccién, ambos problemas pueden ser evitados como veremos
a continuacion.

De este modo, la SEP de un sistema viene dada por la funcién que
describe la energfa en funcién de las coordenadas q de cada uno de los nicleos
que lo componen. En general, para un sistema de N nicleos atémicos, el
nimero de coordenadas independientes o grados de libertad es 3N-6 (3N-5 para
sistemas lineales):

E(q) = E(q1, 92, 93,----q3N-6) (3.16)

El concepto de SEP crea la base de todos los modelos teéricos modermnos
que describen las propiedades de moléculas individuales o de las reacciones
entre ellas, que dependen de los parimetros geométricos del sistema.
Propiedades cinéticas, termodindmicas o espectroscopicas estdn intrinseca-
mente definidas en estas superficies. Con el objeto de representar la SEP de una
reaccién quimica a partir de la ecuacién (3.16), deberemos ser capaces de
calcular, utilizando los métodos adecuados (ver seccion I11.6), la energia del
sistema para todas y cada una de las combinaciones del conjunto de

e
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coordenadas qj que definen el sistema desde reactivos hasta productos pasando
por el ET. Es por este motivo que en la energfa del sistema no consideramos la
energia cinética de los nicleos.

I11.3. 2. COORDENADA DE REACCION

En los inicios de los afios 30, Eyring y Polanyi desarrollaron una relacion
entre mecanismos de reaccién y superficies de energia potencial??. Estudiaron
la reaccién de intercambio H + Hjy (ortho) — Ha (para) + H. Aplicando los
conceptos tedricos desarrollados por London?! calcularon la SEP para este
sistema triatdmico (ecuacién 3.17) como una funcién de dos coordenadas
internas rap y rac, donde la primera es la distancia entre los nucleos Ha-Hp y
rpc la distancia Hg-Hc.

H A TCTSTmmssssessesss HB HC (3.17)
TAR I'gc

La figura 3.1 ilustra los resultados de estos cdlculos considerando que el
dngulo Ha-Hp-Hc permanece constante e igual a 180°. La figura representa un
diagrama de contorno o de curvas equipotenciales similar a los obtenidos en
cartograffa para superficies geogréficas.
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Figura 3.1.- Superficie de Energia Potencial bidimensional para la reaccidn
HA + Hg—HC — HA—HB + HC. 1ap = distancia HA-HB, (A) rp¢ = distancia
Hp-Hc (A).
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Figura 3.2.- Superficie de Energfa Potencial tridimensional para la reaccién
Ha + Hg—HC — HA—HB + HC. rap = distancia HA-HB, (A) rgc = distancia
Hp-HC (A) y E = Energia relativa (kcal/mol).
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En la figura 3.1, <l valle superior de la superficie representa el valle de los
reactivos (Hp + Hp—Hc) y el inferior el de productos (Hae—Hg + Hc). Se
obtiene asi el diagrama tipico para una reaccion en un etapa (por ejemplo una
reaccién de sustitucion nucledfila de segundo orden, SN2). Este diagrama
permite una representacion sencilla en dos dimensiones de una superficie de
energia potencial tridimensional. Por supuesto, este tipo de diagramas o sus
correspondientes en tres dimensiones, figura 3.2, son realmente abstracciones
de hipersuperficies mucho mds complejas.

En este sencillo sistema, no olvidemos que el 4ngulo Hy-Hg-Hc no viene
representado. La representacion de sistemas mds complejos (mds de trés
dtomos) légicamente requerird "olvidar" un mayor nimero de coordenadas
internas. Se podria tal vez imaginar una descripcién completa por una
superficie n-dimensional, pero serfa imposible dibujarla. Sin embargo, para
cualquier par de valores de las coordenadas especificadas en el mapa (para cada
punto) habrd un conjunto de valores del resto de coordenadas omitidas las
cuales son tales que dardn la menor energia posible para el sistema. Se asume
que la energia dibujada en el mapa de contorno o en el tridimensional ha sido
calculada utilizando este conjunto de coordenadas para los que la energia es
minima.

En general, la coordenada de reaccién se toma como un pardmetro
arbitrario asociado a la evolucién del sistema quimico desde reactivos a
productos y que mide el progreso de la reaccién. Por tanto, dentro de un
contexto quimico, el concepto de coordenada de reaccién es intuitivo y
cualitativo, y por consiguiente mds esquemadtico que preciso. Sin embargo, en
la gran mayoria de libros de quimica fisica o quimica orgdnica se representa el
curso de una reaccién quimica mediante un diagrama de energia potencial
donde el eje de ordenadas corresponde a la energia y el de abcisas a la
coordenada de reaccién, tal como se muestra en la figura 3.3.
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Figura 3.3.- Perfil energético para una reaccién exotérmica (a) y para una reaccion

endotérmica (b).

El perfil energético de la figura 3.3 corresponderia a un corte imaginario
de la SEP tridimensional, que contendria los puntos singulares; reactivos (R),
ET y productos (P). La eleccién de la coordenada de reaccién es esencial para
obtener un camino de reaccién continuo y que pase por el ET. Légicamente, el
aspecto concreto de este perfil dependerd de la eleccion de la coordenada de
reaccién pero la energfa relativa del ET permanece invariable.

Razonamientos andlogos se pueden extraer del andlisis de una SEP
completa. Asi, para el caso de la superficie de la figura 3.1, se puede obsevar
cémo los reactivos y los productos se pueden conectar via un camino que
hemos llamado de reaccidn, camino de minima energia, que pasa a través de un
punto de silla de la superficie. (El minimo relativo o pequefio valle que aparece
en esta regién es un artefacto de la funcién particular empleada por Eyring y
Polanyi, que desaparece para cdlculos mecanocudnticos mds sofisticados). Sin
embargo, tal camino no es tnico debido a que el aspecto de la superficie no es
invariante. Depende de la particular eleccién de las coordenadas que describen
la geometria del sistema en la representacion de la superficie, y se puede
emplear mds de una combinacién de distancias interatémicas, dngulos de
enlace o 4ngulos dihedros para representar el mismo cambio de estructuras
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atémicas. Recordemos que la energia de una molécula que posee una geometria
determinada (ec. 3.16) depende tnicamente de la posicion relativa de los
nucleos. Si en lugar de considerar el sistema estudiado por Eyring y Polanyi
tomamos un proceso similar pero ligeramente mds complicado;

X~ + CH3Y ----s---mmee- > XCH3 + Y-

podremos justificar nuestra afirmacién anterior. En este caso, si elegimos las
distancias interatdmicas rc.x y rc.y como coordenadas de reaccién, la
superficie que obtendriamos (figura 3.4.a) seria muy similar a la figura 3.1..
Ahora bien, si representamos el dngulo H-C-X frente a una combinacién de
distancias rc =rc.x - rc.y, obtendremos una superficie de aspecto muy
diferente (Figura 3.4.b), y el camino de reaccién trazado desde reactivos a
productos serd por tanto distinto.

No obstante, ambas representaciones son igualmente vélidas y lo que es
mds importante, tanto la geometria como la energia de los minimos y del punto
de silla son exactamente iguales. En cualquier caso y tal como propuso por vez
primera K. Fukui?223, apelando a la mecdnica cldsica es posible definir un
camino de reaccién independiente del sistema de coordenadas. El movimiento
de una particula en la mecdnica cldsica sobre una superficie energética dada
debe ser el mismo independientemente de como se especifique la geometria. El
camino de reaccidn intrinseco serd el camino trazado por una particula cldsica a
la que se rodar lentamente desde el punto de silla hacia ambos lados de éste;
hacia reactivos y hacia productos. Durante este descenso, tan pronto como la
particula adquiere un incremento de velocidad (o de energia cinética)
infinitesimal, se le ralentiza y se le permite de nuevo el movimiento.
Considerando que las ecuaciones cldsicas del movimiento se pueden definir
para cualquier sistema de coordenadas y considerando que proporcionan la
misma trayectoria, esta definicién de la coordenada intrinseca de reaccién serd
Gnica.



$4

I3

Superficies de Energia Potencial

1,5 (A)

Figura 3.4.a.- Superficie de Energia Potencial bidimensional para la reaccion: X~
+ CH3Y —» XCHj3 + Y. 1), = distancia C-X A) y r,3 = distancia C-Y (A).

25
2
b
s
Q
£
’Ul
o
£
1
) .
-5 Q 23 59
re (R

Figura 3.4.b.- Superficie de Energia Potencial bidimensional para la reaccion: X~
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Las ecuaciones del movimiento mds sencillas en mecdnica cldsica son las
que utilizan las coordenadas cartesianas ponderadas en peso, ya que la masa
efectiva para cada una de ellas es la misma. Unicamente en este sistema de
coordenadas el camino de reaccién de mayor pendiente coincide con el camino
intrinseco de reaccién (IRC).

Aunque el IRC comprende caracteristicas geométricas o matematicas de
superficies energéticas, se debe tener un cuidado extremo para no atribuirle
excesivo significado quimico o fisico. Las moléculas tienen una energfa
cinética algo mayor que la infinitesimal, y no seguirdn exactamente el IRC. Por
otra parte, aunque el uso de coordenadas de reaccién nos permite visualizar
caminos de reaccion sobre la SEP, lo verdaderamente invariante en una
reaccién quimica son los puntos estacionarios?* (reactivos, estados de
transicién y productos). En cualquier caso, el IRC nos proporciona una
descripcién del progreso de una reaccidén; nos permite conectar inequivoca-
mente un punto de silla con los reactivos y productos asociados a €l, y juega un
papel fundamental en los cdlculos de las constantes de reaccién basado en la
teorfa variacional del estado de transicién? y en el hamiltoniano del camino de

reaccién?e,

III. 3. 3. ESTADOS ESTACIONARIOS

Como ya hemos anticipado, la SEP es una funcién que representa los
cambios en energia que tienen lugar cuando el sistema molecular se deforma.
Por muy compleja que aquélla pueda llegar a ser, el problema de su
representacion grafica ya ha sido superado. No obstante, el andlisis completo de
la SEP se puede convertir en un trabajo muy laborioso para sistemas mds o
menos complejos. Y dado que no es imprescindible el conocimiento de toda la
superficie, serd suficiente dar preferencia a la informacién de ciertas regiones.
Concretamente aquéllas que correspondan a las regiones de minimos de energfa
y estados de transicién, ciertos caminos de interés quimico, y en general la
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busqueda de lo que se conoce como puntos estacionarios, puntos criticos o
puntos singulares.

La estructura de una molécula viene definida por el'ndmero y tipo de
dtomos, y por las relaciones geométricas entre ellos. Cuando una molécula estd
en un estado relajado, o lo que es lo mismo presenta una estructura de
equilibrio, las distancias y los dngulos de enlace no estdn distorsionados
respecto a su posicion estandard o de minima energia. Esta geometria
corresponde a un minimo en la SEP, es decir, el fondo de un valle en una
superficie en tres dimensiones. Desde este punto el movimiento en cualquier
direccién nos lleva a estructuras de energia superior.

Una SEP generalmente posee mds de un minimo relativo, cada uno
representa una estructura en equilibrio que puede referirse a diferentes
isémeros conformacionales, diferentes isdmeros estructurales, o moléculas
completa-mente diferentes. Estas serdn reactivos, productos o intermediatos.

En la comparacidn con el lenguaje cartografico, dirfamos que los valles
que contienen estructuras de equilibrio estdn separados entre ellos por picos,
crestas o coordilleras. Un movimiento en cualquier direccién desde un pico nos
conducird a un descenso de energia. Consecuentemente, un pico es un mdximo
local de energia que no tiene interés quimico, a no ser por su sentido negativo.
Si tenemos una cordillera entre dos valles siempre serd posible encontrar un
camino de minima energia que conecte ambos minimos. Este camino, como ya
habiamos adelantado, es el camino de minima energfa, y en €l habrd un punto
que serd la cota mdxima; el punto de silla o ET. Desplazamientos desde €ste en
cualquier direccién excepto en una, supondrdn valores superiores de energia.
La dnica direccion cuyo desplazamiento supone una disminucién de energia es
la del vector de transicién. Este punto serd por tanto un minimo para las n-1
direcciones y un mdximo en la direccién del camino de reacién.

Matemadticamente, los puntos criticos de una funcién dada f(q) son
aquellos puntos del espacio cuyos valores de la primera derivada de la funcién
respecto a cualquier variable qj son iguales a cero. En cualquier punto critico
de una SEP descrita por las variables, q1, q, g3, .... , q3N-6, 12 primera derivada
de la energia E respecto a todas las coordenadas (el gradiente) es igual a cero:
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et (8E3E8E OE

gradE= Yy yeres j=(0,0,0,...,0)£0 (3.18)
3q1 ach 9q, aQ:aN-s

.

A fin de caracterizar completamente la naturaleza de estos puntos criticos
y establecer el papel que juegan en la SEP del sistema, se necesita conocer la
curvatura de la superficie. Con este propésito, las segundas derivadas de la
energia deben ser calculadas con respecto a todas las coordenadas internas. En
su forma general el conjunto de las segundas derivadas se puede escribir en
notacién matricial constituyendo la matriz H conocida como la Hesiana o
matriz de las constantes de fuerza:

FE _PE PE
‘9q12 9q,9q, 09,0q3x.6
J’E 0’E I’E
H= a‘ha‘h aqzz’ a‘haq”z-e (3.19)
PE PE JE
\ Ian609;  IQan.694; 3‘1§N-6

Diagonalizando la matriz H obtendremos las diferentes combinaciones
posibles de los valores propios; esta combinacién es entonces utilizada para
caracterizar los puntos criticos?’.

Los puntos criticos de la SEP para los cuales la matriz de constantes de
fuerza tiene al menos un valor propio igual a cero se conoce como punto critico
degenerado. El grado de degeneracion de éste se determina por el nimero de
ceros. Estd asumido de forma general que la degeneracion no es de gran
importancia en el andlisis del mecanismo de reaccién?® por lo que tnicamente
consideraremos aquellos puntos criticos no degenerados. Aquellos en los que la
diagonal de su matriz H no tienen ningiin valor propio igual a cero.

El punto de la SEP en el que todos los valores propios son positivos
corresponde a un minimo. Dado que los valores propios equivalen a las
constantes de fuerza de las vibraciones normales del sistema, el hecho de que
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todas sean positivas supone que cualquier movimiento desde esta regién de la
SEP nos llevard a un aumento de la energia del sistema. Los minimos se
corresponderian con estructuras estables; reactivos, productos o intermediatos.

En aquellos puntos criticos en los que la matriz H tiene al menos un valor
propio negativo, su estructura se conocerd como punto de silla de orden N,
donde N es el niimero de valores propios negativos. Cuando N=1, estaremos en
un punto de silla de primer orden y caracteriza estructuralmente un estado de
transicién de la reaccion. El unico valor negativo de las constantes de fuerza
corresponde a la frecuencia imaginaria de la vibracién normal del sistema. Su
vector, referido como vector de transicién?%-30, determina la direcci6n y la
simetrfa del camino de reaccién en el punto de méxima energfa del paso a
través de la regién cuadrdtica del ET.

Unicamente aquellas geometrias cuyas configuraciones atémicas
pertenecen a las regiones de minimos en la SEP corresponden a formas
moleculares estables. Es decir, tales especies son en principio las unicas
susceptibles de ser caracterizadas experimentalmente (la profundidad del valle
de un minimo serd siempre tal que contendrd al menos un nivel vibracional).
Asi, un andlisis tedrico de las transformaciones quimicas deberia empezar por
la localizaci6n de las estructuras de los compuestos involucrados en el minimo
perteneciente a la reaccién cuya SEP pretendemos dibujar. Para este propésito
es necesario verificar la validez de la ecuacién 3.18 y que la matriz de las
constantes de fuerza (ecuacién 3.19) tenga todos los valores propios positivos.

Existen muy buenos algoritmos para optimizar la geometria molecular de
minimos de energia3!-34, algunos de ellos basados tinicamente en valores de la
energfa. Otros mds sofisticados utilizan los gradientes de energia. (Los métodos
quimicocudnticos que los emplean los especificaremos en la seccién II1.6.). El
procedimiento incluye el cdlculo del conjunto completo de las constantes de
fuerza del sistema y el cdlculo de las frecuencias de vibracién moleculares
asociadas a estas constantes. El conocimiento de las frecuencias normales de
vibracién permite una evaluacidn estricta de las energias relativas de varias
estructuras, las cuales surgen en el curso de la reaccién quimica. Es decir, la
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contribucién de sus vibraciones a la energia en el nivel cero, X(1/2hvj), las
cuales deben ser incluidas en la energia total de cada estructura.

El ET es aquella geometria nuclear que separa los reactivos de los
productos en una reacciéon quimica. De acuerdo con la TET, la constante de
velocidad es independiente del camino tomado por los reactivos para alcanzar
el estado de transicién. Asimismo, considerando que las reacciones que tienen
lugar en los enzimas vienen caracterizadas por la naturaleza del centro activo
(estructura y propiedades quimicas) y éste, siguiendo el postulado de Pauling
(ver seccion III.1), es complementario al ET de la reaccién que cataliza,
podemos ficilmente intuir su importancia. Por todo ello, dedicaremos una
seccion especial a este punto critico de la SEP.

III 3. 4. MECANISMOS DE REACCION

Hemos tratado de establecer los conceptos generales de las caracteristicas
de una SEP. Su naturaleza particular en una reaccién concreta viene
determinada por factores que afectan a la energifa relativa del ET respecto de
reactivos y productos, y no debemos dejar de considerar que en catdlisis
enzimdtica el mecanismo de una reaccién viene caracterizado por la estructura
y energia de estos particulares estados estacionarios. Asf, estos factores
especificos se pueden agrupar en tres clases:

1.- Los estiramientos y acortaminetos de los enlaces que se forman y/o
rompen durante la reaccién (incluyendo posibles compensaciones
parciales de la energia necesaria para romperlos con energias
desprendidas por los enlaces que se forman).

2.- El hecho de que una reaccién sea exotérmica o endotérmica. Nos

d35

referimos al postulado de Hammond’” el cual supone que las

reacciones exotérmicas tienden a tener energias de activacion (energia
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relativa del estado de transicidn respecto a reactivos) menores que las
endotérmicas. Dicho en otras palabras, la estructura del ET en las
primeras se parece mds a la estructura de los reactivos, mientras que
en las endotérmicas se asemeja mds a productos.

3.- Los efectos especificos asociados a fases orbitales, o simetrias
orbitales, que surgen fundamentalmente de restricciones geométricas
en la aproximacion de las especies reactivas. Esto puede controlar el
curso estereoquimico de una reaccién e incluso prohibir algunas

reacciones cuando la barrera energética se hace excesivamente alta3%-
39

Las reglas de Woodward y Hoffmann3? establecen un camino de reaccién
modelo entre reactivos y productos considerando los orbitales moleculares
ocupados y los no ocupados que intervienen en la reaccién (los mds
importantes son los orbitales frontera: el OM ocupado de mayor energia,
HOMO, y el desocupado de menor energia, LUMO). Las consideraciones estdn
limitadas a aquellos dtomos afectados por cambios de enlaces durante el curso
de la reaccidon. Las reglas se pueden concretar en: (a) los pares enlazantes de
orbitales deben mantener un fuerte solapamiento durante la reaccidn, (b)
cuando orbitales enlazantes y no enlazantes estdn deslocalizados sobre la
misma regién, tenderdn a entrar ortogonalmente en el ET y por tanto exhibirdn
caracteristicas de cambios de fase opuestas, y (c) las relaciones de fase de los
orbitales cambian continuamente durante el curso de la reaccién.

Al margen de estos factores, en un sentido mds cuantitativo, una reaccién
podréd ser concertada o por etapas. La figura 3.5 ilustra ambos casos. En
general, se considera que una reaccién es concertada cuando no existen
minimos de energfa potencial entre el valle de reactivos y el de productos,
mientras que en las reacciones por etapas encontramos algiin minimo relativo,
o intermediato, entre las estructuras moleculares iniciales y finales. En la figura
3.5, éstos se situarfan en las esquinas superior izquierda e inferior derecha;
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minimos relativos I y II respectivamente. Por supuesto, cada una de estas
_ etapas estard caracterizada por un estado de transicion.

e
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Figura 3. 5. Representacién esquematica de una SEP en la que se traza un

camino de reaccién concertado (b) y por etapas (a y ¢). 1 y II representan dos

minimos relativos.

El esquema 3.2 ilustra de igual forma los tres caminos posibles para una
reaccion de sustitucién nucledfila (SN)

Esquema 3.2.
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Los caminos a y ¢ implican publaciones importantes de intermediatos. El
camino ¢ se conoce tradicionalmente como mecanismo de sustitucién
nucledfila de primer orden; SN1 (en la figura 3.5 Il = [Y- R* X-]"), mientras que
b serfa una sustitucion nucleéfila de segundo orden (SN2). El camino a,
(tridngulo superior de la figura 3.5) es mucho menos frecuente ya que supone la
formacién de dtomos de carbono pentavalente. No obstante, estos tipos de
intermediatos se dan en algunas reacciones de desplazamiento nucleéfilo en
sistemas bencilicos®.

Cuando la reaccién es concertada (camino b), el estado de transicién estd
localizado en la zona centro de la figura 3.5 (reaccién tradicionalmente
conocida como Sn2), los enlaces que se forman y los que se rompen lo hacen
practicamente de forma sincrénica. Si el enlace que se forma precede al que se
rompe nos estaremos desplazando hacia la esquina superior izquierda y
significa, en el limite, la existencia de un intermediato pentavalente (camino a).
Analogamente, si el orden es inverso nos estaremos desplazando desde el
centro hacia la esquina inferior derecha (siempre hablando sobre la figura 3.5).
En este caso el limite supondria un intermediato cargado positivamente
(camino c). Experimentalmente es posible alterar las condiciones para forzar
estos desplazamientos.

Tedricamente, se nos presenta el problema de la eleccién de la
coordenada de reaccién para cada uno de los tres caminos. Para describir el
camino a, en primer lugar serd la distancia R-Y la vdlida como pardmetro de
control que nos lleve de R a I. A partir de ahi, serd la distancia R-X la
coordenada que describa correctamente el proceso. Una situacién inversa se
produce para describir el camino ¢. En ambos casos no se puede hablar de un
tinico pardmetro de control. Para el camino b, ninguna de las dos distancias se
puede tomar como preferente frente a la otra por lo que serd necesario
combinar ambas ya que tomando solamente una, llegard un momento que se
produzca un salto brusco de la energia. Las combinaciones a las que nos
referimos son conocidas como combinacién simétrica y antisimétrica. La figura
3.5 quedaria con el aspecto de la figura 3.6.
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Figura 3. 6. Diagrama de reaciones nucledfilas SN1 y SN2, en el que se representa la

combinacién simétrica (Xg= roy + fcx) respecto la antisimétrica (Xa=

fey - fex)
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Figura 3.7. Perfiles energéticos (E vs X5) para reacciones de sustitucién nucledfila por
etapas (a) y concertada (b). (Se ha dibujado ET2 > ET1, pero igualmente se
podia haber elegido ET1 > ET2 6 ET1=ET2).
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Realizando un corte de la SEP paralelo al eje de la combinacién
antisimétrica (ya que sobre la simétrica reactivos y productos coincidirfan en el
mismo punto) obtendremos los dos posibles perfiles para reaciones concertadas
o por etapas. La coordenada de control antisimétrica serd pues la coordenada de
mdéxima informacién para trasladarnos de reactivos a productos.

Reacciones de eliminacién también pueden ser representadas por estos
ingeniosos diagramas. De forma general podemos estudiar las reacciones que
presentamos en el esquema 3.3:

H

: N NA
B + ‘/CB“Ca\“ — = + X + BH
X

Esquema 3.3.

Los posibles mecanismos corresponderian a las conocidas E1, E2 y E1¢B.
La representacion esquemadtica de su SEP podemos hacerla mediante diagramas
similares a la figura 3.4. Sin embargo, en este caso aparecen tres variables que
pueden controlar la reaccidn, correspondientes a las tres distancias de enlace B-
H, H-Cp y Cy-X. Las dos primeras corresponden a la transferencia prot6nica
desde Cg a B. Dado que la formacidn del enlace B-H supone la ruptura del H-
Cpg, se puede representar esta etapa por una combinacion antisimétrica de
ambas, de modo que su representacién seria similar a la obtenida para
sustituciones nucledfilas.
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Figura 3.8. Diagrama de reaciones de eliminacidn por etapas (E1 o ElcB) y
concertada (E2), en el que se representa la combinacién simétrica (Xg)

respecto la antisimétrica (Xy).

Las lineas a trazos discontinuos indican que la etapa puede ser a su vez
concertada o por etapas ya que depende de la combinacién antisimétrica de las
distancias B-H y H-Cp, y la formacién del primer enlace y la ruptura del
segundo pueden ser de ambos tipos. El camino (2) es totalmente concertado, e
intervienen simultaneamente los tres enlaces. En el camino (3) se rompe en
primer lugar el enlace Co-X, dando lugar al intermedio II, y a partir de éste
nuevamente el proceso hasta productos podrd llevarse a cabo por etapas o de
forma concertada.

En este tipo de reacciones una posible coordenada que nos llevaria desde
reactivos a productos serd algo mds complicada; X= gy - TcpH - I'can - De las
reacciones estudiadas podemos deducir que el nimero de enlaces que aparecen
en la combinacién que define X estd relacionado con el nimero posible de
estados de transicién e intermediarios que aparecen en el proceso total. De esta
forma, como en las reacciones de sustitucién son dos los enlaces que aparecen
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en la coordenada de médxima informacién, podremos encontrar dos ET y un
intermediario (reacciones por etapas), o solo un ET (reacciones concertadas).
En las reacciones de eliminacidn, el nimero de enlaces es de tres, por lo que
tendremos entre uno y tres ET, y entre cero y dos minimos relativos
respectivamente.

Una vez hemos visto como los diferentes tipos de mecanismos de
reacciéon se pueden estudiar mediante diagramas en los que aparecen los
reactivos, estados de transicion, intermediarios y productos, podemos analizar,
por medio de diagramas similares, los efectos del cambio de sustituyentes sobre
el ET. Existen varios modelos que intentan explicar la relacién entre la
estructura del ET y los cambios energéticos en los reactivos, intermedios y
productos. El que mds éxito ha tenido durante los tltimos afios es el elaborado
por More O’Ferrall*! basado en un trabajo previo de Thornton*?, y que
posteriormente ha ampliado Jencks****4. Las tres reglas en las que nos basamos,
derivadas de las de Thornton, son las siguientes:

1) Efecto paralelo o efecto Hammond: la estabilizacion a lo largo de la
coordenada de reaccién de alguna especie situada en un vértice, bién
los productos o los reactivos, provoca el desplazamiento del ET en
sentido contrario al vértice estabilizado.

2) Efecto perpendicular o efecto anti Hammond: las especies estabili-
zadas se encuentran en alguno de los vértices perpendiculares a la
coordenada de reaccidn, el efecto es el de aproximar el ET al vértice

estabilizado.

3) La estabilizacion de varias especies produce un efecto que es la suma
de los efectos individuales.

Jencks utilizé6 pardmetros determinados experimentalmente (efecto
isotépico del disolvente, efecto isotdpico del grupo saliente, etc...) para estimar
las cargas efectivas de los dtomos en el ET*346, y situar el mismo sobre el
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diagrama de More O Ferrall. El eje x podrd tomar valores comprendidos entre
0y 1, y la diagonal entre 1 y -1 siempre que los parimetros o los efectos
isotdpicos determinados a partir de datos cinéticos puedan ser normalizados.
Este método, que clasifica los efectos en funcién de los pardmetros de
interaccién estructura-reactividad*”*8 no sélo proporcionan una medida
cuantitativa de los cambios en los pardmetros y en el ET, sino que ;ambién
define relaciones entre las modificaciones de unos parimetros y las de otros
que no siempre son evidentes*+30,

Un aumento en la estabilidad del carbanion (esquina inferior derecha de
la figura 3.5), es decir, el decrecimiento de su energia, provocara un efecto anti-
Hammond en la estructura del ET, acercindonos al carbanién. Esto ocurre
cuando el efecto de aumentar la estabilidad es transmitido al ET desde una
direccién perpendicular a la coordenada de reaccién y acttia hacia minimos
desde el punto de silla, ocasionando un cambio en su estructura hacia la
direccion de estabilidad creciente: efecto perpendicular.

Cuando el aumento en la estabilidad de una especie es transmitido a lo
largo de la coordenada de reaccién y actia incrementando la energia relativa
del ET, hay un cambio de su estructura hacia las especies que lo provocan:
efecto paralelo*?1, Estabilizando suficientemente el ién carbenio (HCY) o el
carbanién (XC-) puedemos hacer decrecer la barrera de formacién de ambos
hasta el punto en que pueda llegar a ser mds baja la barrera de formacién del
ET de la E2, por lo que el mecanismo concertado E2 pasarfa a ser por etapas
(E1 6 E1cB). Se puede utilizar este modelo y una SEP apropiada para analizar
los efectos de un cambio en el sustrato y las condiciones de una reaccién que
llevan a la formacién del ET. Si los efectos pueden ser expresados en términos
de un cambio en la energia de las especies estables, podemos relacionarlo con
un cambio en la localizacién del ET en la SEP. Esto se llevé a cabo de forma
muy elegante por More O Ferrall*!, quien examiné en detalle la relacién entre
mecanismos E2 y E1¢B en derivados orgdnicos fluorados.

Reacciones que incluyen una adicidn reversible de un reactivo nucleéfilo
a un grupo carbonilo sirven como modelo para un gran nimero de procesos
bioquimicos, y ha sido y son objeto de extensas investigaciones para dilucidar
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sus mecanismos. La construccién de diagramas apropiados comparables a la
figura 3.5, proporciona un procedimiento sencillo y eficaz para decidir sin
ambigiiedad si se puede predecir un cambio estructural que depende de
cambios en la estabilidad de las especies idnicas. Si asf es, utilizando los
efectos paralelo y perpendicular se puede predecir la estructura resultante del
ET en respuesta a los cambios citados. Jencks 43 realizé este tipo de estudios
para un ndmero sustancial de reacciones de adicién catalitica dcido base a
grupos carbonilo con muy buenos resultados.

e, e, e
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II1. 4. ESTADO DE TRANSICION

Las caracteristicas generales de los estados de transicién como puntos
estacionarios de la SEP ya han sido anticipadas en la seccién IIL.3. En este
apartado vamos a estudiar con detalle lo que, segin la teoria del estado de
transicién (TET), viene a ser la caracterizacion especifica del mecanismo
molecular de una reaccién quimica, y en particular de una reaccion catalizada
enzimdticamente.

El punto de menor energia que conecta reactivos y productos en una SEP
fue denominado por H. Eyring complejo activado o estado activado®2. Al
mismo tiempo, los ingleses M. G. Evans y M. Polanyi lo definieron como
ET33. El término "estado" se justificé por la suposicién de equilibrio
termodindmico entre éste y los reactivos, como ya se ha explicado en la TET
(IIL.1.). Siguiendo en esta linea, estd asumido que los estados activados o de
transicién de las reacciones quimicas determinan las caracteristicas mds
importantes del mecanismo y velocidad de la transformacién. Esta es la razén
del enorme interés por la determinacién de sus estructuras y propiedades, y en
general por la topografia de la SEP en estas regiones.

Sin embargo, en la SEP cada punto y naturalmente el ET representa una
posicién nuclear, una estructura geométrica y por tanto, al punto que une
reactivos y productos seria mds adecuado llamarle estructura de transicién. No
obstante, dado que el término estado de transicién estd mucho mds extendido,
seguiremos refiriéndonos al ET como el estado o punto de silla de primer orden
en el camino de minima energfa de la SEP, y especificaremos "estructura del
ET" cuando asf lo requiera el contexto. Murrell y Laidler®® demostraron un
importante teorema: "la curvatura de la SEP en el ET es negativa a lo largo de
uno y sélo uno de los principales ejes de curvatura”. Si estamos interesados en
el mecanismo de una reaccién, debemos tomar en consideracion las estructuras
de las moléculas y la energia que se requiere para distorsionarlas. La
determinacién de un ET en la SEP de un sistema reactivo nos permite obtener
pardmetros cinéticos de la reaccién. La geometria del ET predetermina la
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estereoquimica de la reaccién, la curvatura de la SEP en esta regién determina
la magnitud de los efectos isotépicos (apartado III.4.5.), mientras que la
posicién del ET en la SEP afecta a la distribucién energética en los productos
de la transformacién quimica.

Un punto en la SEP de una reaccién considerado como ET, de acuerdo
con Mclver y Komornicki®®, debe cumplir las siguientes cuatro condiciones:

1)  Ser un punto estacionario, cumplir la ecuacién 3.18

2) La matriz de constantes de fuerza o Hesiana (ecuacién 3.19)
diagonalizada debe tener un solo valor propio negativo (teorema de
Murrell-Laidler>*)

3) Debe ser el punto de mayor energia a través del camino que une
reactivos y productos.

4) Debe ser el punto de menor energia que satisface las tres
condiciones anteriores.

Para cualquier reaccién debe haber al menos un ET que determine la
interconversién entre dos estructuras estables. Cuando la reaccién ocurre en
mds de un paso se debe considerar que habrd un ET para cada una de estas
etapas. Si una de ellas es considerablemente mds lenta que las otras, la
velocidad del proceso completo estard determinada esencialmente por la
velocidad de interconversidn de las especies moleculares involucradas en esa
etapa. Constituird la etapa controlante y la caracterizacion del ET para ésta se
convertird en el objetivo primordial en la elucidacién del mecanismo de
reaccién,

Aunque el paso entre dos minimos se hace siempre a través de una
barrera de energfa potencial, existe como en toda regla una excepcién: el efecto
mecanocudntico conocido como efecto tiinel®’. Existen muchas y muy extensas
discusiones de esta teorfa®®, pero la consecuencia mds importante es su
capacidad para alterar la velocidad de reaccién. Obviamente, si una fraccion
significativa de moléculas de reactivos llega a productos sin haber pasado por
la barrera del ET, entonces la velocidad predecible de una reaccién no se
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corresponderd con los resultados experimentales si no se considera este factor.
. Dado que el efecto tiinel depende de la masa de la particula que se transfiere y
de la altura y anchura de la barrera a flanquear, el efecto tinel no serd
importante, excepto para reacciones que incluyan todas estas condiciones. La
cuestiéon no es cudndo se dard este efecto, sino si serd lo suficientemente
importante para ser detectado; para que afecte a la velocidad de reaccién. El
efecto tinel puede ser detectado por medidas de efectos isotdpicos o por la
determinaciéon de la dependencia de la constante de velocidad con la
temperatura37. Afortunadamente, hasta el momento existen pocos casos donde
se requira una correccidn significativa del efecto tinel para correlacionar las
predicciones tedricas con resultados experimentales.

III. 4. 1. VECTOR DE TRANSICION

El vector propio al que corresponde el tnico valor propio negativo de la
ecuacién 3.19 fué denominado por Mclver? vector de transicién. Sin embargo,
debido a que las coordenadas generalizadas usadas para describir la SEP no son
necesariamente ortogonales, el vector de transicidn no corresponde a un vector
de reaccién con sentido fisico. Por lo tanto, los valores propios y vectores
propios no tienen significado fisico preciso ya que no son independientes del
sistema de coordenadas elegido. Para obtener un vector de reaccién
independiente del sistema de coordenadas es necesario, de una manera similar a
la empleada en la teorfa de vibraciones moleculares, diagonalizar la matriz de
Wilson , W = FG, donde F es la matriz Hesiana de constantes de fuerza que
habfamos definido segin la ecuacién 3.19 y G es la de transformacién
dependiente de la masa que relaciona las 3N-6 coordenadas generalizadas
(internas) con las 3N coordenadas cartesianas necesarias para describir el
sistema molecular en un marco de referencia. Los principales ejes de curvatura
y sus correspondientes curvaturas principales derivados de la matriz FG tienen
un sentido fisico: representan los modos normales de vibracién y sus
correspondientes frecuencias, respectivamente. El valor propio negativo del ET
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corresponde a una frecuencia vibracional imaginaria y la direccién del
movimiento mecdnico cldsico del sistema en el ET, de manera que este vector
puede ser designado como el vector de reaccion.

Los puntos estacionarios son independientes del sistema de coordenadas
elegido, ya que la ecuacién 3.18 es de naturaleza tensorial. De acuerdo con la
TET, la constante de velocidad es independiente del camino seguido, solo es
importante la posicién de los puntos que hacen cero la ecuacién 3.18 y
fundamentalmente aquellos que poseen un valor propio negativo en la ecuacién
3.19 diagonalizada. En la nada fécil tarea de localizar estos dltimos en la SEP
vamos a centrar nuestra atencion.

IIL 4. 2. LOCALIZACION DEL ET.

La busqueda de un punto de silla o ET en una SEP es un problema mucho
mds complejo que la determinacién de un minimo de energfa. Resulta mucho
mds facil descender desde un punto de alta energia siguiendo la direccién
principal de mdxima pendiente hacia minimos, que ascender desde éstos hacia
un punto desconocido. Para resolver este problema se ha desarrollado
numerosas aproximaciones que definen, cada una de ellas, la metodologfa,
algoritmos y exigencias concretas de cada problema’®-62, El procedimiento para
localizar un ET en la SEP coincide con el de los minimos en algunos aspectos.
En ambos casos el gradiente de la geometria final debe ser cero (ec.3.18), si
bien, para el caso del ET debe ser un minimo para todas las direcciones menos
para una; que en principio no se conoce. Todo ello hace que la localizacién del
ET dependa, en ultimo término, de la adecuada combinacién de todos y cada
uno de los factores que afectan a éste. A continuacién vamos a dar un ligero
repaso de los posibles algoritmos que se pueden utilizar para la bisqueda del
ET.

Conceptualmente, la aproximacién mds simple se traduce en ajustar una
expresion analitica que nos permita calcular energias de estructuras nucleares
determinadas. En este sentido, para encontrar la estructura del ET en la SEP se
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pueden aplicar métodos numéricos muy potentes. Estos procedimientos
presentan problemas tales como: (a) se puede encontrar una funcién aceptable
para la superficie n-dimensional, pero no hay una forma universal para aplicar
ésta, y cada superficie presentard un nuevo desafio; (b) se requiere un gran
nimero de cdlculos de la energia para obtener un ajuste aceptable de la
superficie®3%4; (c) La superficie ajustada puede no tener la suficiente precisién
en la regién de la barrera para proporcionar una estimacién aceptable de la
geometria del ET.

Otra aproximaci6n propuesta es el transito lineal sincrénico (LST)%. En
este método se asume que el camino de reaccion es una linea recta que conecta
reactivos con productos. Bajo esta hipétesis el ET es el punto de mdxima
energia de esta linea recta. No es dificil suponer que este presunto ET serd
mucho mayor en energfa que el verdadero punto de silla, o en su caso igual si
por simetria o accidentalmente coincide que el ET estd en Iinea recta. Para
mejorar este error se podria minimizar la energia con respecto a todas las
coordenadas perpendiculares al camino de reaccién lineal. Por supuesto, la
energia descenderd pero no podemos asegurar que caigamos en el ET, e incluso
es facil que podamos irnos a un punto de menor energia, con lo que estariamos
de nuevo en el problema de partida. A este método se le conoce como transito
sincrénico cuadrético (QST)®3. Una ventaja de ambos métodos, LST y QST, es
que requieren tnicamente cdlculos de energia y se pueden utilizar incluso
cuando los gradientes de energia no estén a nuestro alcance. El proceso
completo de ambos métodos es mucho menos costoso que €l primero pero los
resultados dependen mucho del aspecto de la SEP, obteniéndose con relativa
frecuencia resultados irreales.

Como hemos visto en la seccion II1.3., en muchas reacciones el cambio
en una coordenada domina la regién de la SEP que va desde reactivos hasta el
ET, 6 entre éste y los productos, o ambas. En estos casos la busqueda del ET se
puede basar en movimientos a lo largo de esta coordenada de reaccidn
dominante, y en minimizar la energfa con respecto al resto de coordenadas. Sin
embargo, si llegado un punto de la reaccién otra coordenada empieza a ser
importante, el método fallard ya que supone minimizar el resto de coordenadas,
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lo que légicamente no nos acercaré al ETS, Un simple cambio en la estrategia
puede solventar este problema. En lugar de desplazarnos a lo largo de una
coordenada especifica, se puede hacer un incremento de una longitud y
determinar la direccién que corresponde al ascenso menos pronunciado. Este
tipo de métodos se basa en célculos de energia®’, o energia y gradientes®8:69,
Otra mejora de este método consiste en seguir el vector de segundas
derivadas’%73. En principio con este método se podrfa explorar cualquier
superficie por complicada que fuera, pero; (a) resulta un proceso muy costoso
ya que deberemos recalcular la matriz de segundas derivadas en cada iteracién;
(b) estd limitado a superficies de energia SCF (seccién II1.6), y por iltimo y
mds importante: (c) puede llevarnos a puntos de silla que no corresponden con
el verdadero ET de la reaccidn.

Hemos visto que el cdlculo de gradientes de energia es de gran utilidad
para localizar minimos. En una primera aproximacion los métodos estandard de
gradientes que son empleados para encontrar minimos no serfan apropiados
para localizar ET ya que el criterio de convergencia depende del caricter
positivo de la matriz Hesiana. No obstante, es posible convertir la optimizacién
de un ET en un problema de minimizacion si consideramos que el cuadrado del
vector gradiente o norma del gradiente es minimo en cualquier punto
estacionario:

2
R=| g|2=z(g§.) (3.20)

1

El método de la norma del gradiente®>7* transforma la optimizacién de un
punto de silla en un problema de minimos cuadrados, el cual puede ser resuelto
utilizando el algoritmo de Powell?. Las limitaciones de este método son que
deberemos partir de la zona cuadrdtica del ET ya que artefactos de la SEP
(como pueden ser los "hombros") nos proporcionarian ceros en la norma del
gradiente y provocarfan resultados equivocos.

Aunque no es posible probar la convergencia de algoritmos de gradientes
cuando la matriz de constantes de fuerza no es positiva, ello no es 6bice para
que no podamos emplear métodos de gradientes para la optimizacién de
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estructuras de estados de transici6n’6-7%. Estos emplean una funcién cuadrdtica
para modelar la superficie de energia y localizar los puntos estacionarios. Una
superficie cuadrdtica tendrd unicamente un punto estacionario cuando la
Hesiana tenga solo valores propios positivos o negativos, pero no nulos. Con
una geometria de partida y una estimacién de esta matriz, la aproximacién
cuadrdtica puede ser usada para converger directamente a un punto de silla, La
geometrfa inicial debe estar lo suficientemente cerca del ET para que el
procedimiemto sea satisfactorio. Si no es asi, una posibilidad serfa calcular
unos pasos siguiendo el valor propio citado anteriormente, o la aproximacién
de la funcién racional para alcanzar la zona cuadrdtica. A continuacién, una
estimacion inicial de la Hesiana debe tener un vector propio con un valor
propio negativo que es una aproximacion razonable al vector de transicion. En
tercer lugar, el valor propio del vector propio, tomado ya como vector de
transicién, debe mantenerse negativo durante la optimizacidn, aunque su
magnitud y direccién puede variar. Bajo circustancias favorables este
procedimiento converge a un ET en un nimero de pasos comparable a las
optimizaciones de gradiente de estructuras de equilibrio. No obstante, para
ciertas reacciones, se necesita un cuidado extremo en la eleccién de la
geometria inicial y las coordenadas internas del sistema®°,

Como se puede deducir de toda la serie de algoritmos que hemos
resumido, la bisqueda de un ET resulta ser tan importante como complicada, y
con todos los avances en computacién que se ha llevado a cabo en los tltimos
afios, sigue siendo un problema que requiere una buena dosis de intuicién. Para
obtener buenos resultados se requiere partir de estructuras aceptables y no muy
lejos del ET (en su zona cuadrética), una metodologfa y una estrategia. Estas
dependerdn, en la mayorfa de los casos, del problema concreto que vayamos a
abordar.

El procedimiento que hemos llevado a cabo para obtener los ETs que
describiremos en la presente memoria ha variado ligeramente en funcién de las
condiciones particulares de cada reaccidn, pero en el ltimo paso todos se han
basado en la "particién del espacio” propuesta por vez primera por O. Tapia y
J. Andrés®2. El conjunto de todos los pardmetros que definen el sistema se ha
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dividido en dos subespacios utilizando el criterio de pequeifios o grandes
cambios que las coordenadas presentan en el camino entre reactivos y
productos. Las coordenadas que sufren grandes cambios son consideradas en
un subespacio llamado de control, el cual es optimizado completamente en
cada etapa del proceso. De este subespacio se elige una coordenada que
llamaremos coordenada de control la cual normalmente debe contener la
coordenada de reaccién (que controla el proceso de formacién o/y rotura de
enlaces). Esta se va modificando de forma paramétrica mientras el otro
subespacio, llamado complementario, se va optimizando completamente en
cada punto de manera que proporciona la minima energfa. Cada punto final
encontrado en la optimizacién deberd verificar que es realmente un punto de
silla de primer orden, y no un minimo o un méximo. Ello requiere el cdlculo de
la matriz de segundas derivadas y su diagonalizacidn, asi como el cdlculo de las
frecuencias de vibracién. Para un ET, debe haber una y sélo una frecuencia
imaginaria o valor propio negativo. Esta frecuencia estard asociada
fundamentalmente a las coordenadas del espacio de control. Por tltimo, cabe
preguntarse si el punto de silla localizado y caracterizado como tal,
corresponde efectivamente con el ET que estabamos buscando. Para un total
convencimiento de que el ET conecta nuestros reactivos y productos, resulta de
gran ayuda los cdlculos del camino de reaccién intrinseco, IRC (explicados en
la seccién I11.3.).

Considerando las dificultades expuestas, es fundamental hacer una
recopilacién de cuanta informacién sea posible; conectividad, estructuras de
minimos resueltas por rayos X, efectos isotdpicos, o consideraciones tedricas
como el postulado de Hammond, la suposicién de Pauling y, bajo ciertas
circustancias, consideraciones de simetria y polaridad.

I1I. 4. 3. REGLAS DE SIMETRIA

En aquellos casos en los que los estados de transicién esperados de una
reaccién pueden retener ciertos elementos de simetria de los reactivos iniciales
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y de los productos, alegar argumentos del grupo de simetria puede ayudar a
formular las reglas de seleccién de las estructuras del ET*%81, Estas reglas, que
vamos a considerar de una forma simplificada, permiten descartar tiertas
estructuras sin necesidad siquiera de realizar cdlculos de las segundas
derivadas. Igualmente importante es que una aplicacién consistente de éstas
revelan un nimero de regularidades inherentes al mecanismo intrinseco de una
reaccion.

El concepto clave para la formulacién de las reglas en cuestion es el
concepto de vector de transicion (apartado I1I1.4.1). Este vector puede ser
considerado como una porcién muy corta, aunque finita, de la parte del camino
de reaccidn cuyos origenes estdn en el punto de silla. Un desplazamiento del
sistema en la direccidn definida por el vector de transicién disminuird su
energfa potencial. La figura 3.9 muestra un ejemplo del aspecto del vector de
transicién para la reaccién de descomposicién unimolecular de la
acetamidina®?,

El vector de transicién necesariamente posee todos los elementos de
simetria de la configuracion nuclear del estado de transicidén. Es decir,
corresponde a una de las representaciones irreducibles del grupo puntual de
simetria de ésta.
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Figura 3.9.- Representacién esquemdtica del ET para la decomposicion
unimolecular de la acetamidina. El vector de transicion esta representado por
flechas [J. Andrés, J. Krechl and E. Silla, Chem, Phys. Lett. 509, 169, 1990}



1.4 Estado de transicién 55

Stanton y Mclver®® formularon los siguientes teoremas tratando de
regular las reglas de seleccién de los estados de transicién de una reaccién por
medio de la simetria correspondiente al vector de transicién;

1) El vector de transicién no puede pertenecer a una representacion
degenerada del grupo de simetria puntual del ET.

2) El vector de transicion es antisimétrico con respecto a las operaciones
de simetria del ET que transforman reactivos en productos.

3) El vector de transicién es simétrico respecto a aquellas operaciones de
simetrfa que no transforman reactivos en productos.

Por todo ello, para hacer uso de estas propiedades del vector de
transicién, si queremos seleccionar posibles estructuras del ET de una reaccion,
es necesario examinar el efecto de cada operacién individual del grupo puntual
de éste. Si tales operaciones no conllevan una transformacién de reactivos a
productos, tiene cardcter +1; en caso contrario la operacion tendrd cardcter -1.
Tras comparar los resultados obtenidos con las tablas de caracteres, las
estructuras del ET cuyos vectores de transicién no cumplan lo demandado por
los teoremas 1 a 3, pueden ser descartadas. Podemos limitar las estructuras de
partida en la bisqueda del ET.

El teorema (1) es simplemente la reformulacién del teorema de Murrell-
Laider, e implica que una SEP no puede tener mds de una direccién de
curvatura negativa en el punto del ET. El corolario mds importante del teorema
(2) es que ninguna configuracién nuclear puede representar un ET de una
reaccién dada si la rotacién sobre un eje de tercer orden o superior, impar,
transforma los reactivos en productos. Para posibles estructuras de ETs que
pertenezcan a grupos de simetria con ejes de simetria de cuarto orden o
superior, par, las reglas de seleccién no son tan rigidas como en el caso de
estructuras con ejes de simetrfa de orden impar.



56 Caracterizacion tedrica

IIL. 4. 4. MODOS NORMALES

Los niicleos de una molécula se mueven en un campo de fuerzas
producido por ellos mismos y por la nube electrénica que pertenece a la
molécula. El movimiento es oscilante y la posicién promedio es la geometria
molecular. Segiin la mecdnica cldsica, es posible considerar la fuerza como
proporcional al desplazamiento, F=-kx, la energia potencial cuadritica,
E=1/2kx2, y la aproximacién del potencial al conocido problema del oscilador
armoénico. Segin estas aproximaciones, la ecuacién del movimiento tiene una
solucién exacta. El problema se resolverd a través de una combinacién entre la
mecdnica cldsica y la mecdnica cudntica.

Si consideramos todos los niicleos en movimiento, se llega a un problema
de osciladores acoplados. Se puede probar®3 la existencia de un tipo de
movimiento del oscilador en el que todas las coordenadas oscilan sinusoidal-
mente con una frecuencia comun.

Los modos normales de movimiento son una representacién aproximada
del conjunto de movimientos atémicos en una molécula. El movimiento se
puede representar por la variacién de un conjunto de coordenadas
independientes, Q, conocidas como coordenadas normales.

El formalismo de la SEP y la caracterizacion de los puntos estacionarios
son generalmente dados en términos de coordenadas normales® y éstas son
coordenadas ortogonales que contienen el cambio de la geometria y de la
energia.

Los modos normales son utilizados en el andlisis de las vibraciones,
niveles de energfa, funcién de particién vibracional y propiedades
termodindmicas y cinéticas del nivel de energia del punto cero®. Tienen
particular importancia en el estudio de las reacciones quimicas como
herramienta fundamental para analizar caminos de reaccién®87, y son también
de extremada utilidad para localizar y caracterizar posibles estructuras de ET

basdndose en sustituciones isotépicas®®.
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Los movimientos de vibracién provocan desplazamientos en la
espectroscopia de infrarrojos (IR) y Raman debido al cambio del momento
dipolar y polarizabilidad relacionados con los movimientos nucleares. La
intensidad de la radiacion de IR o Raman son expresadas en términos de
variacién con respecto a los modos normales, Q9.

Fue necesario crear un campo de fuerzas con sentido quimico, el campo
de fuerzas de la coordenada interna de valencia®®; distancias de enlace, R,
dngulos de enlace, q, y dngulos dihedros o de torsién, T. Este tipo de
coordenadas son utilizadas en la actualidad para construir la matriz Z; una
forma bien conocida de definir la geometria de una molécula que se utiliza en
muchos programas de c4lculo molecular (GEOMO®!, CAMVIB?2, MOPAC?,
MONSTERGAUSS* 0 GAUSSIAN%).

A fin de calcular los modos normales, es posible utilizar el formalismo de
Lagrange. Se ha encontrado que una forma cémoda para expresar las energfas
potenciales son coordenadas internas de valencia®® mientras que la energfa
cinética se expresa mejor en términos de las coordenadas cartesianas. A fin de
llegar a una representacién comiin, Wilson y colaboradores®’ construyeron una
transformacién lineal por medio de un conjunto de vectores con el que se
obtenfa el conjunto de coordenadas de desplazamiento interno de valencia. La
transformacién entre coordenadas cartesianas € internas hemos visto que se
lleva a cabo por medio de la matriz de Wilson; W. La transformacién se
expresa con la férmula:

R=WX (3.21)

donde R es la matriz de coordenadas internas, y X la de coordenadas
cartesianas. La matriz W se construye generalmente a partir de los vectores de
Wilson”’. Podemos construir una matriz que contenga los cambios geométricos
y las masas atémicas, G, y G-1 serd la matriz cinética;

G =WTMB (3.22)

M es una matriz diagonal, con elementos djjmj igual a djj1/Mj,
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d’E(R)
=H 23
JRIR, (3.23)

H es la constante de fuerza definida en la ecuacién 3.19. Una solucién del
problema se puede encontrar cuando las coordenadas generalizadas, q, son las
coordenadas internas de desplazamientos R. ,

Siguiendo la solucién de la ecuacién de Lagrange, llegaremos a la
conocida ecuacién de valores propios®”-8%;

(GF-1L)L =0 (3.24)

con L igual a la matriz diagonal en la que los elementos son el cuadrado de las
frecuencias y la matriz L construida con los vectores propios. Cada vector
propio representa una coordenada Q, dichas coordenadas son generalmente
vibraciones. Si la estructura es un ET, un valor propio serd negativo y el
correspondiente vector propio es conocido ya como vector de transicion.

El problema puede ser también resuelto utilizando las coordenadas
cartesianas, en cuyo caso aparecen seis coordenadas mds. Estas representan tres
rotaciones y tres traslaciones de la molecula.

En la presente memoria todos los sistemas moleculares los definiremos
utilizando coordenadas internas, excepto en algin caso en que nos interesard
probar la independencia de las coordenadas elegidas.

IIL. 4. 5. EFECTOS ISOTOPICOS

Los efectos isotépicos han sido utilizados desde hace un par de décadas
como una valiosa ayuda en la elucidacién de mecanismos de reaccién y
estructuras de ET?%. Recientemente, varios cdlculos en quimica computacional
han permitido obtener efectos isotpicos tedricos que se han utilizado en este
sentido®-103, Por otro lado, aun siendo la mayoria de ellos relativos a efectos
isotOpicos primarios o secundarios de hidrégeno, también se puede llevar a
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cabo sustituciones isotdpicas de otros 4tomos como los isétopos del carbono o
del oxigeno!®,

Aunque en la literatura se puede encontrar un gran nimero de pruebas
cinéticas de estructuras de ET para reacciones en solucién, la aplicacién de
estos métodos para sistemas enzimdticos todavia se encuentra en una fase
inicial. La caracteristica simple de un efecto isotdpico resulta, por tanto, del
hecho de que ambas especies, la sustituida isotépicamente y la original, tienen
virtualmente idénticas distribuciones electrénicas y por tanto se moverdn por la
misma SEP. Por el contrario, los cambios o sustituciones tradicionales suponen
cambios de superficie. Este hecho, junto con el gran nimero de sistemas
enzimdticos cuya reaccidn principal supone una transferencia de hidrégeno,
hidruro o protén, convierte la aplicacion de las sustituciones isotopicas de
hidrégeno al estudio de ETs enzimdticos particular-mente atractiva.

En una primera aproximacidn, la aplicacién de los efectos isotépicos fue
utilizada para determinar c6mo las transferencias de hidrégeno ocurrian en la
etapa que controlaba la velocidad de una reaccion. Mds tarde se ha utilizado de
forma muy acertada para determinar la estereoquimica de una reaccién
enzimdtica y en la demostracién de la presencia de intermediarios en reacciones
de roturas de enlaces carbono-hidrégeno!0%:106,

La sustraccién de H es un proceso fundamental en reacciones de catdlisis
enzimdtica. Sustituciones del hidrégeno transferido, efectos isotépicos
primarios, por deuterio, proporcionan normalmente una disminucién en la
constante de velocidad del orden de ky/kp = 1-10, donde kg es la constante de
velocidad para la sustraccién del hidrégeno, y kp para el deuterio. Mds atin, las
sustituciones isotdpicas pueden dar lugar a efectos isotdpicos de hidrégeno
primarios que pueden ser normales (>1) o inversos (<1). Aunque los factores
que pueden contribuir a estos efectos son complejos, se ha propuesto modelos
que relacionan la magnitud de los efectos observados con la estructura del ET.

La teorfa de los efectos isotdpicos se desarrollé desde sus inicios dentro
del marco de la teorfa del estado de transicién!97-199, El estado fundamental de
mds baja energfa de una reaccién se considera que est4 en equilibrio con su ET,
y K es la constante de equilibrio que define este proceso (ver seccién IIL.1). En
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4

el caso de una transferencia de I1 entre dos centros atémicos A-H + B
[A--H+BJ]¥ “ A + B-H, la constante de equilibrio se puede expresar en
términos de funciones de particién que representan las contribuciones de
movimientos vibracionales, Qy, rotacionales, Qg, y traslacionales, Qr, a la
energia total del ET ([A--H--B]% ) y del estado fundamental (A-H + B):

¥ N -ABKT
K#_ QVQRQTe (3.25)

QV(AH)QR(AH)QT(AH)QV(B)QR(B)QT(E)

El exponente de la ecuacién 3.25 contiene AE, la diferencia en la energia
potencial electrénica entre el ET y el estado fundamental (figura 3.10.a). Tal
como se acepta en la aproximacién de Born-Oppenheimer, esta diferencia de
energias potenciales es independiente de las masas nucleares y AE se asume
que es invariante frente a sustituciones isotdpicas de las moléculas de la
reaccion.

(a) (b) ©

Figura 3. 10. Diagramas de energia frente a la coordenada de reaccién que muestran (a) la
independencia de la superficie de energia potencial electrénica con las sustituciones isotdpicas.
(b) el origen de los efectos isotépicos méaximos debido a la pérdida de una frecuencia de
stretching del estado fundamental, y (c) la cancelacién del estado fundamental por la energia
del punto cero del ET dando lugar a pequefios efectos isotopicos.

e e
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El ET difiere del estado fundamental en que uno de sus modos normales
de vibracién corresponde a la coordenada de reaccién. Esta, que para nuestro
ejemplo es la traslacién del H de A a B, viene descrita por una frecuencia
vibracional V' , cuya magnitud es una medida de la curvatura de la barrera
energética y se puede tratar como la frecuencia vibracional de una particula en
un valle de energia potencial estable. La diferencia estriba en que esta vibracién
tiene signo negativo (ecuacién 3.19). De la ley de Hooke se deduce que la
frecuencia de vibracién de una particula es

v=(%2\ 7y (326)

R

donde F es la constante de fuerza y Mg la masa reducida; una constante de

. . 2 . +
fuerza negativa proporciona una expresién que contiene v—1 por lo que V/; es
referida como una frecuencia imaginaria. Factorizando la funcién de particién
para la coordenada de reaccidn en la ecuacién 3.25 podemos obtener:

S
K*=K[h—v—‘J (3.27)
KT

donde k, T y h son la constante de Boltzmann, la temperatura en Kelvin y la
constante de Planck respectivamente.

El efecto isotépico cinético ky/kp es igual a la relacién K *D/ K :,
Utilizando la regla de Redlich-Teller para el producto, que permite descubrir
funciones de particién rotacionales y traslacionales a partir de frecuencias
vibracionales, Bigeleisen!1%111 apoyandose siempre en la TET, desarroll6 una
férmula que expresaba la relacion de constantes de velocidad entre la reaccién
sustitufda isotépicamente y la no sustituida. Esta expresion para los efectos
isotépicos se puede dividir en dos partes; un factor preexponencial y un factor
exponencial. En el primero estaban incluidas las contribuciones de rotaciones
moleculares, traslaciones y vibraciones de estados excitados. A temperaturas
normales de trabajo estas tltimas pueden ser despreciadas; y considerando que
las sustituciones isot6picas del H no suelen estar afectadas apreciablemente por

e e
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movimientos de rotacién y traslacion, el factor preexponencial estard préximo a
la unidad. Ademds, tal aproximacién puede ser justificada por el hecho de que
el centro activo de un enzima, una vez asumido que las especies que
intervienen son con toda probabilidad moldeadas segiin la estructura
caracteristica del ET (teorfa del estado de transicién postulada por Pauling),
estdn de alguna manera impedidos a rotar o trasladarse. La dependencia de este
término con la temperatura es ademds pequeiia, por lo que la contribucién de
este factor a ku/kp queda en el rango entre 0.5-1.4 %7, El factor exponencial de
la ecuacién del rotor rigido arménico de Bigeleisen, que contiene la frecuencia
de vibracién del punto cero del ET y del estado fundamental, es normalmente
el que determina la magnitud del efecto isotépico primario del H. La férmula,
en términos de las frecuencias vibracionales de reactivos y ET, adaptada por
Klinman!!2 queda como sigue:

k hc 3IN-6 , IN=-T : ¢
?=exp(—2ﬁ)x(n§: (0,~ o))~ ;(w‘ - )) (3.28)

Las frecuencias de vibracién vienen expresadas como nimeros de onda
(w = n/c) en lugar de ciclos por segundo. En la ecuacién 3.28 las cantidades
primadas corresponden a las especies deuteradas; £ y & ‘son las constantes de
velocidad; @, y @’ son las frecuencias de los reactivos y ET enml; h,cy k
son la constante de Planck, la velocidad de la luz en vacio y la constante de
Boltzmann, respectivamente; y T es la temperatura en Kelvin.

Considerando la descomposicién unimolecular de una molécula
diatémica obtendremos una ilustracién del efecto isotpico sobre la energia en
el punto cero. El proceso de A-H a [A--H]* envuelve la pérdida de una
vibracién de stretching del estado fundamental. La vibracién del ET es la
coordenada de reaccién y no contribuye al efecto isotdpico:

k. he
2 zexp——(00y ~@ 3.29
C=er i (04-0,) (3.29)

. r———————————————— s e
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La frecuencia de vibracién del estado fundamental (ecuacién 3.26) es
dependiente de la constante de fuerza, F, la cual es independiente de la
sustitucién isotépica y la masa reducida de A-H frente a A-D My =
MaMu @y (Ma + My(py) cuando la masa de A es relativamente mds grande que
H o D (como es el caso de los enzimas), la masa reducida de A-H(D) viene
aproximadamente determinada por la masa de H(D), y @, =, /2. La
figura 3.10.b ilustra el decrecimiento en la energia del punto cero y el
incremento en la energia de activacién que resulta de una masa reducida grande
y frecuencias de vibracién pequefias de A-D respecto de A-H.

La relacién entre los efectos isotépicos de deuterio y tritio reflejan en
primer lugar la diferencia en masa de ambos tal como habia previsto la

ecuacién de Swain 113

.
3

)Yk
LY 330
(k,,) 3 (-39

Estudios de efectos isotdpicos en sistemas enzimdticos en los que un
enlace C-H se rompe indican efectos isotépicos primarios de hidrégeno
pequefios!!4 sugiriendo la posibilidad de que estas reacciones estén carac-
terizadas por ETs asimétricos; trabajos posteriores indican que en muchos
ejemplos el hecho de que éstos sean pequeiios resulta de la naturaleza de
reacciones por etapas de los sistemas enzimdticos! 1>,

Los efectos isotépicos secundarios suponen una diferencia en la velocidad
de reaccién o de las posiciones de equilibrio provocada por una sustitucién
isotdpica de dtomos cuyos enlaces no se forman o rompen en el curso de la
reaccion. Tales efectos son clasificados como a, B 6 superiores (v, 9, etc...),
dependiendo de la posicién de la sustitucién respecto del dtomo en el que estdn
ocurriendo los cambios de enlace.

La diferencia de energfa del punto cero entre reactivos sustituidos puede
ser alterada para alcanzar el ET, dependiendo de la manera en la que cambien
las constantes de fuerza que describen los modos vibracionales isotépicos. En
la figura 3.11 se puede apreciar este efecto para sustituciones de hidrégeno por
deuterio (la misma aproximacién se puede hacer para cualquier is6topo). Si la
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constante de fuerza disminuye (figura 3.11.a), la curvatura de la pardbola de
energia potencial aumenta, disminuyendo la diferencia de energia entre niveles
de energia del Hy del D en el ET. Asi, la energia de activacién (E,) serd menor
para el H y la constante de velocidad aumentard (ky/kp >1). Si la constante de
fuerza aumenta (figura 3.11.b) se observa el efecto contrario (ky/kp < 1).

=

Reactivos ET ET
(a) (b)

Figura 3, 11.- Diagramas de energia para un plano perpendicular a la coordenada de
reaccién muestran las diferencias energéticas en el punto cero entre reacciones sin
sustituir 1H y sustituidas isotopicamente por deuterio 2H. (a) Efecto isotépico

secundario normal, y (b) efecto isotdpico secundario inverso.

Efectos secundarios de o-D surgen de cambios en frecuencias de dngulos
de enlace sustitufdos isotépicamente que cambian al pasar de reactivos a
productos. El origen mds convincentemente explicado de los efectos
secundarios B lo encontramos en los trabajos de Shiner y Humphrey!16, que
suponen una estabilizacién del reactivo o del ET por una hiperconjugacién de
los orbitales. La diferencia de tamaifios entre hidrégeno, deuterio y tritio ha sido
empleada también para explicar este tipo de efectos isotépicos!l?. Al margen
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de las explicaciones empleadas para un efecto en concreto, el concepto bdsico
responsable de estos efectos es, como en los primarios, el cambio en las
frecuencias vibracionales.

Por iltimo, otros efectos isotdpicos que afectan a los procesos bioqui-
micos son aquellos causados por sustituciones isotdpicas del disolvente,
generalmente H,O por D,0118:119 Ayunque algunos organismos inferiores
(determinadas algas y bacterias) son capaces de sobrevivir en medios acuosos
completamente deuterados, en organismos vegetales superiores la actividad de
su metabolismo cesa tras sustituciones isotdpicas del 30%. Los mamiferos son
incapaces de sobrevivir con una incorporacién de deuterio superior al 25%.
Esto es una clara consecuencia directa o indirectamente atribuible a cambios en
las velocidades de reacciones bioquimicas (catalizadas enzimaticamente). Estas
diferencias se pueden expresar en términos de los efectos isotdpicos cinéticos
del solvente knyo/kp,0, expresion que vendrd afectada por la diferencia de
energia libre de activacién para la reaccidon en agua 6 en agua pesada. Es
importante destacar que el efecto isotépico cinético serd observable cuando la
diferencia de energia libre cambie entre ambas reacciones, y ello ocurrird
cuando un enlace que implique a un dtomo isotépico sufra algin cambio de
reactivos a productos. Para este tltimo tipo, dichas interacciones serdn entre las
moleculas del sistema reactivo y el solvente.

Las sustituciones isotdpicas son, en general, las menores alteraciones
experimentales que se pueden hacer a un sistema para obtener informacién de
su mecanismo. Carga nuclear, distribucién electrénica y energia potencial
permanecen invariables y, como corolario a todos los efectos isotdpicos
mencionados, se puede calcular dichos efectos tedricamente a partir del
presunto ET localizado en la SEP. La comparacién de sus frecuencias con las
frecuencias de la estructura del ET isot6picamente sustituido puede ser
introducida en la ecuacién de Bigeleisen (ecuacion 3.28) a fin de comparar los
resultados tedricos con medidas cinéticas experimentales.
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IIL.4. 6. PROPIEDADES DE LOS ESTADOS DE
TRANSICION

Los puntos de silla de primer orden o ET poseen una bien definida
geometria. Atn teniendo tiempos de vida extremadamente cortos, existen como
tales. Para una reaccién donde una particula es intercambiada entre centros de
reactivos y productos, los fragmentos del dador y del aceptor tienen pardmetros
geométricos transportables con una pequeiia tolerancia. A este respecto, la
estructura del ET comparte propiedades geométricas similares con las
estructuras de los minimos. Para reacciones de transferencia de electrones la
identificacién de la geometria del ET, adn siendo algo mds delicada, es de
esperar que conserve ciertas leyes geométricas. El grado de avance de una
reaccién depende, por supuesto, de las especies quimicas que constituyen los
reactivos. Esto es, la naturaleza quimica actual de dador y aceptor.

Dado que la geometria de un punto de silla de primer orden estd bien
definida, ésta determina la estereoquimica de la reaccién. Puede diferir, como
ocurre frecuentemente, de la de reactivos y productos del sistema en vacio. Este
punto tiene un interés particular. Para una reaccioén de interconversién que
pueda tener lugar en varios solventes con el mismo mecanismo para la etapa
controlante, el ET es una caracteristica fundamental invariante, que ademds
coincidird con la estructura localizada en vacio.

El proceso de interconversion estd arropado en las fluctuaciones del ET.
Si un solvente deforma esta informacidn, el sistema perderd la memoria. Si la
reaccion tiene lugar en cualquier caso, serd sin duda utilizando otro camino de
reaccion.

Mientras que los 4tomos que participan en el espacio de control del ET
son siempre los mismos, aquellos que forman el espacio complementario
pueden no serlo. Si estos dltimos no modulan las constantes de fuerza del
espacio de control, el vector de transicién es invariable aunque puedan darse
efectos de segundo orden. La invariabilidad debe ser entendida en términos de
conservacién de las fluctuaciones reactivas. Fluctuaciones en una direccién
dirigirdn al sistema hacia un descenso de energia; reactivos o productos. Por
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ejemplo, en reacciones de transferencia de hidruro, las configuraciones endo
parecen ser invariantes'20, La estereoquimica endo facilita el solapamiento del
orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO) cort el desocupado de
menor energia (LUMO). Asi, los enzimas que poseen NAD 6 NADP como

coenzimas!?!

presentan una configuracién endo entre el plano de la
nicotinamida y el anillo de isoalloxicina de la flavina. Glutationa reductasa,
tripanotione reductasa, son ejemplos claros de esta familial22,

Si tomamos como punto de mira los anticuerpos cataliticos, podemos
demostrar que todas las premisas formuladas son correctas y se cumplen a la
perfeccién. Ellos representan un argumento sélido en favor de estas propie-

dades.

B
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IIi. 5. EFECTO DEL MEDIO

Los efectos del solvente modulan un gran nimero de fendmenos en
Fisica, Quimica y Biolog{a!23126. Su tratamiento teérico ha seguido dos
diferentes pero complementarias lineas de pensamiento. Una de ellas persigue
cantidades observables, por ejemplo la evaluacién directa de la energia libre de
solvatacién o/y la energia de excitacién. Este campo es conocido como la teoria
de la solvatacién!?. En la otra linea de investigacién, conocida como la teorfa
del efecto del solvente, la atencién estd centrada en la funcién de onda
electrénica del sistema, o en sus grados de libertad cldsicos para determinar
c6mo el medio afecta en cada uno de ellos. Los cambios producidos en la
estructura, propiedades dindmicas o moleculares del sistema al estar envuelto
por el medio se mide normalmente respecto al sistema en vacfo. La
aproximacién tiene connotaciones quimico cudnticas que lo hacen susceptible
de estudio a nivel microscépicol26.

La teorfa del efecto del solvente se ha desarrollado en base a dos dreas
convergentes. En una de ellas el énfasis estd localizado en aspectos
mecanocudnticos para representar el soluto (o sistema de interés), mientras que
el medio es moldeado a nivel de la fisica cldsica. En la otra, la representacién
del soluto y del medio se hace con la ayuda de técnicas mecanicoestadisticas
cldsicas. Esta aproximacién se ha beneficiado del desarrollo de métodos como
el de Monte-Carlo (MC) y simulaciones de dindmica molecular (DM)
implementados en potentes programas de célculo!?’1?, La mec4nica cuéntica,
cuando se emplea, sirve para generar informacién de potenciales inter-
moleculares, distribucién de carga o cualquier otro dato molecular relevante.

Las transformaciones quimicas de las reacciones catalizadas enzimad-
ticamente, normalmente tienen lugar en pequefios volimenes; el centro activo.
La teorfa del efecto del solvente se construye sobre un modelo localizado
espacialmente por las transformaciones de interés. A través de estas técnicas,
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finicamente una pequefia parte del sistema se incluye explicitamente en la
simulacién, mientras que los efectos del resto del sistema se tratan
implicitamente. En los estudios de MC y de DM, la clave de incorporar
factores del solvente en los cdlculos mecanocudnticos no ha sido resuelta
satisfactoriamente. La aproximacién empirica del enlace de valencia de
Warshel, el método del campo de reaccién directo de Van Duijen!??, el modelo
PCM de Tomasi'31-133 y 1a teorfa ISCRF propuesta por Tapial3* que tratan de
incluirlos con mayor rigor, son incorporaciones en este sentido.

La cavidad inmersa en un dieléctrico atrae la atencién de los quimicos
cudnticos que intentan incorporar el efecto del solvente a los cédlculos
realizados en vacio!33-138, Los cdlculos del efecto del solvente se pueden llevar
a cabo a partir de las geometrias optimizadas en vacio. En el caso de minimos
de la SEP, la aproximacién de geometrias congeladas se puede considerar
como adecuadal3®139, Sin embargo, es mds cuestionable para estructuras del
ET. El tratamineto correcto de éstas en solucidén implica la consideracién
simultdnea del soluto y del disolvente. Si por razones pricticas es necesario
separar el movimiento del soluto del disolvente, se pueden tomar dos opciones:
utilizar la optimizacidén llevada a cabo en fase gas o reoptimizar la geometria
bajo el efecto de un potencial promedio provocado por el solvente. En el
modelo continuo polarizable (PCM) propuesto por el grupo de Tomasi
mencionado con anterioridad, el solvente se asume como un medio continuo
caracterizado por una constante dieléctrica (€) que rodea a una cavidad
molecular en cuyo interior se sitda el soluto. El tamafio de ésta dependerd del
sistema a estudiar inmerso en el solvente, debiéndose calcular la superficie
molecular con programas adecuados!40-142,

Por otro lado, reacciones que impliquen la presencia de especies polares o
i6nicas supondrdn interacciones electrostdticas con el solvente que podridn
provocar cambios importantes respecto a los cdlculos en vacio. Sin embargo,
las reacciones catalizadas enzimdticamente tienen lugar en una cavidad mds o
menos pequeiia: el centro activo. En su interior, medidas experimentales de
resonancia magnética nuclear y espectroscépicas de IR y de RX revelan que
ademds del sustrato y del coenzima, no suelen entrar mds de un ndmero
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limitado y conocido de moléculas del solvente. La conclusién parece
inmediata: el efecto del medio no serd importante en la caracterizacién del ET
de reacciones enzimdticas. Sobre las estructuras de minimos, dado que no
entran como tales en el centro activo, no tiene tampoco excesivo significado
plantearse sus efectos.
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IIL. 6. METODOS QUIMICOCUANTICOS

I11.6.1. REQUISITOS GENERALES

Tal como hemos sugerido en los capitulos previos, la eleccién de la
técnica mecanocudntica para estudiar tericamente una reaccion quimica es una
tarea de dificil solucién que presenta todavia controversias'43. De hecho, el
andlisis de las posibles técnicas y los procedimientos computacionales
necesarios para su realizacion indican que no sélo la eleccion es compleja, sino
que no existe técnica alguna que permita un criterio de flexibilidad y resolucién
aplicable al amplio rango de los problemas potenciales de interés en quimica. Y
aunque existe un gran nimero de teorias mecanocudnticas que permiten el
cdlculo de propiedades y estructuras moleculares, basaremos nuestros estudios
en técnicas que se apoyan en la teorfa de orbitales moleculares!*4, que son las
mds ampliamente utilizadas para el estudio de sistemas moleculares de gran
tamafio.

Evidentemente, las propiedades de una SEP de un sistema reactivo:
topografia, naturaleza y posicién de los puntos estacionarios, dependen del
método empleado para su cdlculo. En consecuencia, las conclusiones del
mecanismo de reaccion pueden diferir notablemente dependiendo del tipo de
aproximacién utilizada.

Como veremos mds adelante, el uso de una base extendida en cédlculos ab
initio, teniendo en cuenta la correlacién electrénica as{ como correcciones
relativistas y no adiabdticas proporcionaria, indudablemente, las predicciones
tedricas mds exactas. Pero tal programa no se puede llevar a cabo por el
momento para sistemas de mds de 3 6 4 dtomos. En la prictica, cuando se
hacen estudios tedricos de mecanismos de reaccién en sistemas orginicos se
presenta siempre la disyuntiva de elegir entre un cdlculo riguroso aplicable a
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sistemas muy limitados o aproximaciones simplificadas que permitan la
investigacion de sistemas mucho mds grandes.

Para el cdlculo de una SEP, un método debe satisfacer ciertos
requerimientos antes de que los resultados puedan ser utilizados como base
para una interpretacién tedrica del mecanismo de una reaccién. Este debe
reproducir: 1) energias relativas de reactivos, ET y productos; 2) la curvatura
de la SEP en las zonas de los puntos estacionarios; y 3) las caracteristicas
geométricas de éstos.

Muchos de los métodos mecanocudnticos modernos, especialmente los
semiempiricos, se han desarrollado con el objeto de calcular algunas
propiedades moleculares y satisfacer adecuadamente sélo alguno de los
requerimientos mencionados. Por tanto, las conclusiones de los mecanismos de
reaccién deben ser tratadas con un cierto grado de precaucidn.

La teorfa y el andlisis de los esquemas de cdlculo de la quimica cudntica
han sido explicados con detalle en gran nimero de libros!43 y articulos
monogréficos!46, En esta seccién Gnicamente vamos a dar un ligero repaso de
los principios para la construccién de los métodos mds importantes de la
quimica cudntica: semiempiricos y ab initio .

Otros métodos teéricos como la mecdnica molecular no los
consideraremos en esta memoria, dado que estdn enfocados a sistemas mucho
mds grandes que los que tratamos de estudiar y consecuentemente son mds
inexactos.

Para considerar las alternativas disponibles, resulta de gran utilidad hacer
una clasificacién de las técnicas que han sido desarrolladas. En términos
generales, éstas se pueden dividir en dos clases: I) ab initio, y II)
semiempiricas. Mientras que muchas de las caracteristicas de ambos tipos de
métodos son similares, la diferencia fundamental estriba en la forma de tratar
los términos que aparecen en las diferentes ecuaciones. En concreto, los
métodos ab initio calculan todos los términos utilizando técnicas numéricas y/o
analiticas con una precisién limitada sélo por el programa y/o el ordenador
utilizados. Los métodos semiempiricos utilizan datos experimentales u otros
criterios para asignar o descartar ciertos términos de las férmulas.
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IIL 6. 2. METODOS AB INITIO

Los métodos quimicocudnticos ab initio tratan de resolver la ecuacién de
Schrodinger con el minimo de aproximaciones posibles, y utilizando datos no
empiricos. Ello no significa que este tipo de métodos sea exacto, ya que
raramente disponemos de la suficiente capacidad de cdlculo para alcanzar la
solucién exacta. Sin embargo, la caracteristica fundamental que distingue los
métodos ab initio del resto es que son potencialmete exactos y que, dentro de
éstos, existe una bien definida jerarquia de métodos y algoritmos para
converger al resultado exacto. Esto significa que para el usuario de un
programa ab initio es posible mejorar un resultado si eleva el nivel del cdlculo
adecuadamente, contrariamente con lo que ocurre en los métodos
semiempiricos, cuyas mejoras dependen del autor del programa. Otro hecho
distintivo de los métodos ab initio es la generalidad. En principio son capaces
de describir cualquier estado de cualquier molécula, y de calcular una amplia
variedad de propiedades moleculares. Obviamente, en la prictica la potencia
del ordenador sigue constituyendo un limite. Otro punto que cabe mencionar es
que todos los programas ab initio dan la misma respuesta a un problema dado,
siempre que éste sea capaz de hacer el particular tipo de cédlculo (existe un gran
nimero de técnicas ab initio y no siempre todas estdn incluidas en un
programa). No obstante, y pese a la serie de ventajas que estamos enumerando,
el punto débil de estos métodos es la gran cantidad de tiempo de cdlculo que
requieren; son mucho mds lentos que los semiempiricos. Aun considerando el
progresivo desarrollo de ordenadores y programas, probablemente sea ésta la
etapa limitante en la aplicacién de los métodos ab initio para la resolucién de
problemas quimicos.

La dificultad esencial de la ecuacién de Schrédinger radica en los
términos de interaccién electrén-electron: la energia potencial depende de 1/rj,
donde rjj es la separacion entre los electrones i y j, y hay muchos términos de
este tipo en los dtomos polielectrénicos. Es iniitil esperar encontrar soluciones
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analfticas, pero existen actualmente técnicas computacionales poderosas que
dan soluciones numéricas detalladas y fiables para las funciones de onda y las
energias. El esquema fue introducido en un principio por Douglas Hartree y
modificado posteriormente por Vladimir Fock para incluir la indistinguibilidad
de los electrones individuales. A grandes rasgos, €l procedimiento Hartree-
Fock para el cdlculo de un dtomo polielectrénico, como por ejemplo el 4tomo
de sodio, es el siguiente: la aproximacién orbital sugiere la configuracién
1s22s522pb3sl, con los orbitales aproximados por orbitales atémicos
hidrogenoides correspondientes a diferentes cargas nucleares efectivas (los
electrones internos experimentan una carga nuclear mayor que los externos
porque estdn menos apantallados). Considérese a continuacién el electrén 3s.
Puede escribirse una ecuacién de Schrédinger para este electrdn asigndndole
una energia potencial, debida tanto a la atraccién nuclear como a las
repulsiones electrénicas de los electrones distribuidos en sus orbitales
aproximados. Esta ecuacién se resuelve para W3 (utilizando técnicas de
integracién numérica), obteniendo una solucién que serd diferente de la
solucién supuesta inicialmente. El procedimiento se repite para otro orbital,
como el ‘I’zp: en primer lugar, la ecuacién de Schrddinger se escribe en la
forma de la ecuacién inicial, pero para el t€érmino de repulsion electrén-electrén
se utiliza ahora el orbital ¥35 mejorado. La ecuacion se resuelve entonces
numéricamente, obteniendo una versién mejorada del orbital ¥3p. El
procedimiento se repite para los orbitales 2s y 1s utilizando cada vez los
orbitales mejorados hallados en la etapa anterior. Despues se repite todo el
procedimiento utilizando los orbitales mejorados y se obtiene un segundo
conjunto de orbitales mejorados. El ciclo se repite hasta que los orbitales y las
energias obtenidas difieran insignificantemente de las utilizadas para iniciar el
ciclo anterior. Las soluciones son entonces autoconsistentes (SCF) y se aceptan
como soluciones del problema

Todos los métodos ab initio empiezan por el cdlculo de las energfas y la
funcién de onda de una molécula con una geometria especifica. La mayoria de
ellos trabajan con la teorfa de orbitales moleculares (OM), cuya aproximacién
estd basada en la suposicion de que a cada electrén le corresponde un orbital
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dice 0 0if} (donde ¢; es la funcién de las coordenadas espaciales y o (mg =1/2) o
B (mg = -1/2) son las funciones de las coordenadas de spin). La forma mds
sencilla para una funcién de onda es la SCF también conocida como de
Hartree-Fock (HF). La funcién de onda completa para un sistema
polielectrénico W, en la aproximacién de HF se escribe como el determinante
de Slater, cuyo aspecto es coherente con las propiedades de antisimetria de una
funcién de onda requeridas por el principio de Pauli para la permutacién de
cualquier par de electrones:

o)  6(MBM) .. o.(HADY)

¢.(2)(2)  0(2)B(2) ... ¢.(2)B(2)

w(1,2,...,.2n) =[] (3.31)

¢,(2n)B(2n) ¢,(2n)B(2n) ... ¢,(2n)B(2n)

La funcidén de onda 3.31 corresponde al conocido método restringido de
HF para capa electrénica cerrada cuando 2n electrones estdn localizados en n
pares de OM con spines diferentes. Los OM se desarrollan como
combinaciones lineales de funciones de base u orbitales atémicos (CLOA),
donde éstos, ¥, , centrados en cada dtomo, se utilizan como una expansién de
funciones de base:

$,=>.C.x, (3.32)
/

Los coeficientes C;; de esta expansion se obtienen de resolver la ecuacién
de Roothaan, ecuacién 3.33;

N
Zc,,(ﬁjk ~£S,)=0 (3.33)
J=

donde Fji es el operador de Fock (ecuacién 3.39) y Sy la integral de
solapamiento entre los orbitales atémicos ¥, y X.

Para sistemas moleculares caracterizados por ser de capa abierta, la
funcién de onda no se representa correctamente por una aproximacion
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monodeterminantal, ecuacién 3.31, sino por una combinacién lineal de

determinantes de Slater con todas las posibles combinaciones de electrones

desapareados. No obstante, para radicales y para los estados energéticos mds

bajos, la funcién de onda se puede escribir por medio de un solo determinante.
Los tipos de funciones de onda SCF son los siguientes:

1.- RHF de capa cerrada (Restricted Hartree-Fock)147: todos los orbitales estdn
doblemente ocupados:

(3.34)

v=|0207¢7.......47

2.- UHF (Unrestricted Hartree-Fock)148: todos los orbitales estdn ocupados por
un electrén,

(3.35)

w=|0r 000 0L ... 0

3.- ROHF o de capa abierta de spin alto!49: algunos orbitales estdn doblemente
ocupados y algunos por un solo electrén, siempre con el mismo spin,

v=|0707.... 0205 ... 03] (3.36)

Dependiendo del problema que deseemos resolver deberemos utilizar la
funcién de onda que mejor describe el sistema.

Una vez descrito en qué consiste el procedimiento SCF para un dtomo, y
los tipos de funciones moleculares que podemos emplear, los pasos bdsicos de
un cdlculo SCF para un sistema molecular, si bien pueden ser alterados
deliberadamente por el usuario del programa, son:

1.- Obtener una geometria de la molécula. Normalmente de resultados
espectroscopicos.

2.-  Elegir un conjunto de base (que explicaremos en detalle mds adelante).

3.- Realizar el cdlculo en el ordenador, que consiste en:
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3.1.- Evaluar y almacenar todas las integrales monoelectrénicas y
bielectronicas. Las primeras;

h.j =<X;[hlx/'> . (3.37)

representan la energia cinética de los electrénes y el potencial de
atraccién entre los electrones y los nucleos. Las bielectrénicas;

Gilk= ] 2,002, ()= 2, @2z dr, (3.38)

representan las interacciones repulsivas entre los electrones.
3.2.- Realizar una estimacion de la funcién de onda.
3.3.- Calcular el operador de Fock

Fy=hy+ Y (2(ij[kD)=(ik] jl))Dy (3.39)
kil

donde Dy son los términos de la matriz de densidad. Esta expresién
se suele escribir en forma matricial.

3.4.- Diagonalizar el operador de Fock para obtener una mejor estimacién
de los orbitales moleculares y la matriz de densidad.

3.5.- Repetir los pasos 3.3 y 3.4 hasta converger bajo un criterio
preestablecido.

Incluso considerando que los programas SCF han sido desarrollados hasta
el punto que son practicamente automadticos, muchos factores pueden hacer que
el cdlculo no termine correctamente. Por ejemplo, la solucién iterativa puede no
converger (algo que resulta cada vez menos frecuente dado el desarrollo en
técnicas de convergencia), o puede converger a un estado electrénico diferente
al deseado (situacién no tan infrecuente). Si el SCF es el primer paso de un
estudio mds elaborado, por ejemplo la optimizacién de una geometria o un
cdlculo de las frecuencias de vibracién, al partir de un estado incorrecto o de
una geometria demasiado lejos de la de convergencia, el cdlculo puede requerir
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un consumo de tiempo excesivo. Con el objeto de controlar el buen desarrollo
de éste, un indicador de que algo no funciona correctamente puede ser el
estudio de los orbitales moleculares; el hecho de que no tengan la simetria
esperada o la diferencia de energias entre el HOMO y el LUMO sea muy
pequeiia son sintomas de cdlculos incorrectos. No obstante, en sistemas con
carga positiva puede darse el caso de que el LUMO tenga una energfa orbital
negativa.

Los cdlculos SCF dan una sencilla y casi automdtica descripcién de una
molécula. La solucién es razonablemente precisa para estructuras cercanas al
equilibrio. Particularmente, distancias de enlace de moléculas de capa cerrada
en el estado fundamental son correctamente estimadas (con errores no
superiores al 1%), asf como cierto tipo de diferencias de energia. Sin embargo,
pocas propiedades mads se pueden calcular con una estimacién por debajo del
10% de error, entre ellas las frecuencias armonicas, distribucién de carga o
momentos dipolares. Por otro lado, muchas funciones de onda SCF de capa
cerrada pueden fallar incluso a nivel cualitativo al describir, por ejemplo, una
disociacién molecular: en lugar de reproducir A-B — A + B, con frecuencia
dan A-B — A* + B-. El resultado es un aspecto de la curva de potencial
erréneo:

Figura 3.12. Representacién esquemdtica de la disociacion de una molécula AB



I 6 Métodos quimicocudnticos 79

La curva es demasiado pronunciada incluso en las proximidades del
equilibrio, lo que provoca una sobreestimacién de las frecuencias vibracionales.
Ello significa necesariamente que las energfas de enlace serdn erréneas. Los
cdlculos SCF generan energias correctas de AB, y de A y B separadamente,
pero la curva que une los estados iniciales y finales se desvia de la correcta
resolucién. Por contra, los cdlculos UHF tienen la ventaja de que por regla
general dan una descripcion correcta de las disociaciones. Sin embargo, para la
mayoria de moléculas de capa cerrada cerca de las posiciones de equilibrio, la
energia de un cdlculo UHF y la de un RHF son iguales, por tanto las
frecuencias vibracionales, distribucion de carga o propiedades eléctricas, son
las mismas. Para sistemas de capa abierta, y de capa cerrada lejos del
equilibrio, la funcién de onda UHF no es una correcta funcién propia de spin.
Esto significa que no se puede calcular un estado particular sino una mezcla de
estados. Por otro lado, en el punto donde la curva de energia potencial UHF y
la solucién capa cerrada SCF se hacen diferentes hay un cambio de pendiente
hacia resultados erréneos. Si una funcién de onda UHF estd seriamente
contaminada por estados de spin diferentes, los resultados que de ella se
extraigan serdn poco fiables.

Un factor limitante en los cdlculos SCF es la evaluacién y particularmente
el almacenamiento de integrales. Para sistemas grandes esto significa que los
discos duros se pueden llenar rapidamente. Una posible solucién que ha sido
implementada en varios programas es el DIRECT SCF150, Este tipo de método
no almacena integrales, las evalia en cada interaccién y, no obstante, no
consume tanto tiempo como a primera vista cabria imaginar, ya que el nimero
de éstas que deben ser evaluadas para una molécula grande no aumenta tan
rapidamente. Asf, mientras para sistemas pequefios, si hay n funciones de base
el SCF viene descrito como un proceso n? (todo el esfuerzo crece con respecto
a la cuarta potencia del tamafio del sistema) en moléculas grandes el hecho de
que la mayorfa de interacciones sean de corto rango hace que la escala sea del
orden de n2(logn)2. Esto significa que los programas SCF de las dltimas
generaciones (algunos de ellos incluyen técnicas de vectorizacién que los hacen
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incluso mds rdpidos) permiten cdlculos de sistemas mds grandes a una
velocidad mayor de la esperada.

La mejora de un cdlculo SCF puede ser enfocada hacia dos direcciones:
1.- aquéllas que se pueden llevar a cabo cuando el SCF ofrece una descripcion
cualitativamente correcta, y 2.- mejoras que deben realizarse cuando el SCF no
da ni tan siquiera resultados cualitativos aceptables.

En el primer caso el refinamiento del cdlculo va destinado a obtener
resultados mds exactos. Métodos que pertenecen a esta clase son los métodos
de interaccion de configuracién!5! (CI) o los basados en la teorfa perturba-
cionall52 (Moller Plesset o MBPT), y los métodos coupled-cluster!53. En el
segundo caso, es necesario utilizar cdlculos de multiconfiguracién MCSCF.
Estos son mds dificiles y existen pocos programas que los ofrezcan. Entre otros
estdn el GAMES o las iltimas versiones del GAUSSIAN, el cual posee un tipo
particular de MCSCF conocido como CASSCF (Complete Active Space
SCF)!54, Debemos hacer hincapié en el hecho de que si un cdlculo SCF no
resuelve el problema particular, los métodos semiempiricos tampoco serdn
adecuados dado que son métodos parametrizados SCF (como veremos en la
seccidn siguiente).

Los métodos CI o de interaccién de configuraciones!S! utilizan funciones
de onda que se generan haciendo excitaciones desde la funcién de onda SCF.
Estas pueden ser tanto sencillas,

$l07...0°00.... 07 (3.40)

y=
en la que el par ¢% es reemplazado por ¢°¢?, o dobles excitaciones como,

(3.41)

v =|o203....07 020795 .... 0

en la que dos pares ¢f¢f son reemplazados por ¢%¢? ¢f‘¢f .. La funcién de
onda total serd entonces una combinacién lineal de excitaciones. La funcién de
onda CISD consiste en sustituciones dobles y sencillas por lo que se puede
escribir como:
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Var=CoWser t 2 vyl + Zt;b W;b (3.42)

5 ,a.b

Los coeficientes ¢* y t;b se elijen de manera que minimicen la energia. El
peso de la funcién de onda SCF, Cp, como parte de la funcién de onda total, se
fija por el hecho de que ésta debe ser normalizada. Es posible incluir
excitaciones de mds alto orden (triples o cuddruples) y, si se hicieran todas las
sustituciones posibles, la funcién de onda resultante serfa una interaccién de
configuraciones completa, Full-CI. Esta es la mejor funcién de onda que se
puede obtener para un conjunto de base determinado, y si éste es lo
suficientemente grande representaria la solucién "exacta" a la ecuacién de
Schrédinger no relativista. Desafortunadamente estos cdlculos sélo son
posibles para sistemas muy pequefios. En un cdlculo MCSCEF tanto los pesos de
las configuraciones como los orbitales moleculares son modificados
simultdneamente.

La teorfa de perturbaciones de Moller-Plesset!52 se expresa también en
términos de excitaciones, pero los pesos de éstas son determinados en base a la
teorfa perturbacional en lugar de la variacional, lo que la hace mucho mds
rdpida que los cédlculos CI. La perturbacién es la diferencia entre el
Hamiltoniano verdadero y el operador de Fock:

HO=ZF, H=H-H,

E=E,+E +E,+E,+.... E,+E, =Eg;

En consecuencia, la perturbacién recobra la diferencia entre el promedio
de las interacciones electrén-electrén inherente al método SCF, y los
movimientos que surgen de las interacciones instantdneas, también electrén-
electrén. La ecuacién para la energfa en la teorfa de perturbaciones de segundo
orden, MP2, es bastante sencilla y, en términos de integrales bielectrénicas

entre orbitales moleculares resulta:

_Ly_ (ijlab)
Eur '4,,2,,,5,,+E,,-E,-E, (3.43)

e trerge s s——

e e
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Hay términos de orden superior, MP3155, MP4156 etc. MP2 contiene
dobles excitaciones desde la funcién de onda SCF, MP3 contiene excitaciones
dobles y triples, y MP4 incluye hasta excitaciones cuddruples. Esta dltima, si se
aproxima despreciando las excitaciones triples recibe el nombre de MP4-
SDQ!57,

Para muchas moléculas, MP2 es con mucho la correccién mds sofisticada
posible, y con un conjunto de bases suficientemente grande puede proporcionar
alrededor del 75-90% de la energia de correlacién. Incluso con un conjunto de
base de tamafio medio se obtiene por encima del 50% del efecto de la
correlacién. La serie de energfas MBPT tiende a oscilar un poco y en muchos
sistemas las contribuciones MP3 y MP4-SDQ se cancelan, por lo cual es un
buen argumento para no ir mds alld de la MP2, a menos que se requiera una
gran precisién, en cuyo caso es preferible pasar de MP2 a MP4-SDQ o MP4,
sin parar en cdlculos MP3. Este es un ejemplo de una de las jerarquias de la
metodologia de las aproximaciones ab initio:

SCF MP2 ——— MP4-SDQ —— MP4
- (i > +
precisién / coste
Esquema 3.4

Las dos aproximaciones estudiadas, CI y MP2, si se aplican en
circustancias favorables corrigen muchos de los defectos de la funcién de onda
SCF, mejorando resultados de geometrias, frecuencias, distribucion de carga,
energias de enlace, etc... También proporcionan mejoras en descripciones de
propiedades como polarizabilidad y derivadas del momento dipolar, asi como
predicciones de intensidades de espectros de infrarrojos.

El método de perturbaciones MP2 es relativamente econémico, tal vez
aumenta en un 50% el costo del cdlculo. Por contra, los métodos de interacién
de configuracién CI pueden ser mucho mds costosos, dependiendo el tiempo de
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cdlculo del nimero de configuraciones, que a 3u vez depende del nimero de
electrones que uno decide incluir en el proceso CI. La escala de consumos de
tiempo de CPU para un cdlculo SCF hemos visto que es del orden de n4 (6
nZ(logn)? para moléculas grandes), siendo n el nimero de funciones de base, los
célculos MP2 son del orden de (n? orbitales ocupados) X n4; MP3, CISD y
MP4-SDQ vienen dados por n6 ; y MP4 por n’. Los métodos de correlacién
crecen con una proporcién de n® donde n es el nimero de orbitales importantes
en lugar del nimero total de funciones de base. Los orbitales de core y los
orbitales virtuales mds altamente excitados no contribuyen sustancialmente a
muchos de los problemas quimicos y por tanto en determinadas situaciones
pueden ser congelados. Por dltimo, cabe recordar que ambos métodos, MP2 y
CI, no corrigen completamente rasgos cualitativos incorrectos de un cdlculo
SCF.

El otro tipo de correcciones a la funcién de ondas SCF consiste en los
métodos Coupled-Cluster!53, Para mantener la notacién compacta definiremos
un operador T, el cual al actuar sobre una funcién SCF produce el conjunto de
todas las excitaciones dobles:

T\Wser = DLW (3.44)

i, /,a,b

Considerando dos sistemas A y B, y la molécula producida por la unién
de ambas AB, si utilizamos una funcién de onda SCF mds todas las dobles
excitaciones, la funcién de onda para el sistema A y para el B serdn:

v =(1+T; ) Wier vl =(1+T, )y (3.45)

y a grandes distancias, donde los subsistemas interactian muy débilmente, la
funcién de onda para el sistema completo seria:

y* = (1 +T; )(1 +T, ) Vicr Vicr (3.46)

No obstante, si utiliziramos un método CI la funcién de onda para el
sistema combinado seria:
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Hay términos de orden superior, MP3135, MP4156_ etc. MP2 contiene
dobles excitaciones desde la funcién de onda SCF, MP3 contiene excitaciones
dobles y triples, y MP4 incluye hasta excitaciones cuddruples. Esta tltima, si se
aproxima despreciando las excitaciones triples recibe el nombre de MP4-
SDQ!57,

Para muchas moléculas, MP2 es con mucho la correccién mds sofisticada
posible, y con un conjunto de bases suficientemente grande puede proporcionar
alrededor del 75-90% de la energia de correlacion. Incluso con un conjunto de
base de tamafio medio se obtiene por encima del 50% del efecto de la
correlacién. La serie de energias MBPT tiende a oscilar un poco y en muchos
sistemas las contribuciones MP3 y MP4-SDQ se cancelan, por lo cual es un
buen argumento para no ir mds alld de la MP2, a menos que se requiera una
gran precision, en cuyo caso es preferible pasar de MP2 a MP4-SDQ o MP4,
sin parar en cdlculos MP3. Este es un ejemplo de una de las jerarquias de la
metodologia de las aproximaciones ab initio:

SCF MP2 ——— MP4-SDQ ———— MP4
- o :) +
precision / coste
Esquema 3.4

Las dos aproximaciones estudiadas, CI y MP2, si se aplican en
circustancias favorables corrigen muchos de los defectos de la funcién de onda
SCF, mejorando resultados de geometrias, frecuencias, distribucion de carga,
energias de enlace, etc... También proporcionan mejoras en descripciones de
propiedades como polarizabilidad y derivadas del momento dipolar, asi como
predicciones de intensidades de espectros de infrarrojos.

El método de perturbaciones MP2 es relativamente econémico, tal vez
aumenta en un 50% el costo del cdlculo. Por contra, los métodos de interacién
de configuracién CI pueden ser mucho més costosos, dependiendo el tiempo de
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cdlculo del nimero de configuraciones, que a su vez depende del niimero de
electrones que uno decide incluir en el proceso CI. La escala de consumos de
tiempo de CPU para un célculo SCF hemos visto que es del orden de n4 (6
n2(logn)? para moléculas grandes), siendo n el niimero de funciones de base, los
cdlculos MP2 son del orden de (n? orbitales ocupados) X n4; MP3, CISD y
MP4-SDQ vienen dados por n6 ; y MP4 por n’. Los métodos de correlacién
crecen con una proporcién de n® donde n es el nimero de orbitales importantes
en lugar del nimero total de funciones de base. Los orbitales de core y los
orbitales virtuales mds altamente excitados no contribuyen sustancialmente a
muchos de los problemas quimicos y por tanto en determinadas situaciones
pueden ser congelados. Por iltimo, cabe recordar que ambos métodos, MP2 y
CI, no corrigen completamente rasgos cualitativos incorrectos de un célculo
SCF.

El otro tipo de correcciones a la funcién de ondas SCF consiste en los
métodos Coupled-Cluster!53, Para mantener la notacién compacta definiremos
un operador T, el cual al actuar sobre una funcién SCF produce el conjunto de
todas las excitaciones dobles:

T, Weer = 2 t;b W‘jb (3.44)

i,/,a,b

Considerando dos sistemas A y B, y la molécula producida por la unién
de ambas AB, si utilizamos una funcion de onda SCF mads todas las dobles
excitaciones, la funcién de onda para el sistema A y para el B seran:

yt = (1 +T; ) Vicr y’ = (1 + Tf)‘/’gcp (3.45)

y a grandes distancias, donde los subsistemas interactiian muy débilmente, la
funcién de onda para el sistema completo serfa:

y* =1+ T )1+ T ) Wicr Wice (3.46)

No obstante, si utilizdiramos un método CI la funcién de onda para el
sistema combinado seria:
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We =(1+4T,)yide = (14T + TS )yide (3.47)
La ecuacién 3.47, cuando las interacciones se hicieran muy débiles tenderfa a:
e =(1+T3 +T))Wicr Vscr (3.48)

Este es un ejemplo de las deficiencias de los métodos CI. Si la molécula
se divide en subunidades la funcién de onda CI deberia describir con igual
precision a éstas y al sistema combinado. Esto no es cierto para las funciones
de onda CI, pero se cumple para la serie de Moller-Plesset y para las funciones
de coupled-cluster, CC, que son de la forma:

V’éc =e' WQCF ; ‘Vgc =e' V’ga«‘ (3.49)

y para el sistema combinado:

T;‘+Tz')

Wee = e Wier = (e Wier — Ve ™ Wec (3.50)
Una forma mds general serfa CCSD158, donde se considera las
excitaciones sencillas y dobles

Veesp =€ fitha Vscr (3.51)

donde T genera las excitaciones sencillas y T, las dobles. Hay también varias
aproximaciones a las funciones de onda CC, como por ejemplo CI cuadréticas
(QCI)!592 6 el método funcional coupled-pair (CPF)15%, Una de las tendencias
de los tltimos afios en quimica computacional ha ido en sentido contrario a los
métodos CI, los cuales no suelen proporcionar una precision mayor que los
MP2 a pesar de ser mds costosos. En este sentido, los métodos CC, siendo unas
dos veces mds costosos, proporcionan resultados mds exactos. La razén de la
tendencia al desuso de los métodos CI es que los CC proporcionan mejores
estimaciones de varias propiedades, particularmente energias de enlace, pero
también estructuras y frecuencias de vibracién.
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Si buscamos resultados de gran precisién, las funciones de onda SCF son
prédcticamente siempre insuficientes, e incluso hay situaciones donde tienen
dificultades incluso para obtener resultados cualitativamente correctos. Una
descripcién SCF asume un par de electrones con un esquema de acoplamiento
de spin fijo y, sin embargo, en muchas reacciones este esquema cambia en el
transcurso del proceso quimico. Por ejemplo, en términos de orbitales
atOmicos: en diferentes etapas de la reaccion los diferentes orbitales estdn
acoplados de forma desigual. Raro es el caso en que una descripcién SCF
proporciona una exacta descripcion de la energia del camino de reaccién desde
reactivos a productos a través del ET. No obstante, reactivos y productos
pueden ser bien resueltos separadamente, lo que supondria un valor de la
energfa de reaccién razonable y un buen punto de partida para abordar la
localizacién del ET. Es importante citar que seglin comprobaron Levy y
Perdew!%0, para formalismos aproximados como los Hartree-Fock, el cambio
en el error de las energfas, cuando la geometria se altera, es cero debido al
término de perturbaciones de segundo orden en Hamiltonianos culombianos.
Esto significa que las energias absolutas son, por regla general, irreales,
mientras que los valores de los resultados de las geometrfas suelen ser
satisfactorios.

La exacta descripcion de una SEP necesita de métodos multiconfi-
guracionales MCSCEF, aunque ello requiere un alto coste y extremo cuidado en
su uso. Los métodos UHF son frecuentemente utilizados para el estudio de
reacciones ya que dan una mejor aproximacién que los SCF de capa cerrada.
No obstante, no son completamente satisfactorios debido a problemas de
contaminacién de spin. Con todo, tienen el mérito de ser mucho mads sencillos
que los MCSCEF, y es posible afiadir un método de correlacién como el MP2
para obtener mejores resultados. Varios intentos se han llevado a cabo para
mejorar la teoria UHF, por ejemplo incluyendo operadores de proyeccién de
spin para restar las contribuciones de otros estados, pero aun siendo prometedor
no es todavia concluyente.

En ocasiones resulta obvio que no es necesario llevar a cabo cdlculos muy
sofisticados para determinados estudios. Si se realiza un cdlculo CI utilizando
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como referencia una funcién SCF, el primer coeficiente, Cy, nos dard el peso de
la configuracién SCF en la funcién total,

Ve =CoWscr + Zt‘a v+ zt;b‘/’;b (3.52)

Las propiedades dependen del cuadrado de la funcién de onda, por lo que
si Cp vale 0.95 la funcién SCF representard alrededor del 90% de la funcién
total. Cantidades similares son definibles para MP2 y el resto de métodos. Si Cy
es mayor o igual a 0.90, 1a funcién de onda SCF es cualitativamente correcta, y
se puede obtener resultados cuantitativos aceptables si se utilizan técnicas
perturbacionales (MP2) o de interaccién de configuraciones (CI) basadas en los
orbitales SCF. Si Cy es menor que 0.90, la funcién de onda SCF es
probablemente insuficiente como base para el cdlculo.

En la prictica el empleo de técnicas MP2 aumentan del orden de un 50%
el tiempo inicial de cdlculo (SCF) para un conjunto de base dado. Sin embargo,
debido a que MP2 y el resto de métodos de correlacion trabajan mejor con
bases grandes, se elije preferiblemente una base superior para célculos post-
SCF, lo que constituye la razén principal del incremento del costo
computacional. MP2 se consolida como el método de correlacién mds
econdémico ya que los resultados se ven mejorados notablemente. En una
molécula donde la descripcion SCF inicial sea razonable, MP2 con una buena
base puede producir entre el 75-90% de la energia de correlacién. El problema
precisamente es; en primer lugar que el método MP2 se basa en una teorfa de
perturbaciones y ello supone que solo funcionard bien si la estructura inicial
SCF es razonable. En segundo lugar, es un método de pares de electrones
independientes por lo que cada par estd correlacionado separadamente. En
situaciones en las que existan fuertes interacciones entre pares de electrones,
tales como triples enlaces, se deberd utilizar una técnica mds precisa.

Las otras técnicas que incluyen correlacion electronica, CISD 6 CC, son
métodos mds costosos siendo el cargo adicional proporcional al nimero de
iteraciones. Este costo se traduce en tiempo de CPU, ya que los requerimientos
de espacio en disco duro siguen siendo proporcionales a n# (practicamente
igual que los SCF o MP2). Légicamente, estos métodos son utilizados
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inicamente cuando se necesita cdlculos de gran precisién en sistemas
moleculares que deberdn ser pequeiios. El sentido de precisién podemos
establecerlo en el diagrama del esquema 3.5:

SCF MP2 MP4-SDQ CCSD o QCI

S

Esquema 3.5

Las situaciones en las que CI todavia se emplean son en el estudio de
estados excitados, ya que los métodos CC y la teorfa de perturbaciones sélo
pueden explicar el estado excitado mds bajo de energia de una simetria dada.

Otro problema cuya resolucién depende del usuario de un programa de
cdlculo cudntico es la eleccidn de coordenadas cartesianas o cordenadas
internas para describir el sistema. Aunque en principio no afecta en la
geometria final, puede influir en la velocidad de convergencia. Asi, el nimero
de pasos que se requiere para una optimizacion puede ser pequefio si se parte
de una buena geometrfa. Esto se puede conseguir haciendo un cilculo previo
con una base pequeiia, o también utilizando métodos semiempiricos. No
obstante, no debemos olvidar que la velocidad de convergencia depende
también del tamafio del sistema y de la topologia de 1a SEP.

Como hemos anticipado en la ecuacién 3.32, los OM vienen descritos por
una combinacion lineal de OA. En quimica computacional éstos se desarrollan

como funciones de base en términos de gaussianas;
! m n -a(r=R,)?
(x=X,) (r=Y4)"(z=Z.)e (3.53)

o funciones de tipo Slater;

re Y, (0,9) (3.54)
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Estas tltimas no son utilizadas tan frecuentemsnte, aunque de hecho no porque
den peores resultados, sino porque las integrales bielectrénicas resultan ser
muy diffciles de calcular y consumen mds tiempo de CPU.

Las funciones gausianas contraidas o comprimidas son combinaciones
lineales fijas de gausianas individuales. Estas combinaciones son
aproximadamente orbitales atémicos y se obtienen a partir de resultados de
cdlculos atémicos SCF.

El conjunto de funciones de base minimo resulta cuando el nimero de
funciones de base para un dtomo es igual al nimero de orbitales atémicos
ocupados en dicho dtomo. Esta afirmacién no es estrictamente cierta en
sistemas en los que los orbitales p estdn parcialmente ocupados, ya que se
incluyen las tres funciones p (px, Py, Pz). La base minima mds comunmente
utilizada es la STO-3G. Esta notacién significa que cada orbital atémico estd
representado por una combinacién lineal de tres gausianas primitivas, elegidas
de forma que simulan un orbital de Slater (STO) de la mejor manera posible.
La base minima no es muy precisa y normalmente, excepto para cdlculos
preliminares, trataremos de evitarla. Son particularmente ineficaces para
estimaciones de 4ngulos de enlace y frecuencias de vibracién, pero los
resultados de longitudes de enlace no son excesivamente erréneos.

El conjunto de base de particion de valencia (split-valence) utiliza la
descripcién minima de los orbitales de core, pero tiene dos veces el nimero
minimo para los orbitales de valencia. Por ejemplo, para los dtomos de la
primera fila del sistema periédico tendriamos: 1s 2s 2s” 2px 2py 2pz 2px” 2py”
2pz’, mientras que en la base minima tenfamos tinicamente una funcién para
cada orbital tanto en los orbitales de core (1s) como en los de valencia (2s 2px
2py 2pz). La flexibilidad adicional permite descripciones mucho mejores que la
base minima. Asi pues, la diferencia fundamental entre los diferentes tipos de
bases es el nimero de funciones de contacto. Una base 3-21G supone 3
funciones gausianas para describir el core, 2 para uno de los conjuntos 2s 6 2p,
y una para los conjuntos 2s” y 2p”. Sucesivamente, 4-31G representa 4
gausianas primitivas para describir ¢l core, 3 para uno de los conjuntos 2s y 2p,
y una para los 28" y 2p”. 6-31G seria igual que la base 4-31G pero emplea 6

e £



st

5

1. 6 Métodos quimicocudnticos 3

gausianas para la descripcién del core. Logicamente, la mejor descripcidn del
core se llevard a cabo con la base 6-31G, particularmente por la obtencién de
las energias. '

Otro paso en la descripcién de los orbitales es los doble zeta, DZ, que
duplica el nimero de funciones de base en la regién del core y en los orbitales
de valencia. De esta forma, la primera fila de dtomos tendrd 4 funciones s y 2
conjuntos de funciones p. La notacion para este tipo de funciones se hace
normalmente nombrando el nimero de funciones para cada centro. Por tanto,
DZ es 4s2p para la primera fila de 4tomos del sietema periddico. Algunas veces
la notacidn representa tanto el nimero de primitivas como el nimero de
funciones de contacto. Es el caso de la base Dunning-Huzinaga DZ, [
9s5p/4s2p], donde la primera parte del corchete significa el nimero de
primitivas. En esta notacién 6-31G se escribirfa como [10s4p/3s2p].

Las funciones 6-31G* afiaden a la base 6-31G una funcion d a los dtomos
de la primera fila, mientras que la base 6-31G** supone afiadir funciones d a
éstos y funciones p al hidrégeno. DZP afiade funciones d a la primera fila de
dtomos, y funciones p al hidrégeno, con base doble como sustrato (DZP= doble
zeta + polarizacién). Las funciones de polarizacién dan una descripcién més
flexible de los enlaces, y mejores estructuras tanto a nivel SCF como con
métodos de correlacion. Las funciones difusas son necesarias para describir
estados excitados de cardcter Rydberg para describir iones negativos
(generalmente requieren funciones difusas s y p).

Bases mds extensas como triple zeta (6s3p, 5s3p o 5s4p para la primera
fila de dtomos) también han sido desarrolladas, siendo 5s4p la mejor de este
tipo de combinaciones. Con estas bases se emplea comunmente dos conjuntos
de funciones de polarizacién; 5s4p2d, para dtomos de la primera fila, y 3s2p
para el H. Este tipo de bases son las que se emplean para estudios de energfas y
propiedades espectroscopicas, pero normalmente son demasiado costosas para
sistemas medianamente grandes (mds de 10 o 12 dtomos).

Para dtomos de la segunda fila del sistema periddico las funciones d son
mucho mds importantes que para los de la primera fila, y en ocasiones resulta
esencial (en compuestos hipervalentes).
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IIL. 6 .3. METODOS SEMIEMPIRICOS

En los célculos cudnticos basados en métodos ab initio la valoracién de
las integrales de interaccién electrénica (v | AG) requieren aproximadamente el
70% del tiempo total de CPU. En el momento en que el tamaiio del sistema
molecular aumenta, el nimero de integrales hemos visto que aumenta
proporcionalmente a n?, siendo n el tamaifio de la base de los orbitales
atémicos.

Existen varias posibilidades de abordar este inconveniente. Una de ellas
consiste en despreciar un nimero determinado de las integrales que aparecen en
la matriz del operador de Fock, o bien, dado que los orbitales atémicos de core
intervienen muy débilmente en la formacién de enlaces quimicos, congelar los
electrones de estos orbitales junto al niicleo. El resultado en ambos casos es una
reduccidn del tiempo de cdlculo aproximadamente por un factor de 10.

Finalmente, existe otra posibilidad que supone reemplazar la mayoria de
estas integrales por pardmetros experimentales (como por ejemplo potenciales
de ionizacién en estados orbitales de valencia) y el uso de varias expresiones
aproximadas que incluyen estos pardmetros para evaluar las integrales. Los
métodos basados en tales aproximaciones son conocidos como métodos
semiempiricos.

Practicamente todos los métodos semiempiricos son métodos de
aproximacion de valencia; en contraste con los ab initio, toman en cuenta
tinicamente los electrones de valencia y las capas de orbitales atémicos de
valencia. La influencia de los electrones del core se incluye en los pardmetros
empiricos.

El método extendido de Hiickel (EHM) desarrollado por Hoffmann3% es
el método semiempirico no iterativo mds simple. En éste, inicamente las
integrales de solapamiento son calculadas exactamente, mientras que los
términos del operador de Fock, Fyy, son reemplazados por pardmetros
empiricos.
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La otra familia de métodos semiempiricos mds ampliamente empleada es
la formada por los métodos autoconsistentes SCF, donde las soluciones de la
ecuacién de Roothaan (ecuacion 3.33.) se resuelven de forma iterativa. Los
diferentes métodos semiempiricos difieren en los procedimientos de
parametrizacion, asi como en el cardcter y nimero de integrales cuyo cdlculo es
despreciado. El conjunto de pardmetros utilizado en cada método depende de la
propiedad o propiedades del sistema molecular que ha sido elegido para
calibrarlo. E1 método se diseiiard introduciendo unos pardmetros tales que
reproduzcan correctamente determinadas propiedades medidas experimen-
talmente.

El método CNDO (complete neglect of differential overlap)16l2 se basa
en la aproximacién de solapamiento diferencial nulo, que supone que todos los
productos de XXy son cero y por tanto S;,y=8yv . El método CNDO/2 adopta
algunas variantes de parametrizacidn respecto al CNDO, pero en ambos el
conjunto de integrales bielectronicas y de intercambio de dtomos no contiguos
se aproxima a cero. Los elementos del operador de Fock tomarén la forma:

1

F, =_5(1# +4,)+(Pu—2,) (3.55)
donde p pertenece al 4&tomo A
l 0 0 1
Fuy =5 (Ba+Ba)Su =5 Puwan (3.56)

siendo W y v orbitales atémicos y A y B los dtomos; Iy y Ay son el potencial de
ionizaciodn y la afinidad electrénica del orbital respectivamente; YAA Y YAB Son
las integrales de repulsién que son calculadas exactamente con orbitales de tipo
Slater para cada orbital atémico.

El pardmetro de calibracién es la integral de resonancia 83 que depende
tinicamente del tipo de dtomo A. Se elige de tal forma que asegure el correcto
orden de niveles de energia de la OM ocupados y que los coeficientes de
expansion en la combinacién lineal de orbitales atémicos coincida con los
célculos ab initio utilizando la base dnica de los OA.
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Los mejores resultados del método CNDQO/2 se obtienen en los cdlculos
de distribuciones electrénicas y propiedades relacionadas con el cdlculo de
éstas, como momentos dipolares. En la misma linea, el método describe mejor
aquellos sistemas en los que las interacciones electrostdticas predominan sobre
los enlaces covalentes.

Los métodos de la familia MINDO se basan en la aproximacién INDO
propuesta por Pople!61®, A diferencia de la aproximacién CNDO, la INDO est4
caracterizada por la inclusién en la ecuacién de constantes de fuerza de las
integrales de intercambio para un mismo 4tomo [lv|Ac] cuando los O.A. py v
pertenecen al mismo 4tomo.

La parametrizacién de los métodos MINDO, de los que MINDQ/3161¢ gg
el mds importante, es diferente de la CNDO/2. Los pardmetros empiricos
introducidos en el operador de Fock con interacciones de dos centros, se eligen
de forma que reproduzcan las caracteristicas experimentales (geometria, calor
de formacién, P.L, etc...) de un gran nimero de compuestos estandard de la
mejor forma posible. El nimero total de pardmetros en el método MINDO/3
para el H y los elementos del segundo periodo llega hasta 102. El resultado se
traduce en una evaluacién satisfactoria de calores de formacién, barrera de
activacion y espectros vibracionales para compuestos que contienen H, C, N, y
O. No obstante, existen también importantes defectos como sobreestimacién en
dngulos de enlace, estabilidad de pequefios ciclos, mala descripcion de enlaces
por puentes de hidrégeno, y en virtud de su parametrizacién subestiman
interacciones de dtomos que no estdn a una distancia de enlace covalente.

El método MNDQ!2 estd basado en la aproximacién NNDO!614 que en
el operador de Fock toma en cuenta las integrales de repulsion electrénica que
incluyen los solapamientos de un centro. Las integrales [pp [vv] entre cualquier
par de orbitales de los dtomos A y B no estdn aproximadas por las
correspondientes integrales sobre orbitales, S, sino que se calcula por las
correspondientes funciones orbitales (), Xv). Una ventaja importante del
MNDO sobre el MINDO/3 consiste en el rechazo de la parametrizacién de la
integral de resonancia B,y de acuerdo con el tipo de enlace y una transicién a la
relacién

e mamrere——

[
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ﬂpv = Syv(l;l + Iv)f(RAB) (3.57)

Consecuentemente, aunque el nimero de integrales de interaccién
interelectrénica de varios tipos aumenta apreciablemente, el niimero total de
pardmetros de los elementos del segundo periodo se reduce de 102 del
MINDO/3 a 41. Con este método los tiempos de CPU resultan 1.5 veces mds
largos que con el MINDO/3 pero normalmente ofrece mejores resultados. No
obstante, las desventajas siguen siendo pricticamente las mismas: incapacidad
de describir enlaces de hidrégeno, sobreestimacion de las barreras de
activacién. La parametrizacién del MNDO cubre los elementos del primer al
tercer periodo, todos los halégenos y muchos de los metales presentes en
compuestos organometdlicos (Zn, Hg, Sn, Pb, 6 Ge). Por otro lado no debemos
olvidar que una aproximacién monodeterminantal como ésta, por definicién, no
es capaz de reproducir correctamente reacciones de rotura de enlaces!3, En
estos casos, se ha incluido la energia de correlacién en un esquema conocido
como MNDOC!%4 introducido por Thiel en el que la correccién de la
correlacién se calcula explicitamente por la teoria de perturbacion de segundo
orden con la férmula de Epstein-Nisbet!6%16,

El método AM1(Austin Model 1)1%7 es uno de los dltimos esquemas
semiempiricos. Fué desarrollado bajo la direccion del profesor Dewar y, como
el método MNDO, estd basado en la aproximacion NNDO. Al margen de la
original parametrizacién MNDOQ, el método AM1 difiere de éste en que la
funcién

Ep=Z,ZyvS[1+ f(Res)] (3.58)

es reemplazada por una nueva funcién multiparamétrica de la energia de
repulsién de core:

Ey=Z,ZyYio|1+ FA(Rus)+ f5(Ros)] (3.59)
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La introduccidn de la ecuacién 3.59 permite notables mejoras en la descripcién
de enlaces de hidrégeno y energfas de activacién, y en general los resultados
respecto al método MNDO se aproximan m4s a los obtenidos con los métodos
ab initio.

Por tltimo, el método PM3168 desarrollado por Stewart y colaboradores
estd basado igualmente en la aproximacién NNDO vy difiere principalmente del
método AM1 en la parametrizacion. Sus resultados pueden ser compara{bles, en
principio, a los obtenidos por el AMI1, aunque su relativamente reciente
aparicién obliga a prudentes comparaciones (que realizaremos en el presente
trabajo).
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III. 7. PROGRAMAS Y ORDENADORES

Los cdlculos realizados para la obtencién de los resultados que
presentamos en esta memoria han requerido una gran cantidad de tiempo de
CPU y una constante optimizacién de los medios. Los cdlculos se han llevado a
cabo, casi en su totalidad, en el cluster de workstations Hewlett-Packard del
Centre de Procés de Dades de la Universitat Jaume I. Se trata de estaciones de
trabajo HP de la serie 9000 modelo 930 que trabajan a 24 MFLOPS (linkpack
100X100) y 76 MIPS. El enorme trabajo de INPUT/OUTPUT requerido se ha
optimizado con un BUS SCSI-II y utilizando técnicas de disk striping,
consiguiendo una velocidad de transferencia de 2.7 MB/s. La memoria RAM
empleada ha sido de 48 MB por mdquina.

Algunos cédlculos de la seccién IV.I se realizaron en el ordenador IBM
3090/164 del Centre d Informdtica de la Universitat de Valencia y en el CRAY
XMP 14 SE de Construcciones Aeronaiticas S.A.

Los programas de cdlculo utilizados han sido el MOPAC 5.0%, el
MONSTERGAUSS? y los de la serie GAUSSIAN; GAUSSIAN 88,
GAUSSIAN 90 y GAUSSIAN 9295, Todos estos programas los hemos
implementado y optimizado, en colaboracién con el personal del Centre de
Procés de Dades de esta Universidad, en el cluster de workstations HP. Desde
un punto de vista académico, este trabajo ha sido la base de la asignatura
"Quimica Computacional" desarrollada en los estudios de Tercer Ciclo de

nuestro Departamento
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APLICACIONES

IV.1. BIOTINA

IV.1. 1. INTRODUCCION

La biotina fue aislada e identificada por primera vez en 1935! como un
factor de crecimiento. Contrariamente al progreso que en los afios 40 se llevo a
cabo en el campo de las vitaminas solubles en agua, la funcionalidad de la
biotina constituy6é un misterio hasta 1959, cuando F. Lynen2 y sus colabora-
dores de Miinich observaron que la bacteria -metil-crotonil-CoA carboxilasa,
carboxilaba la (+)-biotina en ausencia de su sustrato natural CoA-tioester
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Figura 4.1.- (+)-biotina

La biotina, o vitamina H en los humanos, es un cofactor esencial para un
gran niimero de enzimas con diversas funciones metabdlicas. Casi una docena
de diferentes enzimas, entre ellos la acetil-CoA carboxilasa, piruvato
carboxilasa, propionil-CoA carboxilasa, urea carboxilasa o oxaloacetato
descarboxilasa, utilizan la biotina como cofactor. La biotina sirve como enlace
covalente portador de CO» para reacciones en las que €ste se fija a un aceptor
por la carboxilasa. Entonces este grupo carboxilo, en una reaccidn
independiente, puede ser transferido desde el substrato aceptor a un nuevo
substrato aceptor por mediacién de las transcarboxilasas, o el grupo carboxilo
puede ser extraido como CO» por las descarboxilasas.

Trabajos recientes de rayos X sobre la forma activa (+) revelan que los
dos anillos estdn fusionados de una forma cis, y los hidrégenos de los tres
carbonos asimétricos estdn dispuestos también de igual manera. La estructura
muestra que el N3- del grupo ureido estd impedido para reaccionar por la
cadena del 4cido valérico; la distancia entre el N3- y el Cg es de 2.8 A. Por lo
tanto, la reaccion de transferencia de CO» tiene lugar a través de la formacién
reversible de la Nj --carboxibiotina.

El dtomo de S puede ser oxidado a sulféxido o a sulfona con facilidad,
ambas con actividad biolégica. La destiobiotina, un precursor biosintético de la
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biotina en el cual el 4tomo de S es reemplazado por un metileno (-CH»-), o la
oxibiotina, en la que un dtomo de oxigeno ocupa ésta posicién, son bioldgica-
mente activos para muchos organismos3. Consecuentemente, el 4tomo de S no
parece ser imprescindible para el mecanismo de reaccién de la biotina.

En 1965 Lynen* comprobé que el ién 14C-bicarbonato es un sustrato
mejor que el 14COq libre, siendo incorporado mucho mds rapidamente a los
productos. E1 ATP y el metal Mg(II) son también esenciales para que tenga
lugar esta transformacidn. Existen evidencias de que la reaccién catalizada por
la biotina tiene lugar en dos etapas:

Mg2+
E-biotina + ATP + HCO;s =<—=—=  E-biotina-CO,  + ADP + P,

E-biotina-CO,” + aceptor === E-biotina + aceptor-CO,’

Esquema 4.1

El paso inicial supone la formacién del complejo enzimdtico carboxi-
biotinilo. En el segundo paso, el grupo carboxilo se transfiere desde este
complejo a un sustrato aceptor apropiado, dependiendo la naturaleza de éste del
enzima especifico. En las transcarboxilasas el ATP no es necesario dado que el
sustrato no es el idon HCO3", sino un carbonato activado.

Estas transformaciones bioquimicas ocurren en un complejo
multienzimdtico compuesto de al menos tres proteinas diferentes: la biotina
portadora (M=22000 u.m.a.), la biotina carboxilasa (M=100000 u.m.a.) y la
biotina transferasa (M=90000 u.m.a.). En 1971, J. Moss y M. D. Lane?
propusieron un modelo para la acetil-CoA carboxilasa de la E. coli donde el
papel fundamental de la biotina en la catdlisis era transferir el CO> fijado entre
dos subcentros. Consecuentemente, reacciones catalizadas por una biotina
carboxilasa, tienen lugar a través de un complejo enzimdtico carboxilado en el
cual el grupo prostético biotinilo, enlazado covalentemente, actia como un
portador carboxilico entre dos centros cataliticos separados.
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Esquemdticamente, el centro de la biotina carboxilasa cataliza la
carboxilacién del grupo prostético biotinilo en la proteina portadora. Siguiendo
la translocalizacién del grupo funcional carboxilado del centro de la
carboxilasa al centro de la carboxil transferasa, la transformacién ocurre desde
la COz-biotina al acetil-CoA. Presumiblemente, la (+)-biotina libre puede tener
acceso al centro de carboxilacion debido a que el grupo prostético es adherido a
la proteina portadora a través de 14 A de cadena, y puede oscilar dentro y fuera
del centro. Sin embargo, estudios bioffsicos sobre la transcarboxilasa que
cataliza la transferencia de un grupo carboxilo de metilmalonil Co-A a piruvato
muestran que la carboxibiotina se mueve solo 7 A durante la transferencia de
CO; .% Asf, el papel del "largo brazo" serfa el permitir al grupo carboxilico
transferido alcanzar las tres subunidades y ser localizado entre ¢l coenzima A y
el centro pirdvico.

S
m%
NH
0 j 3
carboxilasa
transferasa
portador

Figura 4.2.- Representacién esquemdtica del acetil-CoA carboxilasa de 1a E. coli.
[J. Moss y M. D. Lane, Adv. Enzymol. 385, 35, 1977]
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(Qué .ipo de mecanismo quimico puede explicar las dos reacciones;
carboxilacién y transcarboxilacién?. Tratando de responder esta pregunta han
surgido tres teorias sobre la reactividad de la biotina. En 1962 S. Ochoa’
propuso un mecanismo en dos etapas que suponia la activacién del i6n
bicarbonato por el ATP. En 1976 Kluger y Adawadkar® proponfan una
variacion en la que en la primera etapa se formaba una o-fosfobiotina. Por
iltimo, en 1977 W. C. Stallings® sugerfa un tercer mecanismo basado en la
intervencién de la forma enol de la biotina. Los tres mecanismos estdn de
acuerdo con resultados experimentales, por lo que no se puede descartar
ninguna de las tres hipétesis.

En la presente seccién vamos a abordar el estudio teérico de la reaccién
de fijacién del CO2 libre sobre la biotina. Tal como explicamos en el capitulo
III, necesitaremos elegir el modelo molecular y el método de cdlculo
adecuados.

IV. 1. 2. PRIMER MODELO: CO, + CH3NH;

En una primera aproximacion trataremos de ilustrar el uso de los métodos
tedricos para la localizacién, andlisis y caracterizacién de puntos estacionarios
en un modelo sencillo de reaccién para el estudio del mecanismo de reaccion
en el centro activo de la biotina, o vitamina H. Asi, hemos elegido la reaccion
de adicién del diéxido de carbono, CO7, a la metilamina, CH3NH7, como
primera aproximacién, basdndonos en los estudios experimentales
anteriormente citados. Los dtomos de carbono y nitrégeno de la metilamina de
nuestro modelo se corresponderian con el C- y N- de la estructura completa;
figura 4.1. El tamafio relativamente pequefio de nuestro sistema nos permite
estudiar la reaccidn con los métodos tedricos mds exactos: ab initio. Para ello,
deberemos elegir el conjunto de base y el método ab initio que describa
adecuadamente nuestro sistema en cada una de las etapas de la reaccidn.
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En primer lugar, localizaremos los puntos estacionarios de la SEP y
estudiaremos el efecto del conjunto de base empleado sobre las estructuras y
energias.

METODO DE CALCULO

La caracterizacién exacta del ET se ha llevado a cabo utilizando el
algoritmo!® descrito en el capitulo III con la subrutina VAQ5!! desde
estructuras de la zona cuadrdtica del punto de silla de la SEP. El vector de
transicién!? se determiné diagonalizando la matriz de constantes de fuerza (ec.
3.19). El criterio de convergencia para las optimizaciones se establecié cuando
el gradiente promedio de longitudes se habia reducido a valores inferiores a 5 x
10-4 mdyn.

Todos los cdlculos se han realizado utilizando el programa
MONSTERGAUSS (referenciado en el capitulo III). Los gradientes analiticos
de la energia SCF-HF con respecto a los pardmetros geométricos internos
también han sido calculados utilizando la técnica de minimizaciéon OC
(optimally conditioned)!3,

Los conjuntos de base a comparar han sido los siguientes: STO-3G (D), 3-
21G (D), 4-21G (11), 4-31G (IV), 6-31G (V), 6-311G (VI) y finalmente 6-
31G* (VII), que incluye funciones de polarizaciéon para los elementos del
segundo periodo; en nuestro caso N, Cy O.

RESULTADOS Y DISCUSION

La aproximacién de gradientes ab initio es, como hemos comentado, una
herramienta eficiente para la investigacién tedrica de la SEP, aunque sus
resultados pueden llevarnos a unas conclusiones erréneas surgidas de una mala
eleccién del método. La no consideracién de la energia de correlacién o una
inadecuada seleccidn del conjunto de base son dos de los ejemplos mds
comunes. En este primer paso en el camino hacia el estudio del mecanismo
molecular de la biotina, vamos a considerar la evolucién de las estructuras y
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energfas a lo largo del camino de reaccién para el modelo de adicién del CO3
sobre la CH3NH2. Los vectores de transicién y constantes de fuerza nos
permiten decidir qué variables controlan la transformacién. La evolucién de la
distribucién electrénica nos ayudard a interpretar los resultados.

Energtas de los puntos estacionarios:

En la tabla 4.1 presentamos las energias totales, energfas relativas a los
reactivos y el gradiente promedio de longitudes sobre todos los grados de
libertad de reactivos (R), ET y productos (P).

La energfa de activacién tradicionalmente conocida como la diferencia de
enrgia entre los reactivos y el ET, y la energia de reaccién, o diferencia de
energia entre R y P, oscilan entre 45 y 59 kcal/mol y entre -0.8 y -13 kcal/mol,
respectivamente. El valor mds bajo de la barrera energética se obtiene cuando
utilizamos la base minima, 45 kcal/mol, mientras que la mds grande se obtiene
con la base 6-31G*; 58.85 kcal/mol. Por otro lado, el valor mds grande de la
energia de reaccién corresponde a los cdlculos que emplean base STO-3G,
-12.78 kcal/mol, y el mds pequefio se dd cuando empleamos la base 4-21G;
-0.80 kcal/mol.

Un primer andlisis de los resultados nos puede hacer reflexionar sobre ¢l
hecho de que todos los valores obtenidos de la energfa de activacién son
extraordinariamente altos para reacciones orgdnicas que tienen lugar en un
medio biolégico. Por otro lado, tampoco existe una tendencia progresiva hacia
valores menores a medida que mejoramos el conjunto de base. Tanto si
observamos las energias de activacién, como las energfas de reaccidn, los
resultados no pueden ser concluyentes, y no se obtiene ninguna ventaja al
ampliar las funciones de base. Suponiendo que el paso desde reactivos al ET
implica la formacién y rotura de ciertos enlaces quimicos, era de esperar que
una simple aproximacidn teérica al problema no nos proporcionaria adecuados
valores de las energias. Los exagerados valores de la energia de activacion
obtenidos se deben a que el sistema no puede estar bien descrito a partir de una





