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INTRODUCCION.

Me habria gustado poder escribir algo mas extensw gme texto tenia un plazo
definido por lo que inclui solo lo mas esencial tgha: de alli el titulo de “Elementos...".
Espero tener el tiempo y la oportunidad de sacamal edicion mejorada

La nhistoria de la guimica es esencialmente una rlstde experimentos y de
interpretaciones intimamente entrelazados. Laergdieuropea de la quimica moderna no tiene
sus bases en el conocimiento de la Antigiiedad debitbs alrededor de mil afios en que
Europa estuvo sumergida en la oscuridad. El corienbm volvera a Europa via el Islam, el
cual, no solo mantendra vivos los conocimientossdecia y Roma, sino que los traducira y
acrecentard. En Europa se desarrolla un conjuntpréleticas experimentales (exotéricas y
esotéricas) propias que llamamos genéricamenteirAiats De lo que he leido, @uquéde
David de Planis Campy es una de las primeras ajuasntenta demostrar la verdad del Arte
Quimicc. En la p. 16 este autor nos informa que todaspasaciones quimicas son reducidas
a siete: Calcinacion, Putrefaccion, Disolucion, tidason, Coagulacion, Sublimacion y
Fijacion. Entrega una definicién de la Quimica elicio que ella tiene el conocimiento de las
cualidades y virtudes de los compuestos (p. 128sUEobraCours de ChimiéNicolas Lémery,
“boticario del Rey y de Monsefior el gran Prebogtd-thncia’, se queja amargamente de que
“la mayor parte de los autores que han hablado d&tldmica han escrito de forma tan
obscura que parece que han hecho lo posible paraenacomprendidd4. Su punto de vista
sobre que es lo que es la quimica es algo amplia: rios ensefia como las Aguas Vitridlicas &
Metélicas se coagulan en las entrafias de la tigrit@acen los Minerales & los Metales & las
Piedras segun las diversas Matrices que ellas amtcag’ En las pags. 2-3 define a la Quimica
como ‘un Arte que ensefia a separar las diferentes sustargue se hallan en un MiXio
entendiendo por Mixto las cosas que crecen naturalmente, a saber los rdle® los
Vegetales & los AnimalésBajo el nombre de Minerales se hallan los sietetales, los
minerales, las Piedras & las Tierras. Este es lwo Imaravilloso. En 1753 aparece una
traduccién al inglés, por Peter Shaw, de la diementa Chemiadel Dr. Boherhaave que
contiene la Historia, la Teoria y los Procedimisrdel Art€. Su primer objetivo es iniciar a los
estudiantes en el conocimiento de la quimica, lsataal dara tina explicacion metddica clara
de todo lo que es necesario para comprender a kgemes autores, y para llevar a cabo las
operaciones principales en este Arte experimentgug ambas, manos y cabeza, puedan
quedar calificadas La seccién dedicada al estudio de la historidadguimica analiza incluso
la hipotesis de que fueron demonios quienes, csgpdo la lubricidad, ensefiaron el Arte
llamado Quimica a las hijas de los hombres. Bolaehaalla dificil esta tarea debido al

! Titulos tales como “Quimica General” me recuerdacomida enlatada de los supermercados. Me inepitén libro de Herman Boerhaave
(A new method of chemistry: including the histohgary, and practice of the art: translated from theginal Latin of Dr. Boerhaave's
Elementa chemiae, as published by himself: to whighadded, notes and an appendix, shewing thessiggeand utility of enlarging the
bounds of chemistry: with sculpturds53) para hacer menos anodino el titulo de &tmmentos.

2 M. Berthelot,Introduction & I'é¢tude de la chimie, des anciensletmoyen ageG. Steinheil, Paris, Bruxelles, 1889. M. BerthejoM.
Houdas Histoire des sciences. La chimie au moyen age. TdnigAlchimie arabe Imprimerie nationale, Paris, 1893. W. R. NewmaA.y
Grafton,Secrets of nature: astrology and alchemy in earbdenn EuropeMIT Press, Cambridge, Mass., 2001. V. Karpenkb %. Norris,
"Vitriol in the history of chemistryy Chemické Listy, vol. 96, no. 12, pp. 997-100602.

3 D. de Planis CampyBouquet composé des plus belles fleurs chimisijeacement des préparations et expériences eganles secrets, et
médicaments pharmaco-chimiques pris des minéraimaux et végétauRierre Billaine, Avec Privilege du Roy, Paris296

4 N. Lémery,Cours de chymie contenant la maniére de faire fErations qui sont en usage dans la meded@ez L'Autheur, Paris, 1675.
Esto me trae algunos recuerdos de cuando eraasteidi

5 H. Boerhaave y P. Shaw (Tradd new method of chemistry; including the histomgory and practice of the art, etd, and T. Longman,
London, 1753.



desorden experimental y a la falta de principiqquiaes para llevarlos a cabo, declarando
formalmente que existia un legado confuso de esemiacidente’s En 1788 hallamos la obra
Elements of Natural History and of Chemistlg de Fourcroy En la seccién de historia
Tubalcain aparece como el posible primer quifniBespecto de la definicién de quimica, la de
Boherhaave (como un Arte) es citada pero de Foymrefiere la de Macquer quien la declara
una cienciacuyo objeto es descubrir la naturaleza y propiedade todos los cuerpos por sus
andlisis y combinacioneslefinicion que declarada como la mejor dada Hastacha. Es muy
interesante la lectura del Prélogo del Traduct®6 (paginas!) en el cual se puede hallar el
estado actual de la famosa controversia del Flmgistionde ya aparecen los nombres de
Lavoisier, Cavendish y Priestley. Ya en 1797, paantenerse al dia de las novedades en
ciencias, nada mejor que adquirirJelurnal of Natural Philosophy, Chemistry & the Arts
Durante el siglo XIX la quimica solidifica sus fiardentos y pasa a ser una ciencia en todo el
sentido de la palab¥a Aquellos periodos en que se disputaba sobeefériula OH o HOH
era 0 no solo una férmula convencional sin ninggiarente en el plano microscépico, o cuando
no quedo mas que reconocer que el carbono teniealeacia de 4, o las teorias que sostenian
que los acidos contenian agua preformada y lassliagdos preformados, nos muestran un
desarrollo histérico dinamico de conceptos, modglésorias que no tiene parangon en otras
ciencias naturales. Y todo ello debido a la n&tuea intrinsecamente experimental de la
quimica. Por ello, cuando se escuchan proposicideeseemplazar laboratorios reales por
virtuales, uno tiene derecho a preguntarse solakesuel grado de ignorancia o de flojera de
los proponentes.

A proposito de Lavoisier, cuyo trabajo todo quimdsbe conocer, mis busquedas
bibliogréaficas indican que, cuando llegé frenteleabunal Revolucionario de Paris, venia con
27 acompafnantes. Fueron acusados de complotaticaleente para evadir las rendiciones de
cuentas y de agregar agua y productos nocivodataapara lucrar con la diferencia de peso.
Cuando Lavoisier solicitoé tiempo para su defengaretidente de la sala le dijda‘Republica
no necesita ni de sabios ni de quimicos: el cumsdadjusticia no puede ser suspenditio
Todos, menos tres que fueron excluidos por un Dede la Convencion, fueron condenados a
muerte y guillotinados el mismo dia (8 de mayo d@4).

Y, cada vez gue alguien ha pensado que ya no hadle nuevo bajo el sol en el
campo de la quimica, aparece una nueva maravili@ anestros ojos (pensemos en los
fullerenos, nanotubos, etc.). Y en mi propio cas@ndo he creido que mis investigaciones
comenzaban a ser “mas de lo mismo”, siempre alggaha terminado por aparecer.

L_as notas gue constituyen este texto las he ordermado creo que es mejor.
Nota de Septiembre de 2015: como he hallado que ®&stto necesita ser mejorado
notablemente, decidi crear esta edicion electrdgriatuita ya que soy de los que creen que no

® Basta descargar textos de la época o adquiripresiones de ellos (si es que las hay) para apratidesorden maydsculo de nomenclatura,
operaciones e interpretaciones.

" A.-F. 0. de FourcroyElements of natural history, and of chemistrgl. I., G.G.J. and J.Robinson, London, 1788.

8 El que desee dedicarse al estudio de cualquieciai@o debe ser ignorante de su historia nosadiaator.

9 "Journal of Natural Philosophy, Chemistry & thetst vol. v. 1 (1797), London., 1797. "Journal cdttiral Philosophy, Chemistry & the
Arts," vol. v. 1 (1802), London. No olvidemos alidnal des Savants. Los dos se hallan en Intermepletos.

10T, ThomsonThe history of chemistryH. Colburn, and R. Bentley, London, 1830. WBFande y A. S. TaylorChemistry Blanchard and
Lea, Philadelphia, 1863. J. C. t. F. Hoefdistoire de la physique et de la chimie depuistégsps les plus reculés jusqu'a nos jottachette
et Cie, Paris, 1872. A. J. Rockejage and reality: Kekulé, Kopp, and the scieniifimgination The University of Chicago Press, Chicago;
London, 2010.

11 H, Wallon,Histoire du Tribunal Révolutionnaire de Parigol. 3, pp. 398-402, 487. Paris, Hachette, 1881.



hay que profitar de la venta del conocimiento. Algg capitulos formaban parte de un curso
dictado hace ya tiempo y necesitan ser escritogamuente.



CAPITULO 1.
ASPECTOS GENERALES.

1.1. Las relaciones cuantitativas entre la estragfua actividad (REAC o QSAR en inglés)
son uno de los tantos productos de lo que podrialaosar la matematificacion o la
cuantificacion de nuestro universo. Es Galileo Bialastronomo Yy fisico italiano, quien sugiere
que para la introduccion de orden en el univerdoen®s prestar atencion a los aspectos
cuantitativos de nuestro entorno y a las relaciometematicas entre ellos.

Es durante el siglo 19 cuando los conceptos dea@tanolécula, isbmero 6ptico y
similares ganan aceptacion definitiva, como repraselo algo concreto, en la comunidad
cientifica?.

Es dentro de ese marco histérico cuando comiemzguarecer los primeros estudios que
intentan relacionar la estructura microscopica ldares compuestos con ciertas propiedades.
En 1863 A.F.A. Cro$ propone en su Tedfsque existe una relacion entre la toxicidad de los
alcoholes alifaticos primarios y su solubilidad agyua. Poco tiempo después, en 1869 y en
Inglaterra, Benjamin Ward Richardson concluye gaeuna serie de alcoholes la toxicidad
aumenta con el aumento del peso moleéul&n 1868 Alexander Crum-Brown y Thomas
Fraser sugieren que la accion fisiologica de ustasgia era funcién de su composicion y de su
constitucién®. Asi escribenlt is obvious that there must exist a relation kedw the chemical
constitution and the physiological action of a dabse, but as yet scarcely any attempts have
been made to discover what this relation is. Adlttls known is, that as a general rule (with
some striking exceptions) the compounds of ceglaments, such as mercury or arsenic, and
of certain radicals, such as cyanogen, possessn(wbkible in water, or the fluids of the body)
a physiological action which appears to be of thme kind for the whole series of compounds
of each elemerdr radical. En 1870 Antoine Rabuteau estudia la toxicidad dasanmersas en
alcoholes etilico, butilico y amilico, concluyengiee la toxicidad de esos compuestos aumenta
en funcién del aumento de grupos [itie poseéen. Tiempo después Wilhelm Koérner, quien
en una serie de articulos brillantes trata de prédbaveracidad de la férmula simétrica del
benceno analizando el nimero de isdbmeros miergrasgsatiene constante la cuadrivalencia de
los atomos de carbotp enuncia una hipétesis sobre la existencia deslemiones entre la
estructura molecular y las propiedades fisicogquagficEn 1884 Edmund Mills desarrolla un
método para la prediccion de puntos de fusién lietdin en series homdélogés En 1893
Richet propone, en base al estudio de uno de somak en tencas (un pez teledsteo), que la
potencia hipnética de compuestos organicos pelitamtes a diversas familias esta gobernada

12 A.J. Rockeimage & Reality. Kekulé, Kopp and the Scientifiagfination The U. of Chicago Press, Chicago, 2010.

13 Pensé en incluir los nombres completos de losesit&En este caso me fue imposible. Consulté a Mmee Romain, de 18ibliothéque de
Médecine(Bibliothéque de Médecine, Service commun de laubgentation de I' Université de Strasbourg) y spuesta fue estd'ai vérifié
la thése. Il n'y aucune précision sur le nom detéar. La page de titre indique: A. F. A. Cros

14 AF.A. Cros:Action de I'alcool amylique sur 'organisnienése, Faculté de Médecine, Université de Stragb® de enero de 1863.
15B.W. Richardsontectures on experimental and practical medicineydiiogical research on alcoholsled. Times Gaz703 (1869).

16 A, Crum-Brown y T.R. Fraze©n theConnection between Chemical Constitutamd Physiological Actionwith special referencéo the
Physiological Actionof the Salts of the Ammonium Bases derivétbm Strychnia Brucia, Thebaia Codeig Morphia, and Nicotia: J Anat
Physiol., 2, 224-242 (1868).

7 A. RabuteauDe quelquespropriétés nouvelles ou peu connues de l'alcooViduou alcool éthylique. Deductions tageutiques de ces
propriétés. Des effets toxiques des alcools butylique elicarai Application & I'alcoolisation de vin improament apppelé vinagréJnion
Médicale, 91, 165-173 (1870).

18 Hubo un tiempo en que la formulghG y la estructura del benceno fueron objeto deosadbs debates.

19W. Kérner:Studi sulla Isomeria delle Cosi Dette Sostanze Atioime a Sei Atomi di Carboni@azz. Chim. Ital., 4, 305-446 (1874).

20 J. Mills. On melting pointind boiling point as related to compositid?hil. Mag. (Ser 5) 17, 173-187 (1884).



por su solubilidad en agtiaEntre 1899 y 1901 Charles Ernest Overtone y Hiorst Mayer
afirman de forma independiente que la potencia tésiea de una gran variedad de no
electrolitos organicos esta gobernada por su deefi de particion entre el agua y el aceite de
oliva?2. Isidor Traube halla una relacién lineal entreelasion superficial y la narcosis

En términos muy generales, la accion fisiologidg (le una sustancia es entonces
funcion de su constitucién quimica (C):

D=f(C) (1.1)

de lo que se desprende que una alteracion de #itcmion quimicaAC, se vera reflejada en
un cambio de la actividad biolégica®. Esta es la expresion original propuesta por Crum-
Brown y Fraser.
1.2. Claude Bernard abre una gran via en la irgeastin cientifica cuando intenta responde
a la pregunta de como el curare, veneno paralizznfdeado en las flechas de varias tribus
sudamericanas, ejercia su efecto. Mediante una derbrillantes experimentos demuestra que
el curare bloqueaba la habilidad de los nerviosomest para controlar las contracciones
musculares. Bernard halla que la contractibilidacgscular es distinta que el sistema nervioso
que la produce y que el curare remueve el conanlioso de la funcion muscular. Bernard no
habla de receptores pero deja en claro que laithadbide la droga para ejercer sus efectos
depende de su acceso a un lugar bien deternfthado

Desde el punto de vista historico formal, el caicale receptor tiene sus origenes en
las investigaciones de Paul Ehrlich y John Newpamgley (este ultimo es el promotor
principal del estilo actual de escritura de artisutientificos: concisos y cortos). Siguiendo las
ideas del suizo Balthasar Luchsinger, quien habggeriddo que el efecto antagonista (una
interferencia con la unidn al receptor de algundémda biolégicamente activa) entre dos
alcaloides dependia solamente del numero relagvimaoléculas de veneno presentes, Langley
sugiere que existen en las terminales nerviosasoumarias sustancias con las cuales los
alcaloides eran capaces de formar sustancias. &fihemas que esos compuestos se forman de
acuerdo a alguna ley que involucra sus masasvadayi sus afinidades quimicas (1878). En
1905 se refiere por primera vez a la posible exgstedesustancias receptivasomo sitio de
accion de algunos compuestos. Por su parte Ehthchbién en 1878, propone que hay un
caracter quimico definitivo de la célula que peensiti reaccion con un colorante (tincion). En
1897 desarrolla steoria de la cadena laterakén la cual algunas cadenas laterales de la célula
eran capaces de enlazar ciertas toxinas. En 190igHEmtroduce el términweceptorcomo
designacién de la funcion de la cadena lateraloEmfios 1930 Nikolai Lazarev demostro que
diferentes efectos toxicoldgicos Y fisioldgicosalgunas moléculas estaban relacionados con su
coeficiente de particion agua-aceite a través geesiones matematicas formales de la féPma

|Og C = Ct? |0g geite/agua + Cte (12)

21 M.C. Richet:Note sur la Rapport entre la Toxicité et les Prépts Physiques des Corgompt. Rend. Soc. Biol. (Paris), 45, 775-776
(1893).

22 H, Meyer: Zur Theorie der Alkoholnarkosérch. Exp. Pathol. Pharmacol., 42, 109-118 (1889)Overton:Studien iber die Narkose,
zugleich ein Beitrag zur allgemeinen Pharmakolpyfierlag Gustav Fischer, Jena, Germany, 1901.

23], Traube:Theorie der Osmose und Narkosech. fur die ges. Physiol., 105, 541-558 (1904).

24 C. BernardPhysiological analysis of the properties of the oular and nervous system by means of cur@amptes Rendus Acad. de Sci.
43, 825-829 (1856).

25 R.L. Lipnick, V.A. Filov: Nikolai Vasilyevich Lazarev, toxicologist and phaeulogist, comes in from the colrends Pharmacol. Sci., 13,
56-60 (1992).



Este es el momento que se considera como el natonde la metodologia REAC
(QSAR).

1.3. Hoy dia ya sabemos que muchas moléculas qaanacomo drogas elicitan su accién
biolégica uniéndose a sitios especificos llamadeseptores. Estas estructuras estan
generalmente formadas por proteinas y estdn ladaliz usualmente en las membranas
celulares. La interaccién droga-receptor es altéenespecifica de tal manera que solo algunas
moléculas son capaces de unirse al receptor. Hstan wes temporal (interacciones no
covalentes), formandose el llamado complejo dregaptor (hay excepciones tales como la
formacion de enlaces covalentes entre agentes alesalquilantes y el ADN).

Introduzcamos el concepto de farmacoforo, defingdono el conjunto de rasgos
estéricos y electronicos que es necesario para wseglas Optimas interacciones
supramoleculares con un blanco biologico especifigara gatillar (0 bloquear) su respuesta
biolégica (IUPAC). También puede ser considerado como unameggdimensional (3D) de
propiedades biolégicas comunes a todas las confowmes activas de un conjunto de ligandos
que muestran una actividad dada. O sea, el farm@cds un destilado de los atributos
funcionales de ligandos que cumplen una ciertaidmngor lo que es solamente un concepto
puramente abstracto. Una vez determinada la estaude un farnacoforo podemos emplearlo
como modelo para disefiar otras moléculas que puedansimilar actividad bioldgica.

1.4. Lallegada de la droga a su o sus receptorgseodespués de un viaje desde el punto de
administracion 'y de diversos procesos (disoluciéonizacion, absorcion, unién a
transportadores, cruce de membranas, etc.). Egtade procesos ha sido agrupada en tres
fases: farmacéutica (¢ entrd la droga en el sisterfafacocinética (¢ llego la droga al sitio de
accion?) y farmacodindmica (¢ ejerce la droga esdatonacologicos y terapéuticos?).

1.5. La génesis de las relaciones entre estrugtatividad se produce en el campo de la
fisicoquimica organica. Ya hacia 1900 los conceptages de la quimica organica habian sido
formulados, incluyendo los efectos estéricos (\fidfteyer® y Friedrich Kehrmant{) y los
efectos de los sustituyentes.

Otro campo que comienza su desarrollo son las tigaesones sobre las Relaciones
Lineales de Energia Libre (LFER, for Linear Freeify Relationships). Su forma general es
la de una relacion (lineal) entre los logaritmoslake constantes de velocidad o de equilibrio
para un conjunto de reaccionfi§?}, y los logaritmos de un segundo conjunto®}Ksometido
a las mismas variaciones en la estructura delaetecd en las condiciones de la reaccion:

log k® = cte + cte log k (1.2)

donde cte es la pendiente y cteel intercepto de la linea recta obtenida. Pamjunto de
reaccionedebe entenderse la misma reaccion de una sesigstlatos, o un cierto sustrato con
una serie de reactivos 0 una sola reaccion bajovanedad de condiciones (p. ej. cambios de
solvente). La expresidenergia libreproviene del hecho de que el logaritmo de la emstde

26 /. Meyer. Ueber ein seltsames gesetz bei der Esterbildungadischer Sauren. Berichte der deutschen chemigBbsellschaft 27, 510-
512 (1894. V. Meyer y J.J. Sudborough: Das Gesetz der Efderig aromatischer Sauren. Berichte der deutschemischen Gesellschaft
27,1580-1592(1894).

27 F, Kehrmann: Ueber den Einfluss der Gegenwartialogen-Atomek und Alkylresten im Benzol-kern aig tsonotroso-Gruppe. Chem.
Ber., 21, 3315-3321 (1888).



equilibrio es proporcional al cambio de energigelibstandar asociado a la reaccion y de que,
segun la Teoria del Estado de Transicion, una apotestde velocidad especifica puede ser
expresada en funcidn de una energia libre estaedactivacion.

Wilhelm Ostwald estuvo entre los primeros en recenda existencia de regularidades
dentro de una serie de reaccigfieslixon y Johns presentan las primeras comparasidee
varios conjuntos de fuerzas de acidos empleandwiogles linealé8. La primera relacion
lineal de energia libre, reconocida como tal, feygortada por Johannes Nicolaus Brgnsted y
Kai Julius Pedersen en 1$24El desarrollo de la Mecéanica Cuantica duranteaides 1920
entregara las bases para la comprension mas peofismtbs fendmenos de la Quimica. Erich
Huckel inaugura ese camino con su estudio de lécuta de benceno. Louis Plack Hammet se
intereso en estudiar los efectos de los gruposrdadoatractores de electrones sobre alge
acidos benzoicos sustituidds Su primer interés era hallar algin descriptorapalr efecto
inductivo del sustituyente. Para ello compardog) K, de una variedad de acidos benzoicos

sustituidos con ellog K,,,del &cido benzoico no sustituido para definir lanstante del
sustituyenteg, como:
o= log K, -log K, (2.3)

La Tabla siguiente muestra las constantes de Hapang los sustituyentes meta y para.

Tabla 1.1. Constantes de Hammet para efectos indsatel sustituyente.

Grupo | op Om

-NH> -0,571 -0,09
-OH -0,38/ 0,13
-OCH; | -0,28] 0,10
-CHz -0,14| -0,06

-H 00 |00
-F 0,15| 0,34
-Cl 0,24 | 0,37

-COOH| 0,44 | 0,35
-CN 0,70 | 0,62
-NO; 0,81 ] 0,71

Hammett postuld entonces que otras propiedadeitds de la acidez, serian afectadas
por esos mismos efectos del sustituyente, y qas ebedecerian a la relacion:

log (propiedad) o + cte (1.4)

28\W. Ostwald: Electrotechnische Studien. 2. AbhangiuDas Verdiinnungsgesetz. J. Prakt. Chem., N,F433-462 (1885).

29 R.M. Hixon y J.B. Johns: The Electron-Sharing Apibf Organic Radicals. J. Am. Chem. Soc., 49,6:1895 (1927).

30 J.N. Brgnsted y K.J. Pedersen: Die katalytischseteung des Nitramids und ihre physikalisch-cheng@sBedeutung. Z. Phys. Chem., 108,
185-235 (1924).

31 L.P. Hammett y H.L. Pfluger: The rate of additiohmethyl esters to trimethylamine. J. Am. Chemc.S85, 4079-4089 (1933). L.P.
Hammet: The effect of structure on the reactioror@fanic compounds. Benzene derivatives J. Am. Clgou., 59, 96-103 (1937). Ver el
Apéndice de: J.S. Gomez-Jeria y A. Robles-NavakrQuantum Chemical Analysis of the Inactivation &&onstant of the BoNT/A LC
Neurotoxin by some 1,4-Benzoquinone and 1,4-Naghtimone derivatives, Journal of Computational Mdthim Molecular Design, 5, 1 15-
26 (2015).
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dondep es la constante de la reaccién que depende sdiardehtipo de reaccion y no del
sustituyente usado. Hammett mostré que una amatiadad de propiedades termodinamicas y
cinéticas de compuestos organicos obedecian la.£c¢, Cudl es la razén por la cual Hammett
decidi6 trabajar con logaritmos? Simplemente a gpiénspird en la relacion entre la Energia
Libre de Gibbs y la constante de equilibrio para teaccion:

AG =-RTInK, (1.5)

En 1952 Taft modifico la ecuaciéon de Hammett igehdo un término para describir el
efecto estérico del sustituyente. Hay otras ecuasiajue mejoran la expresion original de
Hammett: las de Swain-Lupt&ide Grunwald-Winsteils, y de Yukawa-Tsunb.

1.6. En el afio 1962 Corwin Hansch y Robert Muirligaln un articulo sobre las relaciones
estructura-actividad de reguladores del crecimietgolas plantas y su dependencia de las
constantes de Hammet y la hidrofobicidad. Empleagldsistema agua/octanol midieron una
serie de coeficientes de particion y crearon unavauescala de hidrofobicidad. La
hidrofobicidad relativa del sustituyentg,es definida de una manera analoga a la definabébn
parametres de Hammett:

n,=logRk -log R (1.6)

donde Ry P4 representan, respectivamente, los coeficientgmdiion de un derivado y de la
molécula madre. Hansch, junto con Toshio Fujitanlmioan estas constantes hidrofébicas con
los pardmetros de Hammett produciendo la ahoraalfanEcuacion Lineal de Hansch (y su
gran cantidad de variaciones):

log 1/C = & + b + cte (1.7)

Varios cientos de ecuaciones posteriores, y ¢éazgd de fallas de la ecuacion lineal
condujeron al desarrollo de la Ecuacion Parabdleblansch:

log 1/C = alog P - b (logP) ect cte (1.8)

Hay varios refinamientos, mejoras y variacionegstas ideas.

1.7. Hace ya tiempo Yvonne Connolly Martin desdribiiuy bien la diferencia fundamental
entre ecuaciones empiricas y ecuaciones teéticlma ecuacion empirica es aquella que
representa adecuadamente un conjunto de obsergaaaperimentales. La principal razon (y
Gnica a mi modo de ver) para su uso es que engajadon los datos. Son utiles porque
resumen informacion y porqueedrian proveer una mirada sobre el tipo de relacionesugae
ecuacion tedrica debe proponer. Su desventajae®mregan poca retroalimentacion para la
comprension teorica del problema.

32 C.G. Swain y E.C. Lupton: Field and Resonance Qmepts of Substituent Effects. J. Am. Chem. Soc4308-4337 (1968).

33E., Grunwald y S. Winstein: The Correlation of Suysis Rates. J. Am. Chem. Soc., 70, 846-854 (1948)

34Y¥.Yukawa y Y. Tsuno: Resonance Effect in HammetiaRonship. Il. Sigma Constants in ElectrophilieaRtions and their Intercorrelation.
Bull. Chem. Soc. Jap. 32, 965-71 (1959).

3%Y.C. Martin: Quantitative Drug Design. A criticiatroduction. Marcel Dekker, New York, 1978. Pp0i#41.
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Llamemosdescriptor moleculaa un valor matematico que describe la estructarma
o propiedad de una molécula. En términos geneesgsosible expresar una cierta actividad
biolégica, A, como funcion de n descriptores K:

log A=K+ K, + K+ ...... +¢ K, +ct(1.9)

Dado que esta es una generalizacion que no estddan ningun modelo fisico
determinado, se hace uso del Andlisis de Regrekineal Mdultiple y de sus tests de
confiabilidad estadistica asociados para justifadgéin buen resultado obtenido. El conjunto de
descriptores a emplear en la Ec. 1.9}{Ke genera a partir de propiedades proveniergda d
quimica clasica (solubilidad, constante de ionizacietc.) o de calculos quimico-cuanticos.
Hoy dia hay mas de 4.000 descriptores que se iclsifpor ejemplo, en constitucionales,
electronicos, geométricos, topologicos y molecslare

Por su lado, las ecuaciones teoricas (0 basadasoelelos) son derivadas de una
hipotesis idealizada (0 modelo) de las caractedstde los sistemas biologicos. Se procede a
representar de forma algebraica las varias supogisidel modelo y se deriva finalmente una
ecuacion gque muestra las relaciones esperadaslantie/ersas cantidades observables. Estas
ecuaciones son mas faciles de interpretar. Existgprablema complejo con las ecuaciones
tedricas segun Martin: el peligro de que, al ohtam& buena correlacién con los datos, se
concluya que el modelo es el adecuado. Martin afique la Gnica informacion sobre el
modelo de tales correlaciones es que, si los d@t@hcajan con una ecuacion tedrica, entonces
el modelo es incorrecto. Nuestra experiencia dgoléiempo con unas ecuaciones tedricas ha
mostrado que, cuando los datos experimentalesizarca con ella, pudimos demostrar que los
datos experimentales eran incorrectos. Este cdso s@rd analizado méas adelante.
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CAPITULO 2.
DROGAS Y RECEPTORES.

2.1. A Alfred Joseph Clark le debemos la aplicaaiénlos principios de la Ley de accion de
masas (0 Ley de masas, que tiene su origen emeéptd demasa activaa la que hoy dia
llamamos concentracioh al concepto de interaccion droga-receptor provégeuna base
cuantitativa para la relacién entre dosis y efeEtn.su formulacion mas simple este modelo
contiene los siguientes enunciatfos

1. La Ley de accion de masas es aplicable a txid@areversible entre una molécula de
droga y un receptor.

2. Todos los receptores son idénticos e igualmemstgesibles a la droga.

3. La intensidad de la respuesta elicitada pairtega es proporcional al nimero de
receptores ocupados y es consecuencia directamteraccion droga-receptor.

4. La cantidad de droga que se combina con |l@pteres es despreciable respecto de la
cantidad de droga a la cual los receptores estanestos de tal manera que la concentracion
efectiva no cambia durante la reaccion.

Este modelo ha sido objeto de varias extensiomesdificacione’.

Para el modelo de Clark tenemos entonces:

_ [OR]

2.1)

donde [DR], [D] y [R] son, respectivamente, las @amtraciones de complejo droga-receptor,
droga y receptores. K es llamada la constanteideladl de la droga D. Notemos que, a mayor
valor de K, mayor afinidad. El inverso de la congtade afinidad es la constante de disociacion
(por ejemplo la autoionizacién del agua).

2.2. Antes de proseguir en las indagaciones texjrigs necesario hacer algunas precisiones
sobre la llegada de la molécula de droga al receBtneralmente una droga no llega de forma
instantanea al sitio donde ejerce su accion. Seciggld de accesibilidad esta determinada por
los procesos de absorcion y/o distribucion. Lagmem de la droga en su lugar de accién no es
indefinida: existen procesos de redistribucion traissformacion y excrecion que operan en
conjunto o separados para removerla del sitio d®mg finalmente del cuerpo. Por lo tanto,
en un momento dado, la concentraciéon de la drogaiesitio de accion y por ende la magnitud
del efecto que causa es funcion de la dosis admaideg del tiempo empleado en llegar a su
sitio de accion y del tiempo de su remocion desége Respecto del tipo de sitios a los que se
unen las drogas ellos pueden ser, aparte de leptores mismos, enzimas, receptores
nucleares, ADN y canales ionicos.

2.3. Cuando una molécula interfiere con la unioreegéptor de alguna molécula biolégicamente
activa, tal como un neurotransmisor 0 una hormaregimos que la molécula es un
antagonista Si una molécula se une a un sitio y produce aotefpor si misma es llamada un

36 AJ. Clark:The reaction between acetyl choline and muscles.cIPhysiol., 61, 530-546 (1926). A.J. Clarkhe antagonism of acetyl
choline by atropineJ Physiol., 1926, 547-556 (1926).

7 E.J. AriensAffmity and intrinsic activity in the theory of cpatitive inhibition. Part |. Problems and theoiurch. Int. Pharmacodyn. 99, 32-
49 (1954). R.P. Stephensgamaodification of receptor theorr. J. Pharm. 11, 379-393 (1956). W.D.M. Patdtheory of drug action based
on the rate of drug-receptor combinatid®roc. Royal Soc. London B. 154, 21-69 (1961).
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agonista Se asume que los agonistas poseen una eficacgaal es detectada observando la
respuesta farmacoldgica.

2.4. El receptor desde un punto de vista microsoopi

Everhardus Jacobus Ariens propuso dividir el @spaltededor de un receptor en las
siguientes zond%

Zona I: En esta regidn ocurre la interaccion dneg@ptor a través de fuerzas
intermoleculares débiles.

Zona ll: Esta region recubre la zona anterior gefinida como aquella zona en la que
predominan las fuerzas i6nicas. Es aqui dondegvédrde interacciones de largo alcance, las
moléculas de droga se acumulan y son orientadasmyas hacia el receptor.

Zona lll: Consiste en el remanente de la biofags yaqui donde la agitacion térmica
provoca el paso hacia la Zona Il.

2.5. Aproximacion y reconocimiento de la droga.

El reconocimiento de las drogas por el receptoedpuser visto de esta forma.
Consideremos al receptor como un patron A de fgedeadistinto origen que forman parte de
una estructura biolégica. La droga, a su vez, cengiderada como un patron B de fuerzas. Se
puede hipotetizar que el patrén B de fuerzas ss@nocido por el patron A en la medida en
que sus componentes de largo alcance sean compégiogn

La representacion quimico cuantica de ese patronfudezas de largo alcance
corresponde al Potencial Electrostatico Molecul®EN]). Recordemos que cualquier
distribucién de cargas eléctricas crea un poteral&dtrico en el espacio circundante. Los
sistemas moleculares son usualmente tratados camao distribucién estatica de carga
electronica alrededor de un esqueleto rigido comddo por los nucleos: de alli el término
potencial electrostatico molecularvVeamos algunos ejemplos. La Figura 2.1 muestRE®M
de la serotonina en sus estados neutro. Es padiskrvar areas de potencial negativo que se
extienden alrededor de los pares libres del atoemoxigeno y del atomo de nitrdgeno de la
cadena lateral. Si quisiéramos relacionar estolaamactividad quimica podriamogtosso
modq decir que un electrofilo se aproximaria a la ®enoa neutra por esa areas de PEM
negativo. La Figura 2.2 muestra el PEM de la seintoen su estado ionizado (catin)a
protonacion produce un efecto dramatico: ahora tadaolécula esta rodeada por un PEM
positivo. Es sabido que la serotonina, por lasataristicas del medio en que actia, lo hace en
su forma protonada Por ello esperamos que los PEM de aquellas makiquie interaccionan
con el receptor de la serotonina posean un PEM estyactura sea parecida al de la Figura 2.2.

38 E.J. Ariens, A.J. Beld, J.F. Rodriguez de MiragdaM. Simonis:The Pharmacon Receptor-Effector cono@fite Receptorsvol. 1, R.D.
Editor O’Brien). Pp. 33-91. Plenum Press, New YA%980.

3 p. Politzer, P.R. Laurence y K. Jayasuriféolecular Electrostatic Potentials: An Effective ofdor the Elucidation of Biochemical
PhenomenaEnviron. Health Perspect., 61, 191-202 (1985).

40 J.S. Gomez-Jeria, D. Morales-Lagos y J.I. RoddgBatica: Approximate molecular electrostic potentials of tpraated mescaline
analoguesActa sud Americana de Quimica, 4, 1 (1984). H#00.89.70.78:8080/ jspui/handle/2250/14850.

41 Notemos por el momento que el PEM puede ser ealouton varios métodos semiempiricagbyinitio de la quimica cuantica y que todos
ellos dan més o menos el mismo resultado cualitativ
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Figura 2.1. PEM de la serotonina neutra. Las isabnpunteadas corresponden a valores
negativos del PEM. Incremento= 0,05.

Figura 2.2. PEM de la serotonina protonada (dejett@aemento= 0,15.

Ahora bien, se conoce una serie de alucindégenessglsabe actian sobre uno o mas
receptores de la serotonina. Dada su estructuraicpuisabemos también que ellos actian en
forma protonada. Las Figuras 2.3 y 2.4 muestrapeaivamente, el PEM de las formas neutra
y protonada de la mescalina.

Figura 2.3. PEM de la mescalina neutra. Las isainpunteadas corresponden a valores
negativos del PEM. Incremento= 0,05.

En la Fig. 2.3 se aprecian regiones con PEM negaitiicadas alrededor de los pares
libres de electrones pertenecientes a los tresoitata oxigeno y al a&tomo de nitrégeno. La
comparacion con la Fig. 2.1 muestra diferencias @structura de los PEMs.
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Figura 2.4. PEM de la mescalina protonada. Incréosed,15.

La protonacion de la mescalina hace que toda léaula quede ahora rodeada por un
PEM positivo el cual tiene una estructura similadeala serotonina protonada.

Las figuras 2.5 y 2.6 muestran, respectivamente?EEM de las formas neutra y
protonada de uno de los isémeros Opticos del DQHL1+(2,5-dimetoxi-4-nitrofenil)-2-
aminopropano. A este respecto, notemos solamemtéagorotonacion hace que el PEM de la
forma protonada del DON se parezca al de la sar@gnotonada.

Figura 2.5. PEM de uno de los isbmeros épticoD@M neutro. Las isolineas punteadas
corresponden a valores negativos del PEM. Incremre®05.

Figura 2.6. PEM de uno de los isbmeros épticoD@ protonado. Incremento= 0,15.

Es posible notar que las estructuras de los PENasldormas neutras son bastante
distintos a la del PEM de la serotonina neutraebEraso de las formas protonadas apreciamos
una hermosa coincidencia con el PEM de la seraaomiotonada en el lado de la protonacion.
Hasta seria posible afirmar, a titulo de hipotagie estas moléculas se aproximan al receptor
por el lado de la protonacion.
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Examinemos finalmente otro caso. ElI aminoacidoirgdi interacciona con un receptor
(Ilamado receptor de la glicina) que es uno denids antiguos filogenéticamente hablando
(600 millones de afios). La glicina actia en forneazeitterion. Las Figuras 2.7 y 2.8
muestran, respectivamente, el PEM de la glicinasenforma neutra y como zwitterion.
Notemos que el PEM del zwitterion posee dos volleaariaramente definidos: uno negativo
alrededor del carboxilato y otro positivo en el agr@nte de la molécula. El modelo de patrones
de fuerza complementarios indica que, en las mtaécque tengan actividad a nivel del
receptor de la glicina, la estructura de sus PEb&dan ser similares a los de la Fig. 2.8 ya que
la glicina existe en forma de zwitterion a pH fiégico.

Figura 2.7. PEM de la glicina neutra. Las isolinpasteadas corresponden a valores negativos
del PEM. Incremento= 0,05.

Figura 2.8. PEM del zwitterién de la glicina. Laslineas punteadas corresponden a valores
negativos del PEM. Incremento= 0,15.

El acido kinurénico es un producto del metabolismmmal del aminoacido L-
triptofano. Se ha sugerido que actua en el sititadgicina del receptor NMDA y quizas en el
subtipo a-7 de los receptores de la acetilcolina. Las Fgw®, 2.10 y 2.11 muestran,
respectivamente, los PEM del &cido kinurénico enfetmas neutra, aniénica y zwitteriérfita

42 ].S. Gémez-Jeria y Luis Lagos-Arancib@uantum-Chemical Structure-Affinity Studies on Kgnic Acid Derivatives as Gly/NMDA
Receptor Liganddnternat. J. Quantum Chemistry, 71, 505 (1998p:#200.89.70.78:8080/ jspui/handle/2250/14769.
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Figura 2.9. PEM del &cido kinurénico neutro. Ladireas punteadas corresponden a valores
negativos del PEM. Incremento= 0,05.

-~

Figura 2.10. PEM del anién del acido kinurénicos lisolineas punteadas corresponden a
valores negativos del PEM. Incremento= 0,15.

Figura 2.11. PEM del acido kinurénico zwitterionitmcremento= 0,15.

Podemos apreciar en la figura 2.9 que el PEM dédb&inurénico en su forma neutra
difiere bastante del equivalente de la glicinaPEM de la forma anionica se parece al PEM de
la glicina zwitterionica pero difiere en que alrddede los pares libres del &tomo de oxigeno
del grupo OH y del &tomo de nitrogeno existe ua é@lee PEM negativo. En el caso de la forma
zwitterionica del acido kinurénico vemos que lawegtira de su PEM es similar a la del PEM
de la glicina zwitteriénica. Por eso se cree qudotana activa del acido kinurénico es la
zwitterionica (esta claro que se sabe que a pHldigico el acido kinurénico esta en forma de
zwitterion pero lacausa primade todos estos hechos es la evolucion misma).

Es una buena practica en cualquier estudio de &HAavar a cabo primero un analisis
de los PEM de las moléculas. Esto es especialmemtertante cuando, para un mismo
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receptor, se tiene un grupo de moléculas que pueadonarse a pH fisiolégico y otro grupo
gue no lo puede hacer.

2.6. En el caso de las interacciones droga-receyatarovalentes (existe un equilibro entre el
complejo droga-receptor y sus componentes separgumdemos medir la constante de
equilibrio. Una de las técnica mas usadas es ldatgilazamiento de un ligando radioactivo (un
radioligando es una molécula en la cual uno o ndm@ son radioactivos), que se une de
forma no covalente con un receptor, por otra mdéeque también se une a ese receptor. Los
resultados se reportan comosd@ue se define de forma técnica como la concentiade
ligando competitivo que desplaza el 50% de la usgpecifica de un radio ligando. Eké@o

es un indicador directo de la afinidad aunque tmssE pueden relacionar por lo menos para los
agonistas y los antagonistas competitivos porua&oén de Cheng-Pruséif

43Y. Cheng y W.H. PrusoffRelationship between the inhibition constanj @hd the concentration of inhibitor which causésr cent
inhibition (Isg) of an enzymatic reactioBiochem Pharmacol 22, 3099-3108 (1973).
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CAPITULO 3.
SELECCIONANDO MOLECULAS PARA ESTUDIOS REAC.

Aqui presentamos algunas ideas basicas paraelecs®i de algun grupo de moléculas
para las cuales se piense en llevar a cabo uni@&ea.

La Figura 3.1 muestra la primera etapa de un esmg corresponde a la seleccion de
las moléculas. Cuando se va a emplear mas de algiznlo cientifico en el que se hayan
reportado afinidades experimentales (en forma de IKAICso etc.) se debe verificar que todas
las observaciones experimentales se hayan obtenidocunstancias lo mas parecidas posibles
(exigir condicionesidénticas no es posible pero se lo puede asumir). En edpdam
preparaciones vitro deben ser las mismas (mismo tejido, misma cantigatjido, etc.). Este
es un analisis que es necesario realizar de fobigatoria y rigurosa porque si no se corre el
riesgo de perder un tiempo valioso al mezclar “peran manzanas”. Respecto de cuantas
moléculas emplear en el estudio, la sugerenciaiesega la mayor cantidad posible de ellas y
con la mayor variedad posible de sustituciones. €ga veremos, muchas veces hay que
trabajar con menos. El hecho mismo de selecciame@rgsentado en la Fig. 3.1 por “estas
moléculas parecen interesantes”) es algo que dempidnvestigador mismo, de sus intereses,
formacion, etc., siendo algo no cuantificable eyuabs casos.

PROCESO DE
— REVISION DE
SIBLIOGRAFIA

™

/" ESTAS MOLECULAS |
| PARECEN / \
. INTERESANTES ) Y i
) [¢HAY OTROS ARTICULOS CON MAS MOLECULAS%

lo

CON ACTIVIDADES MEDIDAS EN
EXACTAMENTE LA MISMA FORMA?

v

s AGREGAR MOLECULAS AL CONJUNTO
PARA ESTUDIAR

—— — I
~~  ESTEESTUDIO QUEDA
~ PENDIENTE. J

PRIMERA SELECCION

DE MOLECULAS. b

|
o [
\ ¥

¢ES SUFICIENTE EL
NUMERO FINAL DE

SI|
AETAPADE ANALISIS |, — \. MOLECULAS? )
DE DATOS EXPER.

Figura 3.1. Esquema del proceso de seleccion décoieak y afinidades.

La Figura 3.2 muestra las precauciones generaleshgy que tomar para tratar de
garantizar que el conjunto de afinidades selecdasdo sean realmente para el caso en que
sean reportadas como valoreso(En este caso debe exigirse que el procedimieraocasi
idéntico en todos los articulos cientificos consides. La Figura 3.2 asume que la condicion
recién mencionada ya fue satisfecha. Por elloda4P solo ayuda a minimizar la posibilidad
de una mala seleccion de resultados experimenpaies no la elimina completamente (ya
veremos que puede haber errores en los experimeRlolCso es una funcion muy compleja
de, por ejemplo, la saturacién fraccional de legptores por el radioligando en la ausencia del
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competidor, la concentracion total de receptorascdnstante de equilibro radioligando-

receptor, eté?.

¢FUERON ESTOS
RECEPTORES
BLOQUEADOS?

NO

¢FUERON ESTOS

/" Moléculas del ™,
| articulo
N i-esimo 4
.
<= o
~ =

¢HAY ALGUN OTRO TIPO
DE RECEPTOR CON EL
QUE INTERACCIONEN
ESTAS MOLECULAS?

—— NO

B
k.

e

¢HAY ALGUN OTRO TIPO
DE RECEPTOR CON EL
CUAL EL RADIOLIGANDO

e
BT_E:)%LTEE[%EE? INTERACCIONE?
NO T, NO

AGREGUE ESTAS MOLECULAS AL
CONJUNTO A ESTUDIAR

.
| NO

¥
¢EXISTE ALGI]N OTRO GRUPO
DE MOLECULAS EN QUE LA
ACTIVIDAD BIOLOGICA HAYA

LA MISMA MANERA QUE LAS
QUE YA ESTAN EN LA
SELECCION?

NO

4

(" PROCESO DE SELECCION
\ FINALIZADO )

SIDO MEDIDA DE EXACTAMENTE ——

Sl

Figura 3.2. Esquema del proceso de minimizacioerdges en la seleccion de moléculas.

Es necesario insistir sobre este punto: jsi laglicines experimentales no son las
mismas, los valores gno son comparables! Los valores experimentalezcehados deben
ser necesariamente analizados con algunas hertamiestadisticas que veremos mas adelante
a fin de prevenir el emplear un conjunto erronedates como variable dependiente (p. €j. que
todos los valores experimentales seleccionadosdsraasiado similares numeéricamente).

44 J.M. Boeynaems y J.E. Dumofutlines of Receptor Theorilsevier North-Holland, Amsterdam, 1980. P. 197.

21



CAPITULO 4.
BREVIARIO DE QUIMICA CUANTICA.

4.1. Probablemente la condicién histérica finalapal nacimiento de la Quimica Cudntica
puede ser directamente trazada a los resultaddsatajo de Ernest Rutherford y ottodNiels
Bohr resumid esos resultados con estas palahttaes:characteristic feature of Rutherford's
theory is the assumption of the existence of atigesi charged nucleus inside the atom. A
number of electrons are supposed to revolve ined@sbits around the nucleus, the number of
these electrons being sufficient to neutralizepbsitive charge of the nucleus. The dimensions
of the nucleus are supposed to be very small inpeoison with the dimensions of the orbits of
the electrons, and almost the entire mass of tbenas supposed to be concentrated in the
nucleud“t. El nota que the particles of the atom apparently could not beest in a state of
stable equilibrium, and on the other hand we shdwdste to expect that every motion which
might be present would give rise to the emissioaledtromagnetic radiation which would not
cease until all the energy of the system had bedttesl and all the electrons had fallen into
the nucleus Haciendo uso de la idea de cuanto de Max PlaBokyr superd ese problema
proponiendo un modelo tipo “sistema solar” para&teino y propuso las reglas que evitaban
que el electrén impactara en el ntéled.a mecanica cuantica se desarrollé a partir de do
lineas de pensamiento. La Mecéanica de Matricesdalmgnla descripcion del movimiento en
términos de la fisica clasica y la reemplazd par dascripcion en términos de magnitudes
observables. Este fue el trabajo de Heisenberg),Bmrdan, Wiener and Dirfc La segunda
linea de pensamiento, llamada Mecanica Ondulatesi@ basada en la naturaleza de la luz y
sus principales portes provinieron de Schrodingedeyde Brogli¢®. Schrédinger también
demostrd la equivalencia de los formalismos ondtaty matricial. Agreguemos a esto el
descubrimiento del esgfhy la formulaciéon del Principio de Exclusiéon de Papara los

45 Ver por ejemplo: 1. E. Rutherford y R. K. McClurignergy of Rontgen and Becquerel Rays and theggrieequired to Produce an lon in
Gases," Proceedings of the Royal Society of Londoh 67, pp. 245-250, 1900. 2. H. Geiger, "On Svattering of the-Particles by Matter,"
Proceedings of the Royal Society of London. Sefiegsol. 81, no. 546, pp. 174-177, 1908. 3. E. Rtithrd y H. Geiger, "The Charge and
Nature of thex-Particle," Proceedings of the Royal Society of don. Series A, vol. 81, no. 546, pp. 162-173, 190&. Rutherford, "The
Chemical-Effects Produced By The Radiations FrorivadMatter,” The British Medical Journal, vol.129. 2694, pp. 371-373, 1912. 5. A. D.
Cole, "Recent Evidence for the Existence of the ldlus Atom," Science, vol. 41, no. 1046, pp. 73-8415. 6. E. Rutherford, "Bakerian
Lecture. Nuclear Constitution of Atoms," Proceedirtg the Royal Society of London. Series A, vol, 8@. 686, pp. 374-400, 1920. 7. E.
Rutherford, "The Electrical Structure of Matter¢i&hce, vol. 58, no. 1499, pp. 209-221, 1923.

46 N. Bohr, The theory of spectra and atomic cortititl The University Press, Cambridge Eng., 1922.

47°1. M. Jammer, The conceptual development of quamnechanics, McGraw-Hill, New York,, 1966. 2. Mnimer, The philosophy of
guantum mechanics; the interpretations of quant@chanics in historical perspective, Wiley, New Y,0d974.

481. M. Born, W. Heisenberg y P. Jordan, "Zur Quantechanik. I1," Zeitschrift fir Physik A HadronschNuclei, vol. 35, no. 8, pp. 557-615,
1926. 2. M. Born y P. Jordan, "Zur Quantenmechaijtschrift fir Physik A, vol. 34, no. 1, pp. 8888, 1925. 3. M. Born y N. Wiener,
"Eine neue Formulierung der Quantengesetze fipgiadhe und nicht periodische Vorgange," Zeitstliif Physik A Hadrons and Nuclei,
vol. 36, no. 3, pp. 174-187, 1926. 4. P. A. M. bjrarhe Fundamental Equations of Quantum Mechdrnireceedings of the Royal Society of
London. Series A, vol. 109, no. 752, pp. 642-653251 5. P. A. M. Dirac, "On Quantum Algebra," Matieical Proceedings of the
Cambridge Philosophical Society, vol. 23, no. 4, 4p2-418, 1926. 6. W. Heisenberg, "Uber quanteméiische Umdeutung kinematischer
und mechanischer Beziehungen," Zeitschrift fiir ihys vol. 33, no. 1, pp. 879-893, 1925. 7. W. Haiberg, "Uber quantentheoretische
Kinematik und Mechanik,” Mathematische Annalen, @8, 1926.

4 1. E. Schrodinger, "Quantisierung als Eigenwetifenm," Annalen der Physik, vol. 384, no. 4, pp. 335, 1926. 2. E. Schrédinger,
"Quantisierung als Eigenwertproblem," Annalen deydik, vol. 384, no. 6, pp. 489-527, 1926. 3. EnrSdinger, "Uber das Verhaltnis der
Heisenberg-Born-Jordanschen Quantenmechanik zmeierem," Annalen der Physik, vol. 384, no. 8, pp4-756, 1926. 4. E. Schrodinger,
"Quantisierung als Eigenwertproblem," Annalen déysk, vol. 385, no. 13, pp. 437-490, 1926. 5. Ehr8dinger, "Quantisierung als
Eigenwertproblem," Annalen der Physik, vol. 386, B®, pp. 109-139, 1926. 6. E. Sctirgyer, Collected papers on wave mechanics, Chelsea
Pub. Co., New York, 1978. 7. L. de Broglie, L. Brilin y W. M. Deans, Selected papers on wave macbaBlackie & Son Limited, London
and Glasgow, 1928. 8. L. de Broglie y H. T. Flisty introduction to the study of wave mechanics, Men & Co. Ltd., London, 1930.

50 Recuerdo haber leido en algin lado que el esgirdéelarado un concepto idealista pequefio burguéste la época estalinista. G. E.
Uhlenbeck y S. Goudsmit, "Ersetzung der Hypothem® unmechanischen Zwang durch eine Forderung hiebldés inneren Verhaltens
jedes einzelnen Elektrons," Naturwissenschafteh 1) no. 47, pp. 953-954, 1925.
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fermione8’. Normalmente los conceptos basicos de la Mec&digintica son ensefiados en

algunas carreras en forma de un paquete llamadiudRRdos de la Mecanica Cuantica”, los que
se hayan en diversos textos. Digamos aqui que yedreasenso absoluto sobre el nimero de
dichos postulados ni sobre su interpretacion. Elo waso, el estudiante de quimica cuantica
aplicada no necesita entrar en los aspectos fitmsmdfde la mecanica cuantica pero es
aconsejable hacerlte motu propie?.

4.2. El Primer Camino hacia la lluminacién QuimileaEFuncion de Onda.

Aqui vamos a referirmos exclusivamente a la Ecumade Schrodinger independiente
del tiempo, no relativista y en la cual se ha eamgidela aproximacion de Born-Oppenheitfer
y a uno de sus productos: la funcion de onda éleic. A pesar de que la aproximacion de
Born-Oppenheimer reduce considerablemente la cgiogodiede la ecuacion de Schrddinger, la
ecuacion electronica resultante es aun extremadamdificil de resolver debido a las
interacciones electron-electron. Una solucién featisria consiste en introducir la
aproximacion de orbitales moleculares, la cual @rfosma mas simple es la de particulas
independientes o aproximacion de Hartree. Ella aswje cada electron se mueve
independientemente dentro de su propio orbital golamente el campo promediado generado
por todos los otros electrones (la funcidn de oodespondiente es llamada Producto de
Hartree}* En 1930 Fock hace notar que la funcién de onddattree no satisfacia el Principio
de Exclusion de Pauli que exige que la funcion deéaodebe ser antisimétrica respecto del
intercambio de electrones. Fock demostré que elueto de Hartree podria ser transformado
en antisimétrico sumando y restando apropiadantedss las permutaciones posibles de dicho
Producto, formando la llamada Funciéon de Onda ddrétaFock (HF®. Tiempo después
Slater demostré que esa funcion era simplementeterminante de una matriz, llamado hoy
dia Determinante de SlaterEl método de Hartree-Fock asume que un elec&dnigve en un
potencial que es el promedio de los potencialegrgdos por todos los otros electrones y
ndcleos, de tal forma que una funcion de onda dehar es necesitada para el potencial antes de
que la energia pueda ser calculada. EI método Hi#eanuna funcion variacional en la forma
de un Unico determinante de Slater. La funcionriiadptima es hallada resolviendo de forma
iterativa la ecuacion de Schrodinger. La funciénodda inicial debe estar lo suficientemente
proxima a la 6ptima para que las ecuaciones cavegl estado electronico correcto.

St W. Pauli, "Uber den Zusammenhang des AbschlusseEldktronengruppen im Atom mit der Komplexstrulder Spektren,” Zeitschrift fur
Physik A Hadrons and Nuclei, vol. 31, no. 1, ppb-783, 1925.

52 personalmente pienso que todo cientifico debewd@. El conocimiento de Bach, Mozart, Beethovéaratura, historia, filosofia y arte
universales, etc., etc., no es un aporte espedficampo de trabajo de un “especialista”. Peeoalduna manera aln desconocida, ese
conocimiento ayuda a que se mantenga la novedad (agvedad” es empleada en el sentido de MariogBuen su “La Investigacion
Cientifica”) de lo que uno hace.

53 M. Born y R. Oppenheimer, "Zur QuantentheorieMelekeln,” Annalen der Physik, vol. 389, no. 20, pp7-484, 1927.

% 1. D. R. Hartree, "Some Methods of Estimating $wecessive lonisation Potentials of any Elementitidmatical Proceedings of the
Cambridge Philosophical Society, vol. 22, no. 3,44-474, 1924. 2. D. R. Hartree, "The Wave Medsaf an Atom with a Non-Coulomb
Central Field. Part I. Theory and Methods," Matheca Proceedings of the Cambridge Philosophicali&g, vol. 24, no. 1, pp. 89-110,
1928. 3. D. R. Hartree, "The Wave Mechanics of aanAwith a Non-Coulomb Central Field. Part Il. SofResults and Discussion,"
Mathematical Proceedings of the Cambridge Philosapi$ociety, vol. 24, no. 1, pp. 111-132, 1928D4R. Hartree, "The Wave Mechanics
of an Atom with a non-Coulomb Central Field. P&rtTerm Values and Intensities in Series in OptBpectra,” Mathematical Proceedings of
the Cambridge Philosophical Society, vol. 24, nop@. 426-437, 1928. 5. D. R. Hartree, "The Wavechdmics of an Atom with a Non-
Coulomb Central Field. Part IV. Further Resultsatiely to Terms of the Optical Spectrum," Mathenatieroceedings of the Cambridge
Philosophical Society, vol. 25, no. 3, pp. 310-319R9.

55 1. V. Fock, "Naherungsmethode zur Lésung des gumamtchanischen Mehrkorperproblems,” ZeitschriftRysik A, vol. 61, no. 1, pp.
126-148, 1930. 2. V. Fock, "Selfconsistent field mistausch fur Natrium," Zeitschrift fur Physik ®ol. 62, no. 11, pp. 795-805, 1930. 3. V.
A. Fok, L. D. Faddeev, L. A. Khalfin y I. V. KomarpV.A. Fock--selected works : quantum mechanias guantum field theory, Chapman &
Hall/CRC, Boca Raton, Fla., 2004.

56 J. C. Slater, "Cohesion in Monovalent Metals," $ttgl Review, vol. 35, no. 5, pp. 509-529, 1930.
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Recodemos que si se lleva a cabo una transformadidaria del conjunto de espin orbitales
ortonormales, entonces los nuevos espin orbitaiebién serdn ortonormales.
Otro importante avance fue la introduccion dédmbda Combinacién Lineal de
Orbitales Moleculares (LCAO en inglés) por BléGha cual fue usada por Hiickel para estudiar
y publicar los resultados para la primera molécgilbencents.
En la aproximaciéon LCAO, cada OMWI(r) es expresado como una combinacion lineal
de orbitales atdmicos (OAY(r):

P, (r)=Z Cax, (1) (4.1)

El conjunto de funcionegy(r) es llamado un conjunto base (o base). Una iélecc
natural es emplear como conjunto base los OA datlm®os constituyentes. A su vez, estos
OA pueden ser representados por varias funcionésnmaticas. Los coeficienteg ¢llamados
coeficientes de expansidn) son parametros ajustabdeterminar.

Uno de los mayores avances en esta area ocurmdl@wh método de Hartree-Fock fue
formulado en la aproximacion LCAO (método HFR) a naturaleza variacional del moldelo
garantiza que la solucion para el valor propio alenhergia para cualquier funcion de onda
aproximada sera siempre mayor que la energia olateoin la funcion de onda exacta. Por ello
el conjunto de coeficientes que minimizan la ersedg la funcion de onda resultante sera la
mejor aproximacion a la funcion de onda para ujuca base dado. La restriccion variacional
conduce a un conjunto de ecuaciones algebraicaadienes de Roothaan o Roothaan-Hall)
para los coeficientesicexpresadas en forma matricial como:

FC=SG (4.2)

dondeC es la matriz de coeficientes de expansion de Mg(6s i), F es la matriz de Fock,
S es la matriz de recubrimiento delas funciones ases una matiz diagonal que contiene la
energia monoelectronica de cada OM.

Una de las ramas principales en el frondoso arboladquimica cuantica trata de la
evaluacion numérica de las integrales que apamteh método HFR asunto que, a comienzos
de la década de 1950, era la barrera principal glapaogreséf. Los primeros conjuntos base
estaban formados por orbitales tipo Slater (STé e evaluacion numérica de las integrales
a tres y cuatro centros siguio siendo una tareadifiyl. Solo sistemas moleculares pequefios
podian ser estudiados. El procedimiento que censst evaluar numéricamente todas las
integrales es llamadab initio. La metodologia alternativa, llamada semi empimcasiste en
aplicar la aproximacion de recubrimiento diferehaalo (ZDO en inglés, en la cual el
producto de orbitales atomicos es despreciado erhasuintegrales) y en reemplazar otras
muchas integrales por parametros o valores expetaies. EI método de Pariser-Parr-Pople
(método PPP), que se aplica a electranes moléculas conjugadas, es el primer ejemplo de

57 F. Bloch, "Uber die Quantenmechanik der Elektroingfiristallgittern", Zeitschrift fur Physik A, vob2, no. 7, pp. 555-600, 1929.

%8 1. E. Huckel, "Quanstentheoretische Beitrage zemzBlproblem", Zeitschrift fiir Physik A, vol. 72on5, pp. 310-337, 1931. 2. E. Hiickel,
"Quantentheoretische Beitrdge zum Problem der dischan und ungesattigten Verbindungen. IlI", Z#it#t fir Physik A, vol. 76, no. 9, pp.
628-648, 1932. 3. E. Huckel, "Die freien Radikade drganischen Chemie", Zeitschrift fir Physik Al.\83, no. 9, pp. 632-668, 1933.

%91. G. G. Hall, "The Molecular Orbital Theory of &hical Valency. VIIl. A Method of Calculating lorition Potentials”, Proceedings of the
Royal Society of London. Series A. vol. 205, no830pp. 541-552, 1951. 2. C. C. J. Roothaan, "Newvelbpments in Molecular Orbital
Theory", Reviews of Modern Physics, vol. 23, nop2, 69-89, 1951.

80 E| lector debe tomar conciencia de lo siguientes primeros calculos fueron hechos a mano, poudosg traté de un proceso muy largo y
complejo. En el afio 2013, calculos que se puedearlla cabo rapidamente en un laptop con un prdoesie cuatro nicleos, llevaban dias,
semanas o meses al comienzo de la era de las auopes. Esto debe ser tenido en mente cuando salgée articulo anterior a,
aproximadamente, 1985.
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esta aproximaci®h. En la década de 1960 comienzan a aparecer loems métodos que
incluyen todos los electrones de valencia: CNDO¥RO, ZINDO/1, y métodos similarés El
método de Hiickel extendido (EHT), que incluye tottus electronesn(y o), merece un
comentario especial. Fue desarrollado por Hoffmaesde 1963. EHT es el método
semiempirico mas simple pero puede ser visto camaonuanera de simular calculos Hartree-
Fock eligiendo los elementos del hamiltoniano HEawés del uso de la aproximacion de
Wolfsberg—Helmholtz. Recordemos que, dentro deu@s@ de trabajo de Hartree—Fock—
Rudenberg, el EHT es compatible con el método npircn de Hartree-Fock en la forma de
Roothaaff. Estos hechos explican porque el EHT es cualéatente exitoso, especialmente
para determinar los OM. Este método fue empleattepo porHoffmann y Woodward, para
crear las reglas de elucidacion de mecanismos deciém (las Reglas de Woodward—
Hoffmann}®.

Por el lado de los calcul@b initio side Boys demostré en 1950 que, usando funciones
Gausianas y funciones derivadas de ellas derivaadelspecto de los parametros, se podian
construir sistemas completos de funciones apropipdea cualquier sistema molecular; y que
todas las integrales necesarias pordian ser ewauaxplicitamenté Hoy dia tenemos una
plétora de conjuntos base formados por Gaussigmamya aparicion de computadores mas y
mas poderosos, el tamafio de los sistemas molesudare pueden ser estudiados ha crecido
enormementg.

4.3. El Segundo Camino hacia la lluminacion QuimieaDensidad Electrénica.

81 1. R. G. Parr, "A Method for Estimating Electrofepulsion Integrals Over LCAO MO's in Complex Umsated Molecules", The Journal
of Chemical Physics, vol. 20, no. 9, pp. 1499-149%R2. 2. R. Pariser y R. G. Parr, "A Semi-Emplritizeory of the Electronic Spectra and
Electronic Structure of Complex Unsaturated Molesul”, The Journal of Chemical Physics, vol. 21,3 pp. 466-471, 1953. 3. R. Pariser y
R. G. Parr, "A Semi-Empirical Theory of the ElectioSpectra and Electronic Structure of Complexdtmsted Molecules. 11", The Journal
of Chemical Physics, vol. 21, no. 5, pp. 767-778%3L 4. J. A. Pople, "Electron interaction in unsatted hydrocarbons", Transactions of the
Faraday Society, vol. 49, pp. 1375-1385, 1953.

52 1. R. Daudel y C. Sandorfy, Semiempirical wave-na@ical calculations on polyatomic molecules; aenirreview, Yale University Press,
New Haven, 1971. 2. J. N. Murrell y A. J. Hargeen®-empirical self-consistent-field molecular odbitheory of molecules, Wiley-
Interscience, London, New York, 1972. 3. G. H. Wiags Introduction to elementary molecular orbttedory and to semiempirical methods,
Springer-Verlag, Berlin; New York, 1976. 4. G. fedal, Semiempirical methods of electronic structaleulation, Plenum Press, New York,
1977. 5. E. Lindholm y L. Asbrink, Molecular orbigeand their energies, studied by the semiempititZs\! method, Springer-Verlag, Berlin;
New York, 1985. 6. J. Sadlej, Semi-empirical methofl quantum chemistry, Ellis Horwood; Halsted Bréshichester, New York, 1985. 7.
M. J. S. Dewar, A semiempirical life, American Cheah Society, Washington, DC, 1992.

63 R. Hoffmann, "An Extended Hiickel Theory. I. Hydadgons", The Journal of Chemical Physics, vol.ri29,6, pp. 1397-1412, 1963.

64 1. F. P. Boer, M. D. Newton y W. N. Lipscomb, "Emtled Hiickel Theory and Molecular Hartree-Fock S@Eory", Proceedings of the
National Academy of Sciences USA, vol. 52, no. g, 890-893, 1964. 2. W. Koch, "On Ridenberg's irtlegpproximations and their
unrestricted and combined use in molecular orHi@bries of Hartree—Fock type", International Jaliof Quantum Chemistry, vol. 76, no. 2,
pp. 148-160, 2000. 3. W. F. Koch, B.; J.F. SandRez-y T. Scior, "On the Restricted and Combine@ O5Rudenberg’s Approximations in
Molecular Orbital Theories of Hartree-Fock Typegit&chrift fur Naturforschung A, vol. 58, no. 13.[756-784, 2003.

55 Hoffmann recibi6 el Premio Nobel de Quimica pdedsabajo. Lo compartié con Kenichi Fukui quiersaoll6 un modelo analogo usando
la Teoria de los OM Frontera. Woodward habia fallecos afios antes por lo que no pudo ser elegida gecibir el que habria sido su
segundo Premio Nobel de Quimica.

86 S. F. Boys, "Electronic Wave Functions. |. A GexleMethod of Calculation for the Stationary StatdsAny Molecular System",
Proceedings of the Royal Society of London. Se&iesol. 200, no. 1063, pp. 542-554, 1950.

57 1. J. Andzelm y S. Huzinaga, Gaussian basis setmblecular calculations, Elsevier, Amsterdam; Néark, 1984. 2. R. Poirier, I. G.
Csizmadia y R. Kari, Handbook of Gaussian bass: setcompendium for ab-initio molecular orbitalatdations, Elsevier, Amsterdam; New
York, 1985. 3. H. Partridge, Near Hartree-Fock fyaGTO basis sets for the second-row atoms, Natiokeronautics and Space
Administration, Moffett Field, Calif. & Springfieldva., 1987. 4. J. Aimlof y P. R. Taylor, Generahtraction of Gaussian basis sets II.
Atomic natural orbitals and the calculation of atrand molecular properties, NASA Ames Researcht&emoffett Field, Calif. &
Sprindfield, Va., 1989. 5. H. Partridge y Ames Resk Center., Near Hartree-Fock quality Gaussipe tyrbital basis sets for the first- and
third-row atoms, National Aeronautics and Space idstration, Moffett Field, Calif. Springfield, Va1989. 6. A. L. Sargent y M. B. Hall,
Basis sets for geometry optimizations of second4ransition metal inorganic and organometallic ctaxes, Cornell Theory Center, Cornell
University, Ithaca, NY, 1991. 7. H. Partridge, Kadgri y Ames Research Center., High quality Gansbasis sets for fourth-row atoms,
National Aeronautics and Space Administration, MttffField, Calif. Springfield, Va., 1992. 8. S. W6h, Distibuted Gaussian basis sets: some
recents results and prospects, Council for ther@elmaboratory of the Research Councils, 1995.
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Las raices histéricas de lo que llamamos hoy éiai@ del Funcional de la Densidad
(DFT en inglés, TFD aqui) se remontan a la ideRald Drude de tratar a los electrones de los
metales como si fueran un gas de elect®né&sta linea de pensamiento continué con los
trabajos de Thomas, Fermi, Dirac y von Weiszackdrres el gas de electrones lifiesEl
siguiente aporte es el de Slater con el métod®. >Cuando, en 1964 los teoremas de
Hohenberg y Kohn fueron formulados, la TFD alcaetdstatus de una teoria compléta
Existe un gran nimero de libfés revisione$® sobre la TFD. Las lineas que siguen se basan
en la revision de Geerlings, De Proft y Langenagk@ique, en mi opinion, es un texto
conceptualmente muy claro y agradable de’4e@olo se menciona lo que se usard en este
texto.

La ecuacion central de la TFD es:

v(ry S =, 4.3)

Sp(r)
donde v(r) es el potencial externo debido a los ndcleeg,es el funcional de Hohenberg-
Kohn, p(r) es la densidad electronicauyel multiplicador de Lagrange. Esta ecuacion es la

analoga TFD de la ecuacién de Schrédinger indepateldel tiempo. El problema aqui es que
los funcionales de la energia cinética electronicke la interaccion electron-electron son, o

%8 P, Drude, Zur Elektronentheorie der Metalle, Delutérankfurt am Main, 2006.

9 1. L.H. Thomas, "The calculation of atomic field&athematical Proceedings of the Cambridge Philbmal Society, vol. 23, no. 5, pp.
542-548, 1927. 2. E. Fermi, "Eine statistische Mdthzur Bestimmung einiger Eigenschaften des Atamasihre Anwendung auf die Theorie
des periodischen Systems der Elemente”, ZeitsctinftPhysik, vol. 48, no. 1-2, pp. 73-79, 1928.PBA.M. Dirac, "Note on Exchange
Phenomena in the Thomas Atom", Mathematical Prangsaf the Cambridge Philosophical Society, vél, 20. 3, pp. 376-385, 1930. 4. C.F.
v. Weizsacker, "Zur Theorie der Kernmassen," Zhitficfur Physik, vol. 96, no. 7-8, pp. 431-458 350

701, J.C. Slater, "A Simplification of the Hartreedk Method", Physical Review, vol. 81, no. 3, pp5390, 1951. 2. J.C. Slater, "Statistical
Exchange-Correlation in the Self-Consistent Field"Advances in Quantum Chemistry, L. Per-Olov Edl, Volume 6, pp. 1-92, Academic
Press, 1972. 3. J. C. Slater, Quantum theory oéendtds and solids: Vol. 4: the self-consistentfielr molecules and solids, Mc-Graw-Hill,
1974.

1. P. Hohenberg y W. Kohn, "Inhomogeneous ElecBar", Physical Review, vol. 136, no. 3B, pp. B&B¥1, 1964. 2. M. Ernzerhof y G.
E. Scuseria, "Perspective on “Inhomogeneous elegas™, Theoretical Chemistry Accounts, vol. 108, 3-4, pp. 259-262, 2000.

721, J. Keller, J. L. Gazquez y C. Amador, Denditydtional theory, Springer-Verlag, Berlin; New Ypf©83. 2. R. Parr y W. Yang, Density-
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completamente o parcialmente desconocidos. KohhamS(KS) trabajaron la Ec. 4.3 de tal
forma que muestra una gran analogia con las eqexcide Hartréé Las ecuaciones de KS
son resueltas de forma iterativa al igual que kHdrtree-Fock. La implementacion de las
ecuaciones KS en paquetes de software de Quimitg@acional abriod la ruta para el uso de
la TFD como herramienta para calcular propiedatia®iaas y moleculares. Recordemos que
la aproximacion de KS conduce a la aparicion deatencial de correlacion-intercambio que
tiene una forma matematica desconocida. Sin emhatigten aproximaciones que permiten el
calculo de algunas propiedades fisicas con unaabexeactitud. Una de las aproximaciones es
la de la densidad local (LDA en inglés), en donake funcionales dependen solamente de la
densidad en las coordenadas donde el funcionaladsaelo. Las aproximaciones de Gradiente
Generalizado (GGA en inglés) son aun locales prdien toman en cuenta el gradiente de la
densidad en la misma coordenada. Los funcionalescados como meta-GGA, un desarrollo
natural desde los GGA, incluyen solo la densidagliyprimera derivada en el potencial de
correlacion-intercambio. Funcionales de este tipo sl B98, el TPSS y el M06. Estos
funcionales incluyen un término extra en la expamsiependiendo de la densidad, el gradiente
de la densidad y la segunda derivada de la densidaabién existen los funcionales hibridos,
que son una clase de aproximaciones al funciontd daergia de intercambio-correlacién que
incorporan una parte del intercambio exacto destsia de Hartree-Fock con intercambio y
correlacion de otras fuentes. Uno de los funciendlibridos mas usados en quimica es el
llamado B3LYP, en el cual la energia de intercanidioeste caso del funcional de intercambio
de Becke) esta combinada con la energia exactaéteddo de Hartree-Fock. La investigacion
tedrica de las ecuaciones KS y de las formas deifmsonales aun contintfa

Para los efectos practicos el hecho mas imporestpie las ecuaciones KS introducen
los orbitales moleculares en el marco de trabajo.
4.4. Aspectos conceptuales de la TFD.

Un area muy importante de investigacion es la BRabert Parr denomind TFD
conceptual. Partiendo de la idea de que la denstlddrénica es la magnitud basica para
describir los estados fundamentales molecularesyPeolaborador€es, seguidos después por

S W. Kohn y L.J. Sham, "Self-Consistent Equationsluding Exchange and Correlation Effects", PhysRaView, vol. 140, no. 4A, pp.
A1133-A1138, 1965.

76 1. L.S. Pedroza, A.J.R. da Silva y K. Capelle,ddfient-dependent density functionals of the PerBavke-Ernzerhof type for atoms,
molecules, and solids", Physical Review B, vol. i@, 20, pp. 201106, 2009. 2. I. Tavernelli, I.@ i U. Rothlisberger, "Multicenter-type
corrections to standard DFT exchange and correldtinctionals”, Physical Review B, vol. 79, nopg, 045106, 2009. 3. G.b.l. Csonka, J.P.
Perdew y A. Ruzsinszky, "Global Hybrid FunctionaisLook at the Engine under the Hood", Journal befical Theory and Computation,
vol. 6, no. 12, pp. 3688-3703, 2010. 4. L. Goeng8. Grimme, "Efficient and Accurate Double-HybMeta-GGA Density Functionals—
Evaluation with the Extended GMTKN30 Database f@n&al Main Group Thermochemistry, Kinetics, andhdavalent Interactions”,
Journal of Chemical Theory and Computation, vol.n@, 2, pp. 291-309, 2010. 5. T. Koérzdorfer y S.nitiel, "Single-particle and
guasiparticle interpretation of Kohn-Sham and galimsd Kohn-Sham eigenvalues for hybrid functioha®hysical Review B, vol. 82, no. 15,
pp. 155206, 2010. 6. Y. Zhao y D.G. Truhlar, "Théniesota Density Functionals and their Applicatiem€Problems in Mineralogy and
Geochemistry”, Reviews in Mineralogy and Geochemistol. 71, no. 1, pp. 19-37, 2010. 7. D. Gambteut. Li, G. Colo, U. Lombardo, N.
Van Giai y W. Zuo, "Determination of local energgrsity functionals from Brueckner-Hartree-Fock a&dtions”, Physical Review C, vol.
84, no. 2, pp. 024301, 2011. 8. J. Klime§, D.R. Bow A. Michaelides, "Van der Waals density funogls applied to solids", Physical
Review B, vol. 83, no. 19, pp. 195131, 2011. 9. M.AMarques, J. Vidal, M.J.T. Oliveira, L. ReiningS. Botti, "Density-based mixing
parameter for hybrid functionals", Physical ReviBywol. 83, no. 3, pp. 035119, 2011. 10. D.P. JoyBEunctional relations for the density-
functional exchange and correlation functionalsneming functionals at three densities"”, PhysiaaliBw A, vol. 85, no. 3, pp. 032511, 2012.
11. M.A.L. Marques, M.J.T. Oliveira y T. Burnus,ibixc: A library of exchange and correlation funatids for density functional theory",
Computer Physics Communications, vol. 183, nopp02272-2281, 2012.

77 1. L.J. Bartolotti y R.G. Parr, "The concept obgsure in density functional theory". The JourrfaCbemical Physics, vol. 72, no. 3, pp.
1593-1596, 1980. 2. J.F. Capitani, R.F. NalewajdRiG. Parr, "Non-Born-Oppenheimer density funaidaheory of molecular systems". The
Journal of Chemical Physics, vol. 76, no. 1, pp8-583, 1982. 3. R.G. Parr y L.J. Bartolotti, "Ore theometric mean principle for
electronegativity equalization”. Journal of the Aiman Chemical Society, vol. 104, no. 14, pp. 38803, 1982. 4. J.P. Perdew, R.G. Parr, M.
Levy y J.L. Balduz Jr, "Density-functional theomyr ffractional particle number: Derivative disconiities of the energy”. Physical Review
Letters, vol. 49, no. 23, pp. 1691-1694, 1982. 5G.RParr y R.G. Pearson, "Absolute hardness: Coimpaparameter to absolute
electronegativity". Journal of the American Cherhi8eaciety, vol. 105, no. 26, pp. 7512-7516, 1983 6Politzer, R.G. Parr y D.R. Murphy,
"Relationships between atomic chemical potenties;trostatic potentials, and covalent radii". Toarnal of Chemical Physics, vol. 79, no. 8,

27



un gran nimero de quimicos te6rites-8%8! desarrollé definiciones formales para varios
conceptos quimicos, permitiendo su calculo y su Laeelectronegatividad(en el sentido de
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Mulliken) fue identificada como el negativo del atial quimico electrénicq, (0 PQE) (el
multiplicador de Lagrange en la ecuacion de Eubgrange 4.3):

_(OE) _
u_(aN jv(r) _% @

donde E es la energia electrénica total, N es elend de electrones (r) es el potencial
electrostatico externo que un electron localizado giente debido a los nucleos. EI PQE mide
la tendencia de los electrones a escapar desdstama, de tal forma que ellos fluyen desde
las regiones con mayor PQE hacia las regiones emonPQE hasta quedeviene uniforme.
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De la misma manera, la definicién de dureza (gqunig es la siguiente:

0°E ou
= = = 4.5
" (aN ’ ]v(r) (aN jv(r) ( )

La dureza determina la resistencia de las especp=der electrones. Ambasyy n,
son propiedades globales del estado fundament&l sentido de que ellas caracterizan el
sistema como un todo. O sea, no son ni propiedetdescas ni propiedades orbitales.

Otra expresion interesante es la funcion de Fulafinida como:

—(%(0 ) _[_ 81
f(r"( oN jvm (av(r)jN (4:6)

Ahora necestamos hallar expresiones paendrn que nos permitan obtener valores
numéricos para ellas. El método de la diferenaiétafinos permite obtener las siguientes
definiciones operacionales aproximadas payay:

u=(IP+EA)/2=, (4.7)
n=(IP-EA)/2 (4.8)

donde IP es el potencial de ionizacion y EA edilddad electronica del sistema. Dentro de la
validez del teorema de Koopmé&fislas energias de los orbitales moleculares franéstan
dadas por:

IP=-¢,0u0 (4.9)

EA:-SLUMO (410)

donde HOMO es el OM mas alto ocupado y LUMO el OMsnbajo vacio. Por lo tanto
podemos obtener las siguientes expresiones pRQ@Ely la dureza quimica.
1 O (&omo T€Lumo)/2 (4.11)

N U(€nomo € Lumo) (4.12)

La dureza es una cantidad exacta para la cuatliahcia” HOMO-LUMO (o la
distancia entre las bandas de valencia y de comuen los sélidos) es una aproximacion.
Estas aproximaciones son muy importantes concep&mé y muy utiles para entender
muchos aspectos de la reactividad quimica.

En lo que sigue nos referiremos solamente a tisda de reactividad derivados a partir
de las ecuaciones 4.11 y 4.12. Dentro del esteeasgpodemos definir al menos tres nuevos
indices de reactividad. La blandura global, S,edmula como el inverso de la dureza:

82T, Koopmans, "Uber die Zuordnung von Wellenfunkéio und Eigenwerten zu den Einzelnen ElektroneasEkioms,” Physica, vol. 1, 1—
6, pp. 104-113, 1934.
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g1 (4.13)
n
Notemos que la blandura global puede ser identificeon la capacidad de carga,
definida como la habilidad de retener carga eleatsduna vez que esta ha sido adquifida

El indice electrofilicogm, puede ser calculado combinando la dureza coQEfP

2
_K
-2 14
0)211 14)

Este indice da cuenta de la electrofilicidad quéninherente.

La cantidad maxima de carga electronica que urtréfdc puede aceptar, ™ es
definida comé&>:

Qr=H (4.15)
n
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Notese que @ no tiene unidades, lo cual es muy curioso.
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CAPITULO 5.
LA CONSTANTE DE EQUILIBRIO DROGA-RECEPTOR.

El tratamiento mateméatico que presentaremos anc@tion corresponde al caso de una
familia de moléculas (drogas, inhibidores de enginedc., designadas por)De las cuales se
conoce el valor de su constante de equilibrio coa macromolécula comun (receptores,
enzimas y similares, designadas aqui por R).

Entonces, consideremos el estado de equilibrioagimamico y una estequiometria 1:1
en la formacion del complejo droga-receptor:

D+R~ DR (5.1)
donde D es la droga, R es el receptor, \RDes el complejo droga-receptor. De acuerdo a la
termodinamica estadistica puede ser expresada como:

K :ﬁexp(-Agg /KT) (5.2)

D, <R
donde Ag, es la diferencia entre la energia del estadodimedtal del complejo B y las
energias del estado fundamental dg B:

Ag, = &pr _(Eq +&g) (5.3)
siendo las Q’s las funciones de particion (FP)ltotedidas desde el estado fundamental (en
solucién). T y kson, respectivamente, la temperatura y la constdateBoltzmann. Si
consideramos para efectos practicos que para iaatakdad de las moléculas poliatdmicas
practicamente todos los factores de Boltzmann deektados electrénicos excitados son
despreciables comparados con el del estado fundaimemmtonces podemos considerar
solamente al estado electronico fundamental erPlaEF siguiente paso es considerar que los
movimientos rotacional y vibracional son indepentie y desacoplados y que, a temperatura
corporal, las FP vibracionales tienen un valor @@oca uno. Finalmente, emplearemos la
expresion clasica para la funcion de particiénadiotal y supondremos que las FP rotacionales
del receptor y del complejo droga-receptor son lanes (esto requiere que la molécula del
receptor sea mucho mas grande que la molécula aga)drEn forma logaritmica 5.1 se
transforma ef#:

logK =a+bM, + clog[aDl /(ABC)1’2]+ d\g, (5.4)

donde a, b, ¢ y d son constantes, M es la masa d®d$jac su nimero de simetria (el nGmero
de simetria es el numero de orientaciones equitedaue corresponden a una rotacion simple.
Para HO c=2 y para NH ¢=3.), y ABC el producto de los momentos de inedgala droga
alrededor de sus tres ejes principales de rotacion.

La energia de interaccids,, no puede ser determinada directamente, ya seal por e
tamanfo del receptor o porque no se conoce la astaude este. Mas adelante veremos como

atacar este problema. Por el momento digamos que,yn sistema de N moléculas, contamos
con un sistema de N ecuaciones.

86 J.S. Gémez-Jeria, "On some problems in quanturmpwology I. The partition functions,” Internatidd@urnal of Quantum Chemistry,
vol. 23, no. 6, pp. 1969-1972, 1983.
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Examinemos el término que contiene el producttbdenomentos de inercia alrededor
de los ejes principales (que corresponden a uenssgstle coordenadas cartesiano cuyo origen
esta en el centro de masas). Lo que primero podapresiar es que tiene alguna relacién con
la rotacién de la molécula de droga. Centrémondasnercanias del receptor al cual llega una
cierta cantidad de moléculas de droga. Dichas nataédlegan rotando y podemos suponer que
cumplen con una distribucion de Boltzmann de velades rotacionales (y traslacionales por
supuesto). En la seccién 2.4 hemos dicho que é&s sgccion Il de las cercanias del receptor
en donde se produce la acumulacion y guia de lécolas de droga hacia la zona | donde se
produce la interaccion con el receptor. La “guia’lds drogas hacia el receptor se produce
cuando el potencial electrostatico de ellas esnemdo por el PEM del receptor. Pero eso
solamente ocurrird cuando las velocidades trasiatip rotacional de la droga sean tales que
exista el tiempo necesario para que el procesedmocimiento ocurra antes de que la droga
pase nuevamente a la zona Ill. Pensemos ahoraaemaiécula como el benceno. Uno de sus
ejes principales es perpendicular al plano molegulas otros dos estan en el plano. El origen
del sistema coordenado esta en el centro del pR&oesemos ahora en el caso del benceno
sustituido con un grupo ciano. Los ejes principalesotacion estan aun ubicados como en el
caso del benceno pero ahora el origen del sistem@enado ya no esta en el centro del anillo
pues el centro de masas esta algo desplazadodiagapo CN. Estas dos moléculas rotaran
entonces de distinta manera y, teniendo ademas memsa distinta, su distribucion de
velocidades serd algo diferente también. Nos iséerpoder describir el efecto de las
sustituciones sobre la rotacidon y traslacion dematéculas. Pare este proposito, los términos
A, B y C pueden ser separados en un componenteigainun esqueleto) y otro menor (un
sustituyente). Después de un algebra que no esdificyl es posible mostrar que desde

Iog[(ABC)‘m] se puede obtener la siguiente expresion parastitusente &':

O :Z m, R (5.5)
tos

donde la suma sobre t es sobre los diferentes &tgom componen el sustituyente $.esla
masa del &tomo t del sustituyente yeR su distancia al &tomo al cual S esta unid@ kst
permite transformar una propiedad molecular enpropiedad local. Esta aproximacion se ha
generalizado para el caso de moléculas con vautitig/entes y, para poder generar valores
numeéricos estandar, se ha tomado como origen fandia entre un atomo de carbono del
benceno al cual unimos el sustituyente S.

¢,Cudl es la interpretacion fisica de estos paramels? A riesgo de repetirnos
recordemos que el tensor momento de inercia apamda expresion que define la energia
cinética rotacional, interpretacion que es cohererdn el tratamiento clasico de la FP
rotacional. Por ello se ha propuesto que el pardm@t da cuenta de la influencia del
sustituyente sobre el porcentaje de moléculas dcenzan la orientacion correcta para
interaccionar con el receptor. Por esta razonshddlamado Parametros Orientacionales.

La experiencia, tal como veremos mas adelantecangue este tratamiento se puede
aplicar a resultados expresados como K pAIGs. Para abrir el apetito de algun lector
interesado en este tema le recordamos que la iépadel efecto estérico en la parte pre-
exponencial de la constante de velocidad estaioekda a la probabilidad de alcanzar una

87 J.S. Gomez-Jeria y M. Ojeda-Vergara, "Parameinizaif the orientational effects in the drug-recephteraction,” Journal of the Chilean
Chemical Society, vol. 48, pp. 119-124, 2003.
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orientacion apropiada. El estudio para ver si exigta relacion entre ese efecto estérico y
nuestros pardmetros orientacionales aun no sedleaao.

Le hemos insistido al lector sobre la necesidadalelvidar que, antes de la aparicién
de los computadores, las investigaciones sobrete&si eran largas y complicadas. En lo que
sigue vamos a presentar un trabajo publicado ell866 el cual es probablemente el primer
articulo de lo que se puede llamar Farmacologiant@tigaformal y que muestra la habilidad y el
ingenio de los autores para llevar a cabo estssiigaeioi®. Este trabajo trata de un andlisis
quimico cuantico de la accion de anestésicos sofeembranas excitables. Los autores
comienzan escribiendo la funciébn de particion para nimero n* de moléculas que
interaccionan con una membrana y otro niumero ncquesponde al nimero de moléculas en
la solucion:

n_ gERT (5.6)
n*

donde E* es alguna funcion de diferencia de enerbéa cuestion, tal como se lo ha
mencionado, es hallar alguna expresion para EasBene que, para moléculas no cargadas, la
energia de interaccion total entre una moléculsoéucion y otra embebida en la superficie esta
dada por la suma de cuatro contribuciones indepates:

ET=EK +ED +Et 'I% (5-7)

donde E es la energia de Keesom (dipolo-dipolop, & energia de Debye (dipolo-dipolo
inducido), & es energia de London (dipolo inducido-dipolo indayy Er es la energia debida
a la repulsion. Para el caso de moléculas no polareon un pequefio momento dipolar
permanente &£ y Ep son pequefias en comparacibn con ¥ usualmente estan
contrabalanceadas por.ETodo eso hace que solo tomemos en consideragi@mdrgia de
London entre dos moléculas, la cual est4 dada por:

L:§°‘1_(:2L (5.8)

2 r |,
donde r es la distancia centro-centooja polarizabilidad electronica e | el potencial de
ionizacion (PI).

Por otro lado, y dentro de una aproximacion deteldindmica cuéantica, la energia de
interaccion entre una molécula neutra y una paseductora es:

al
L =§ (5-9)
donde la polarizabilidad y el potencial de ionibacise refieren a la molécula neutra. Los
autores hacen una serie de consideraciones solaeatditud de usar el Pl para moléculas
poliatdbmicas, sobre el significado de r para grandeléculas no esféricas y especifican que el
uso de la Ec. 5.9 en este contexto no esta abswuta validado.
Todo esto dicho, E* puede ser expresada como:

E*=E,-E, (5.10)

88 D. Agin, L. Hersh, and D. Holtzman, "The actionasfesthetics on excitable membranes: a quantumichkeamalysis," Proceedings of the
National Academy of Sciences, vol. 53, no. 5, [§2-958, 1965.
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Empleando 5.8 y 5.9 la ecuacién 5.6 se transfama

In n=In n*-ial L Sl (5.11)
2RT |47 B (4],

donde el subindice se refiere al agua. Ahora se va a suponer que, giael la variacion del PI
es pequenia, el término entre {..} permaneceraivalaente constante si y r. son constantes.
Se define ahora la concentracién de bloqueo minMiC, como la concentracibn minima en
la solucion externa necesaria para bloquear comphgite la excitabilidad. La Ec. 5.11 se
transforma en:

In (MBC)=In C; - Kal (5.12)
donde K contiene los términos entre {..} y 2RT, y&8 la concentracion minima de bloqueo en
la superficie (membrana).

Habiendo empleado una serie de aproximacionespgnsendolas apropiadas para este
problema se hace ahora la suposicion de la comoidr G es la misma para todas las
moléculas. Esto implica necesariamente que delstirettna relacion lineal entre In (MBC) y
al. La obtencion de valores numeéricos para | es también ingeniosa. Dejamos al lector la
tarea de leer esta magnifica muestra de razonamieht pesar del gran numero de
aproximaciones, Agin y col fueron capaces de démarogue la relacion 5.12 es vélida para un
gran numero de moléculas (39) de muy distinta camefi quimica. La Fig. 5.1 presenta los
resultados de Agin y col.

log (MBC)
[ ]

T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
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Figura 5.1 Grafico deulvs. log (MBC) segun Ec. 5.12.
El trabajo recién presentado es lo que se esperandfarmacoélogo cuantico serio:

primero se establecen las hipoétesis de trabajospuis se obtienen los nimeros que las
verificaran o no.
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CAPITULO 6.
INDICES DE REACTIVIDAD. I.

6.1. Vamos a exponer el proceso de creacion déidass® ecuaciones tedricas conocidas
derivadas de un modelo para la descripcion de afgearacteristicas de las moléculas con
actividad biologica. Lo que se ofrece al lectoragi@i en adelante es la historia, con errores y
aciertos, de este modelo. Queremos mostrar comdosudentificos, algunos de los cuales
jamas se conocieron, fueron contribuyendo en laidaede sus posibilidades y de los
conocimientos y técnicas de su época a la creacugsarrollo de las materias tratadas aqui.
Esta es la unica forma dfarle vidaa ecuaciones que mucha gente aprende y erplea
dadasen muchas publicaciones sin siquiera darle unaosgala bibliografia o pensar algunos
momentos sobre como podrian haber nacido. Al menosste preciso campo a este autor le
queda claro que los procesos de auténtica creadidvestigacion cientifica no son lineales, ni
en el tiempo, ni en el espacio ni en la mente. Estaion tratard sobre una forma aproximada
de calculaAE, que es la que empleamos usualmente para ob&taeiones entre la constante
de equilibrio droga-receptor y la estructura etagto-molecular de las drogas.

6.2. indices de reactividad en el esquema de HaRoek-Roothaan. indices de Fukui y
superdeslocalizabilidades.

Al “final del dia” (o sea al final de un célculoeganico-cuantico) estamos en posesion
de una gran cantidad de informacion sobre una mialéada. Aqui nos interesan dos tipos de
datos: una matriz 2D que contiene los coeficieht@80 y otra 1D que contiene los valores
propios (las energias de los OM). En general, alean las matrices de coeficientes LCAO y la
matriz de recubrimiento podemos asignar poblaciehastronicas (o sea, un nimero entero o
fraccionario de electrones) a cada orbital atordeda base empleada y a cada OM. Una de las
técnicas mas usadas es llamada el Andlisis de &@ablde Mulliken (APM3°. Los resultados
de este analisis son fuertemente dependientes lmkséaempleada y algunas veces ocurre que
algunas poblaciones electronicas de OM pueden sgomes que 2.0 0 negativas. Hemos
propuesto un método empirico para corregir este aoaiportamienty. Hay varias otras
maneras de llevar a cabo un andlisis de poblacdtmanui emplearemos el APM

89 Hasta lo que sé, son las Unicas hasta la fechstddexto.
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mathematical formulation and interpretation of LAG@D theory,” Theoretical Chemistry Accounts: TheoBomputation, and Modeling
(Theoretica Chimica Acta), vol. 33, no. 2, pp. 108, 1974. 6. R. Heinzmann y R. Ahlrichs, "Populatanalysis based on occupation
numbers of modified atomic orbitals (MAOs)," Thetiwal Chemistry Accounts: Theory, Computation, aiddeling (Theoretica Chimica
Acta), vol. 42, no. 1, pp. 33-45, 1976. 7. J. Bak@assical chemical concepts from ab initio SGHcalations," Theoretical Chemistry
Accounts: Theory, Computation, and Modeling (Th&oceeChimica Acta), vol. 68, no. 3, pp. 221-2298398. D.B. Cook, Handbook of
computational quantum chemistry, Oxford Univer§itgss, Oxford; New York, 1998. 9. T.M. Klapotke,2chulz y R.D. Harcourt, Quantum
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Hay dos indices de reactividad atomicos (o sealiados sobre los &tomos) que nacen
directamente de un analisis de poblacion: la padieelectronica total en un &tomo (y su carga
neta) y la poblacion electronica en cada atomoagta wino de los orbitales moleculares. El
primero esta constituido por las poblaciones aledatas de cada atomo en cada OM. Todas
ellas conforman el conjunto completo de indicesFdkui, RiomdOM). Para el caso de un
sistema a capa cerrada el indice de Fukui patamicak y el OM i es definido como:

R ()=2.0) q +2.00° > (PR (6.1)

Aparte del error proveniente de dividir las poldaas de solapamiento entre atomos de
distinta electronegatividad, los indices de Fularados orbitales frontera (HOMO, el OM mas
alto ocupado y LUMO, el OM més bajo vacio) son radgcuados para comparar la reactividad
de sitios atomicos dentro de un sistema molectlatese que, dentro de este esquema, los
valores numeéricos de los indices de Fukui solo @uesker positivos o0 cero. Su primera
aparicion en la literatura data de 1952 bajo el mende densidades electronicas frontera y
fueron una parte muy importante en las investigesasobre reactividad quimica de Kenichi
Fukui y col?3,

Veamos algunos resultados para la molécula de(agiema de 10 electrones) como un
ejemplo. La Tabla 6.1 muestra la poblacion eleatedde los atomos en los OM de la molécula
de agua (resultados B3LYP/6-31&%)

Tabla 6.1
Agua. Poblaciones OA/OM originales (resultados BBI&-31G*°.

oM1 oM 2 oM 3 OM4 | OM5 (HOMQ)
1C 2.000; 1.706¢ 1.296¢ 1.771C 2.000¢
2H -0.0001 0.1467 0.3517 0.1145 0.0000
3H -0.0001 0.1467 0.3517 0.1145 0.0000

chemical methods in main-group chemistry, WileyjoBbster England; New York, 1998. 10. A. Hinchliffdodelling molecular structures,
John Wiley, Chichester; New York, 2000. 11. S.Irésky y A.B.P. Lever, "Electronic structure anespa of ruthenium diimine complexes
by density functional theory and INDO/S. Comparisdithe two methods," Journal of Organometallic @tstry, vol. 635, no. 1-2, pp. 187-
196, 2001. 12. D. C. Young, Computational chemistrpractical guide for applying techniques to neafld problems, Wiley, New York,
2001. 13. S.I. Gorelsky y A.B.P. Lever, "Erratum‘Electronic structure and spectra of rutheniunmitie complexes by density functional
theory and INDO/S. Comparison of the two methods'drganomet. Chem. 635 (2001) 187-196]," Jourh@rganometallic Chemistry, vol.
659, no. 1-2, pp. 202, 2002. 14. R. Carbé-Dorca Buitinck, "Quantum Mechanical Basis for Mullikétopulation Analysis," Journal of
Mathematical Chemistry, vol. 36, no. 3, pp. 231-23004. 15. C. Fonseca Guerra, J.-W. Handgraaf, Badrends y F.M. Bickelhaupt,
"Voronoi deformation density (VDD) charges: Assesamof the Mulliken, Bader, Hirshfeld, Weinhold, davDD methods for charge
analysis," Journal of Computational Chemistry, \&8, no. 2, pp. 189-210, 2004. 16. R.F. W. Bad€&he"Quantum Mechanical Basis of
Conceptual Chemistry," Monatshefte fir Chemie /i@ical Monthly, vol. 136, no. 6, pp. 819-854, 2005.

93 1. K. Fukui, T. Yonezawa y H. Shingu, "A Molecul@rbital Theory of Reactivity in Aromatic Hydrocamts," The Journal of Chemical
Physics, vol. 20, no. 4, pp. 722-725, 1952. 2. Kk, T. Yonezawa y C. Nagata, "A Free-Electron Elofbr Discussing Reactivity in
Unsaturated Hydrocarbons," The Journal of Chenftgjsics, vol. 21, no. 1, pp. 174-176, 1953. 3. ¥k, T. Yonezawa, C. Nagata y H.
Shingu, "Molecular Orbital Theory of Orientation Axomatic, Heteroaromatic, and Other Conjugatedddales,” The Journal of Chemical
Physics, vol. 22, no. 8, pp. 1433-1442, 1954. 4FKkui, T. Yonezawa y C. Nagata, "InterrelationsQiantum-Mechanical Quantities
Concerning Chemical Reactivity of Conjugated Molesy The Journal of Chemical Physics, vol. 26,5@p. 831-841, 1957. 5. K. Fukui, T.
Yonezawa y C. Nagata, "MO-Theoretical Approachhte Mechanism of Charge Transfer in the ProcessrofmaAtic Substitutions," The
Journal of Chemical Physics, vol. 27, no. 6, ppd7t2259, 1957. 6. K. Fukui, C. Nagata, T. YonezaaKato y K. Morokuma, "Novel
Perturbation Theory in Simple LCAO Treatment of {Dgated Molecules---Method of Perturbed SeculareBeinant,” The Journal of
Chemical Physics, vol. 31, no. 2, pp. 287-293, 195%. Fukui y H. Fujimoto, Frontier orbitals anehction paths: selected papers of Kenichi
Fukui, World Scientific, Singapore; River Edge, N1P97.

94 ].S. Gémez-Jeria, Tesis de Doctorado. UNAB, 2008.

% B3LYP/6-31G* significa que se utiliza el funciondé intercambio de Becke (1988) y el funcional deetacion de Lee-Parr-Yang, y en
donde los orbitales de Kohn-Sham se expanden ceonjanto base 6-31G*.
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OM 6 (LUMO)| OM7 oM 8 oM 9 OM 10
10 -0.1961 0.2091 0.5297 0.8105 2.0000
2H 1.0980 0.8955 0.7351 0.5948 0.0000
3H 1.0980 0.8955 0.7352 0.5948 0.0000
oM 11 OM 12 oM 13 OM 14 oM 15
10 1.6814 2.2080 | 2.4658 2.0007 2.0000
2H 0.1593 -0.1040 | -0.2329 | -0.0003 0.0000
3H 0.1593 -0.1040 | -0.2329 | -0.0003 0.0000
OM 16 OM 17 oM 18 oM 19
10 2.0000 1.8030 1.7566 1.9571
2H 0.0000 0.0985 0.1217 0.0214
3H 0.0000 0.0985 0.1217 0.0214

Las poblaciones subrayadas corresponden a aqqgakason mayores a 2.0 0 negativas.
Esto es especialmente grave en el LUMO (OM 6) ya @sos valores podrian conducir a
interpretaciones erroneas. La Tabla 6.2 muestraptddaciones corregidas segun nuestro
método.

Tabla 6.2.
Agua. Poblaciones OA/OM corregidas resultados B3BY31G*).

OM 1 OM 2 OM 3 OM 4 OM 5 (HOMO
10 2.0000 1.7065 1.2966 1.7710 2.0000
2H 0.0000 0.1467 0.3517 0.1145 0.0000
3H 0.0000 0.1467 0.3517 0.1145 0.0000

OM 6 (LUMO) oM 7 OM 8 OM 9 OM 10

10 0.0000 0.2091 0.5297 0.8105] 2.0000
2H 1.0000 0.8955 0.7351 0.5948 0.0000
3H 1.000( 0.895¢ 0.735: 0.594¢ 0.000(

OM 11 OM 12 OM 13 OM 14 OM 15
1C 1.681« 2.000( 2.000( 2.000( 2.000(
2H 0.1593 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
3H 0.159¢ 0.000( 0.000( 0.000( 0.000(

OM 16 oM 17 OM 18 OM 19
10 2.0000 1.8030 1.7566 1.9571
2H 0.0000 0.0985 0.1217 0.0214
3H 0.0000 0.0985 0.1217 0.0214

En esta Tabla se puede observar que el HOMO estdizmdo Unicamente sobre el
atomo de oxigeno y que el LUMO esta localizado amiente sobre los atomos de hidrogeno.
De aqui podemos inferir que, si un agente elettreé aproxima a esta molécula, lo hara por el
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lado del atomo de oxigeno. Observemos finalmenge tqdos los valores numéricos de las
poblaciones son cero o positivos, tal como dehe ser
El segundo indice de reactividad esta relacionaaola comparacion de la reactividad

de dos sitios atdbmicos pertenecientes a diferesisdemas moleculares. Consideremos las
moléculas A y B compuestas por un anillo (aromaticm), con distintos sustituyentes y en las
cuales existe un atomo x cuya reactividad deseamogarar (ver Fig. 6.1). Supongamos que
en los dos atomos x el valor numérico dHOMO) es el mismo para ambos atomos (0.1 e),
pero que el valor de la energia del HOMO de A (3(0H2) es mayor que la energia del HOMO
de B (-0.37 Ha). La intuicion quimica nos dice gli@tomo x de A puede entregar electrones
frontera més facilmente que el 4&tomo x de B.

< &

Fx(HOMO) = 0.1 ¢ Fx(HOMO)=0.1 ¢
E(HOMO) =-0.29 Ha E(HOMO) =-0.37 Ha
| S, (HOMO)= -0-34 ¢/Ha S, F(HOMO)= -0.27 e/Ha

Figura 6.1. indice de Fukui y superdeslocalizabiid

Un buen indice para describir esa realidad es btenmo dividiendo el indice de Fukui
por el energia del OM correspondiente. Este indisellamado superdeslocalizabilidad
Definimos la superdeslocalizabilidad electrofilardital (SDE) del atomo x y el OM ocupado i
como:

s (=20 6.2)
Ei
Podemos obtener la superdeslocalizabilidad el@ateo total (SDET) del atomo i
sumando sobre todos los OM ocupados:

:HOMOFX_(i)

&5 E
Dada la estructura de la ecuacién 6.3 esta claeol@s Ultimos términos de la suma

tienen valores numéricos mas altos, lo cual espininente consistente con el hecho de que el

HOMO y los OM ocupados que lo siguen son los mgsitantes en la reactividad quimica

(6.3)

9 1. K. Fukui, T. Yonezawa, y H. Shingu, "A Molecularbital Theory of Reactivity in Aromatic Hydrodams," The Journal of Chemical
Physics, vol. 20, no. 4, pp. 722-725, 1952. 2. Kkt T. Yonezawa, y C. Nagata, "Interrelations @fiantum-Mechanical Quantities
Concerning Chemical Reactivity of Conjugated Molesif The Journal of Chemical Physics, vol. 26,5@p. 831-841, 1957. 3. K. Fukui, y
H. Fujimoto, Frontier orbitals and reaction patbslected papers of Kenichi Fukui, World Scientiiéngapore; River Edge, N.J., 1997. 4. S.
Kato, "Perspective on “A molecular orbital theofyreactivity in aromatic hydrocarbons”," Theoreti€&hemistry Accounts, vol. 103, no. 3-4,
pp. 219-220, 2000. 5. K. Fukui, T. Yonezawa, y Gghta, "Reply to the Comments on the “'Frontiectid® Theory"," The Journal of
Chemical Physics, vol. 31, no. 2, pp. 550-551, 1%H.H. Greenwood, "Comment on Reply to the @mnts on the “Frontier Electron
Theory' by Fukui, Yonezawa, and Nagata"," The dauof Chemical Physics, vol. 31, no. 2, pp. 553;5859. 7. B. Pullman, "Remarks on
“"Reply to the Comments on "Frontier Electron Ty Fukui, Yonezawa, and Nagata"," The Jourh&@temical Physics, vol. 31, no. 2, pp.
551-552, 1959. 8. S.S. Sung, O. Chalvet, y R. Dai@emments on a Letter by Fukui," The JournaCbemical Physics, vol. 31, no. 2, pp.
553-553, 1959.
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(esto es asi simplemente porque el indice de Figne valores que yacen en el intervbl)oz]

mientras que las energias de los OM ocupados s@ lcada vez mas grandes a medida que nos
alejamos del HOMO). Es en el afio 1952 cuando apamearticulo de Kenichi Fukui, Teijiro
Yanezawa y Haruo Shingo sobre la aplicacion deelaria de Orbitales Moleculares al estudio
de la reactividad de hidrocarburos aromaticosrat@e$’. En este articulo se analiza el orbital
molecular mas alto ocupado de caraateel cual por primera vez recibe el nombreodaital
frontera El afio 1954 Fukui y col. Introducen la Teoria Bectron Frontera (Frontier Electron
Theory) como teoria de la reactividad quimica ddémdas conjugad& y enuncian los
postulados fundamentales para predecir la reaativide un sistema electroniaofrente a
radicales y agentes electrofilos y nucledfiloseBsese articulo que se menciona que, cuando el
HOMO y el OM ocupado que yace debajo de él esténgéticamente cercanos, es necesario
incluirlos a los dos dentro de un indice de reé&taiP°.

Los valores de las SDE y SDET son siempre negativasnterpretacion fisica de la
SDET es que, cuando se comparan dos sitios pamr@ugees su respuesta al interaccionar con
un electrofilo, el atomo que posea la mayor SDE& sémas propenso a dicha interaccion. La
misma interpretacion vale para la SDE frontera. Blag hacer notar que en el caso de muchas
moléculas poliatbmicas el HOMO no esta localizadbres todo el sistema. Por ello, para
efectos de comparacion, cuando en un atomo la @éhlalectrénica en el HOMO es cero, la
SDE frontera de ese atomo debe ser calculada emdolesl indice de Fukui no nulo del OM
mas alto ocupado. Recordemos que ya en 1957 Fulane tclaro que las
superdeslocalizabilidades sat indice de reactividad para comparar las reactiddade
moléculas distintas, mientras que los indices d&uiFsolo sirven para comparar las
reactividades de distintas posiciones dentro demisma molécul&’.

Para el caso de los OM vacios, definimos la sugtrdalizabilidad nucleofilica orbital
(SDN) del atomo x y el OM j como:

SQ‘ (j):FX?Q (6.4)

J
La superdeslocalizabilidad nucleofilica total (SDNlel atomo x es obtenida sumando
sobre todos los términos correspondientes a losy@dibs:

g=3 RO 65)

j=LUMO E,—

La obtencién de valores numéricos para las SDNaySDNT ha sido siempre
probleméatica. Consideremos el caso en que el espetvalores propios vacios contiene solo
valores positivos. En este caso la interpretacetad Ecs. 6.4 y 6.5 es directa. Un valor alto de

S! (j)indica una mayor capacidad del atomo x para intésaar con nucleéfilos a través del
OM j. Esta interpretacién también es valida p8fa Desgraciadamente, los métodos HF, TFD

97 K. Fukui, T. Yonezawa y H. Shingu: A Molecular @ab Theory of Reactivity in Aromatic Hydrocarbonk. Chem. Phys., 20, 722-725
(1952).

%8 K. Fukui, T. Yonezawa, C. Nagata y H. Shingu, "dtallar Orbital Theory of Orientation in Aromatic etéroaromatic, and Other
Conjugated Molecules”, The Journal of Chemical Risysol. 22, no. 8, pp. 1433-1442, 1954.

9 Los autores se refieren especificamente al desahidnto de los OM degenerados del benceno cuarsistsiido pero, como veremos mas
adelante, ese es solo uno de varios casos posibles.

100 K, Fukui, T. Yonezawa y C. Nagata, "MO-Theoretiédgiproach to the Mechanism of Charge Transfer im Brocess of Aromatic
Substitutions”, The Journal of Chemical Physic$, 8, no. 6, pp. 1247-1259, 1957.

41



y el semiempirico CNDO/2 presentan problemas. Etodeé CNDO/2 porque los valores
propios de los OM vacios son altamente dependiaseela conformacidi®. Los célculos
Hartree-Fock y TFD entregan un espectro de valor@sios de los OM vacios compuesto por
valores negativos y positivos. Esto produce celgebaaicos alrededor de E=0 lo que, a su vez,
produce valores huméricos erroneos para la SDNleskrs casos es adecuado usar solamente
S! (LUMO).

Los indices de reactividad arriba estudiados pecen a una familia que se llama
indices de Reactividad Atomicos Locales (IRAL). Hajgunos otros indices que no
estudiaremos aqui pero que fueron empleados epriaeras aplicaciones de la quimica
cuantica a problemas biolégicos y farmacolédi®osEn 1958 Fukui aplica las SD al estudio
de la actividad auxinica de derivados del &cidazbien con muy buenos resultadfs

6.3. Indices de reactividad en el esquema de HaFoek-Roothaan. Interaccién entre orbitales
moleculares.

Podemos obtener una compresion cualitativa de da gnayoria de los fendmenos
quimicos (pero no de todos) empleando un modeladsagn la interaccion entre orbitales
moleculares. Las raices histéricas de este métoddem ser trazadas hasta las investigaciones
de Coulson y Longuet-HiggiH¥, cuyo trabajo fue continuado, incrementado y peif@mado
por varios investigador&8. Vamos a concentrar aqui nuestra atencién en éssrobllos
centrados en el tratamiento perturbativo de lagactiones entre OMs. Recordemos que el tipo
de interaccion droga-receptor que estudiamos esléibidy que no involucra la formacién de
enlaces covalentes.

En el afio 1967 Klopman y Hudson publicaron urtatréento perturbativo general de
la reactividad quimica que no estaba restringiddosa electronesnt y que incluia las
interacciones i6nicd¥. De acuerdo a ese modelo, el cambio en energardea, AE,

101 3.S. Gémez-Jeria, "Calculation of the nucleophiliperdelocalizability by the CNDO/2 method," Jalrof Pharmaceutical Sciences, vol.
71, n0.12, pp. 1423-1424, 1982.

1021 E.C. Kooyman, y J. W. Heringa, "Extension of #-Region Hypothesis of Carcinogenic Chemical Coumuis," Nature, vol. 170, no.
4329, pp. 661-662, 1952. 2. A. Lacassagne, N.P-HRiy R. Daudel, y F. Zajdela, "The Relation betweearcinogenic Activity and the
Physical and Chemical Properties of Angular Beridaws," in Advances in Cancer Research, P. GeJessl H. Alexander Eds., vol. 4, pp.
315-369, Academic Press, 1956. 3. O. Chalvet, RidBlay C. Moser, "A Note on the Interaction of €aogenic Molecules with Cellular
Protein,” Cancer Research, vol. 18, no. 9, pp. 10%&B, 1958. 4. R. Daudel, "Recent progress in @@ntarcinogenesis,” International
Journal of Quantum Chemistry, vol. 12, no. S4,1§9-177, 1977. 5. R. Daudel, "The Relation Betw8gncture and Chemical Reactivity of
Aromatic Hydrocarbons with Particular Referenc&Ctrcinogenic Properties,” in Advances in Chemidgldres, pp. 165-201, John Wiley &
Sons, Inc., 2007.

103 K. Fukui, C. Nagata y T. Yyonezawa: Electroniastare and Auxin Activity of Benzoic Acid Derivatig. J. Am. Chem. Soc., 80, 2267-
270 (1958).

104 1. C.A. Coulson, y H.C. Longuet-Higgins, "The Eteaic Structure of Conjugated Systems. |. Gen€haory," Proceedings of the Royal
Society of London. Series A, vol. 191, no. 1024, ®-60, 1947. 2. C. A. Coulson, y H. C. Longuegiins, "The Electronic Structure of
Conjugated Systems. Il. Unsaturated Hydrocarbodstlzgir Hetero-Derivatives," Proceedings of the &®ociety of London. Series A, vol.
192, no. 1028, pp. 16-32, 1B48. C.A. Coulson, B. O'Leary, y R.B. Mallion, Hiickel theory for organic chemists, Academic Press, London;
New York, 1978.

105 1. K. Fukui, "Recognition of stereochemical patysorbital interaction,” Accounts of Chemical Restavol. 4, no. 2, pp. 57-64, 1971. 2.
K. Fukui, "The Role of Frontier Orbitals in Chemiid2eactions (Nobel Lecture),” Angewandte Chemiermational Edition in English, vol.
21, no. 11, pp. 801-809, 1982. 3. R. Hoffmann, B.RVoodward, "Conservation of orbital symmetry,“chents of Chemical Research, vol. 1,
no. 1, pp. 17-22, 1968. 4. L. Salem, "Intermolecoldital theory of the interaction between congegasystems. I. General theory," Journal of
the American Chemical Society, vol. 90, no. 3, pp3-552, 1968. 5. L. Salem, "Intermolecular orbttaory of the interaction between
conjugated systems. Il. Thermal and photochemigelbedditions”, Journal of the American Chemicatigty, vol. 90, no. 3, pp. 553-566,
1968. 6. R.B. Woodward y R. Hoffmann, "The Consgovaof Orbital Symmetry," Angewandte Chemie Inggianal Edition in English, vol.
8, no. 11, pp. 781-853, 1969.

1061, R.F. Hudson y G. Klopman, "A general perturdnatireatment of chemical reactivity”, Tetrahedraitérs, vol. 8, no. 12, pp. 1103-1108,
1967. 2. G. Klopman y R.F. Hudson, "Polyelectrgmecturbation treatment of chemical reactivity", dhetica chimica acta, vol. 8, no. 2, pp.
165-174, 1967. 3. G. Klopman, "Chemical reactiatyd the concept of charge- and frontier-controtieactions”, Journal of the American
Chemical Society, vol. 90, no. 2, pp. 223-234, 1968
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asociado a la interaccion de los &tomos i (de lEcnta A) vy j (de la molécula B) esta dado
por:

Qin /R] + (1/2)[3”2)22 Eni E’j /(ﬁ'\ _ﬁ' )'

(6.6)
b |- (1/2)@5)22 iR /(B E)

AE=

donde Qes la carga neta del atomd~ii es el indice de Fukui del atomo i en el OMpies la
integral de resonancia YywEEw) es la energia del OM ocupado m de la moléculaéna el
caso virtual) A; n y n' se refieren a la moléculeSB asume que el valor figes independiente
del tipo de OA porque el complejo A-B no involu@alaces covalentes. La suma sobre p es
sobre todos los pares de atomos que interacci@hgmimer término del lado derecho de la Ec.
6.6 representa la interaccion electrostatica edt® atomos con carga neta Y Q. Los
siguientes dos términos introducen las interacsiogr@re los OM ocupados y vacios de la
droga con los OM del receptor. Notemos que lasraotéones son del tipo general
OM(ocupado)-OM(vacio).

Este desarrollo ha sido empleado para diferentgsopitod®’. Aqui vamos a seguir la
linea temporal que condujo a la aparicion de nuéwtises de reactividad atdmicos locales.

Como este modelo representa la energia de intéraeei términos de la interaccion
atomo-atomo solo era cuestion de tiempo antes @pdacion de las primeras publicaciones
aplicandolo al estudio de la interaccion de moksWioldgicas con diferentes sustratos. El
problema central de la Ec. 6.6 es que la estructeraeceptor no es conocida por lo que es
imposible evaluar las contribuciones de este. lResmtros estamos interesados en estudiar la
variacion deAE en un grupo de drogas que interaccionan conshmreceptor por lo que es
de interés el reformular la Ec. 6.6 para separartéominos de cada sistema molecular. La
figura 6.2 muestra un ejemplo de la interacciéneedbs sistemas via la interaccion atomo-
atomo.

Figura 6.2. En el sistema A los atomos b y t irtei@an, respectivamente, con los atomos e y
r del sistema B.

Las primeras investigaciones publicadas que nares#r aplicacion sisteméatica de las
herramientas de la mecanica cuantica para el estlelmoléculas con actividad biolégica se
remontan al trabajo de Arthur Cammatéfta

107 1, G. Klopman, "Chemical reactivity and the coricepcharge- and frontier-controlled reactions,tdl of the American Chemical
Society, vol. 90, no. 2, pp. 223-234, 1968. 2. (@pkhan, Chemical reactivity and reaction paths eyiNew York, 1974.

108 1, A. Cammarata, "Molecular orbital calculations sbome sulfanilamides”, Journal of Pharmaceutic@r®es, vol. 55, no. 12, pp. 1469-
1470, 1966. 2. A. Cammarata, "An Apparent Corretatbetween the in Vitro Activity of Chloramphenicéinalogs and Electronic
Polarizability", Journal of Medicinal Chemistry,lvd0, no. 4, pp. 525-527, 1967. 3. A. Cammara®ag@. Allen, "Observations concerning the
correlation of in vitro sulfonamide activity witha and the hammett values"”, Journal of Pharmaad8iciences, vol. 56, no. 5, pp. 640-642,
1967. 4. A. Cammarata y R.L. Stein, "Molecular tabmethods in the study of cholinesterase inhibftalournal of Medicinal Chemistry, vol.
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El afio 1971 aparece un articulo firmado por FedeReradejordi, Alfred Martin y
Arthur Cammarata. Llevaba como titulsproximacion quimico-cuantica a las relaciones
estructura-actividad de antibiéticos de la tetrdirial®. La aproximaciéon al problema es un
modelo de razonamiento, por lo que sera expuesiio aq

Peradejordi y col. estan interesados en analizactigidad bacteriostatica determinada
in vitro de un grupo de tetraciclinas. Después de un examaitico del posible mecanismo de

inhibicién determinaron que las constantes de v@dacinhibitoriask ', podian ser expresadas
como:

log K! = cte + log K (6.7)

donde el subindice i se refiere a la i-esima mdégdies por inhibicion K’ es la constante de

equilibrio entre la molécula y el ribosoma en esiso. Por lo tanto se ha relacionatio
manera formalina actividad bioldgica con una constante de dxyigli

Empleando las ecuaciones 6.6 dentro de la Ec.pddhsiderando que las moléculas
tienen una estructura muy parecida, se supuso lgigngno que contiene las funciones de
particion totales y la masa era constante. Paaritot la variacion de la constante de equilibrio
droga-receptor queda relacionada solameareeéte preciso capa la variacion de las energias
de los estados fundamentales de todos los pariteipaDespués se argumento que los valores
de las energias de los OM ocupados de una de llgésutas eran muy distintos de los valores
de las energias de los OM vacios de la otra asdmigne el proceso de interaccion droga
receptor era controlado por las cargas (lo cuatiee porque ser asi). De esa manera los
valores de las energias de los OM ocupados dgtace,, son reemplazados por su promedio

€,. Lo mismo se hace con los OM vaciaeg (es reemplazado pat,). De esta forma se puede
escribir, para la interaccion de los atomos b y e:

AE,,=cte, QQ + ctgiifi F. + ctiiif F (6.8)
m Sm-Sn. n' m' n

€€

va oC
pero comoQ,, ZFH.’e y ZFM‘, son constantes ya que el receptor es comun a kaslasogas
n' n

en estudio tenemos que:

AE, = cte, Q + ctgii + ctgf

Em=En

F.
™o (6.9)

€nEp

11, no. 4, pp. 829-833, 1968. 5. A. Cammarata yY&d, "Predictability of correlations between itre tetracycline potencies and substituent
indices", Journal of Medicinal Chemistry, vol. 1®,. 1, pp. 93-97, 1970. 6. J.H. Collett, C. CollatN. Martin y A. Cammarata, "The effects
of some tetracyclines on synchronously growingurals of Escherichia coli B/r", Journal of Pharmaeyl Pharmacology, vol. 22, no. 9, pp.
672-678, 1970.

7. A. Cammarata y R.C. Allen, "Conformational sliaation by o-methyl groups of a sulfanilamide"udoal of Pharmaceutical Sciences, vol.
61, no. 10, pp. 1670-1672, 1972.

109 F  peradejordi, A.N. Martin y A. Cammarata, "Quantchemical approach to structure-activity relagltips of tetracycline antibiotics",
Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 60, npp4576-582, 1971.
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El segundo y tercer términos del lado derecho dd=da 6.9 estan directamente
relacionados con las superdeslocalizabilidades. €ta procedimiento se obtiene la siguiente
ecuacion:

AE=a+) [ @ Q +f § +5Y] 6.10)

dondeS™ y S" son, respectivamente, la SDET y la SDNT del atgrdefinidas anteriormente

por las Ecs. 6.3y 6.5.
Con todos esos supuestos obtenemos finalmentgeemsie conjunto de ecuaciones
lineales simultaneas:

logK =A+>{a Q, +h§, +¢'} i=1,2n  (6.11)

donde A y las @ Ip y & son constantes a determinBs muy importante destacar que para
obtener esta ecuacion se ha considerado que elrtérque contiene las funciones de particion
totales es constante en el grupo de moléculas iestod

Surge una pregunta inmediata: ¢cuales debensdétdmos de las moléculas de droga
que deben ser incluidos en la Ec. 6.11? Para ellbase uso del concepto de “esqueleto
comun”. Este concepto supone que la union al migoeptor de un conjunto de moléculas se
efectla a través de un conjunto de atomos comut@saa ellas, conjunto llamadsqueleto
comun(algunas veces es llamaddf@imacoforo de interaccignEllo implica suponer que los
sustituyentes ejercen su efecto, o modificandmiestitucion electronica del esqueleto coman,
0 a través del efecto orientacional. Es esta soigosila que permite asignar atomos
equivalentes en distintas moléculas y llevar a e&studio.

La Figura 6.3 muestra el tipo de moléculas qudizaran Peradejordi y col. Como
esqueleto comun eligieron a los atomos que comploseruatro anillos.

X WX X . N*H(CHa),

Figura 6.3. Formula general de las tetraciclinasdesdas por Peradejordi y col.

El siguiente problema es como resolver el conjutgecuaciones lineales simultdneas
(Ec. 6.11). Hasta este momento, la reactividadade @tomo del esqueleto comun esta descrita
por tres indices: su carga neta y sus dos supecddighbilidades totales. Si en el caso de
Peradejordi y col. se emplearon 18 atomos elloicagjue el lado derecho de la Ec. 6.11 tiene
55 parametros a determinar (constante incluida)ld®@nto si queremos resolver este sistema
de ecuaciones lineales necesitamos incluir al métosnoléculas. Como usualmente los
experimentalistas no reportan datos de tantas mlaEodebemos emplear el Andlisis de
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Regresion Lineal Mdltiple (ver mas adelante) pamdlan la mejor ecuacién que sea
estadisticamente significativa.

Peradejordi y col. hallan varias ecuaciones estiadimente significativas. Ello es un
indicador, pero no una prueba formal, de que la®xapaciones hechas para tratar la
interaccion droga-receptor son adecuadas.

El siguiente trabajo en este marco de trabajgiudicado en 1979 por Fancisco Tomas
y José Aull6é sobre la inhibicién de la enzima monime oxidasa (MAQO) por un conjunto de
derivados de I@-carbolind'®. Sus resultados son buenos y estos autores avanzpaso al
proponer, a partir de las ecuaciones obtenidasjadelo de interaccion con la enzima.

En el intertanto el Dr. Peradejordi tenia a urudiahte trabajando con este mismo
esquema pero con un grupo de moléculas cuya coastarequilibrio con el receptor opiageo
(reportada como ) habia sido publicada en diferentes articulos dereshtes grupos.
Después de innumerables resultados estadisticainectptables y de largas discusidiesl
alumno sugirid que quizas habia que revisar el tofla Ec. 6.7), pero se hallé con una
negativa cerrada. Al final nada se obttigo

6.4 Progresos en la década 1980-1990.

Pero su ex-alumno era tozudo y creia tener ramdriopque, cuando volvié a su pais,
comenzé a revisar el modelo. Lo primero que hiz® édaminar las funciones de particion
totales las que, hasta ese momento, habian sidodeoadas como constantes. De la simple
observacion (que su ex-profesor jamas quiso ageptrque sus moléculas eran bastante
distintas en el sentido de que estaban constityaisdos, tres y cuatro anillos hizo la
suposicion de que la expresion que contenia lasdoes de particion debia trabajarse para
obtener algo manejable (recordemos que la funciénpatticion total del receptor y del
complejo droga-receptor aparecen alli y, como mmcemos la estructura del receptor, ellas no
pueden calcularse). De ese trabajo nace la nededalamplear la Ec. 5.10 y no la 6.11 para
algunos estudios.

Durante la década de 1980 se empled otra técrpcaximada para separar los
denominadores de le Ec. 6.6, la que emplea unrddean serie para 1/1-x:

1i:1+x+x2 3+ | k< (6.12)
-X

En lo que sigue vamos a suponer que todas lagiasede los OM ocupados son
negativas que y todas las energias de los OM vaoiogpositivas (mi experiencia me indica
que, para moléculas neutras de capa cerrada, lsolétedo semiempirico ZINDO/1 cumple
con ese requerimiento). Si consideramos un paguigah de OMs, uno perteneciente a Ay el
otro a B, tenemos una de las dos siguientes piositids:

10 F Tomas y J. M. Aulld, "Monoamine oxidase intiddnit by B-carbolines: A quantum chemical approach”, JounfaPharmaceutical
Sciences, vol. 68, no. 6, pp. 772-776, 1979.

111 Ese alumno en cuestion era este autor. El Dr.degnali no tenia entre sus habilidades el ser blacieon sus alumnos por lo que las
reuniones de trabajo terminaban en discusioneggm@scaloradas. Ninguno de sus alumnos pudo tersun@esis (que yo sepa). Al menos
ya me ha quedado claro que, con los valores expetaies (1G) publicados en esa época, era imposible obtesaitados estdisticamente
significativos ya que los valores desd@eportados en esa época no podian combinarsessiauconjunto.

112 En esos tiempos los programas de célculo ocupglmrdes cajas llenas de tarjetas perforadas. Qaea dle cddigo era una tarjeta.
Recuerdo que el programa que empleaba consisti@smle 2.000 tarjetas y mi mayor miedo era quegeran y se desordenaran. Calculos
gue hoy se hacen en unos minutos en un PC conspuamede doble nlcleo se demoraban en esos tidmags dias. Y los datos habia que
perforarlos en tarjetas.
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Si =<1 entonces:

Aot _-_1-_1{Emj-_1(5]+ ....... +R (6.13)
S GEET B E L) E &

donde R es el remanente de la expansion en semgalEc. 6.6 a mano, podemos apreciar que
el primer término del lado derecho de la Ec. 6.48asponde al producto del indice de Fukui
del atomo i/OM m (perteneciente a A) por la SDNitatldel &tomo jJOM n’ (perteneciente a
B). El segundo término de la expansion en serigl esoducto de lo que hemos llamado SDN
orbital de segundo orden del atomo jJOM n” (ped&rde a B) con un término que
corresponde a parte de la densidad de estadosdelcatomo i/OM m (perteneciente a A). El
tipo de expansion 6.13 es empleado, por ejemptolamteraccion de un OM vacio (de B) con
un valor propio alto con un OM ocupado de A quedian valor propio bajo (caso del HOMO
y OM ocupados cercanos).

E.
I1<1 entonces:

( =—1+—1(E“'j+—1(E“']+ ..... +R (6.14)
1En/Em) E. BElE) ElKE

Si

Aqui, el primer término de la expansion 6.14 csponde al producto de la SDE orbital
del &omo i/OM m y el indice de Fukui del &tomoNI@'. El segundo término de esta serie es
el producto de lo que hemos llamado una SDE orbigasegundo orden del atomo i/OM m
(perteneciente a A) y el indice de Fukui del atgf@d n’ (perteneciente a B). Usamos esta
expansion, por ejemplo, cuando estamos tratanddaconeraccion de un OM ocupado de A
con un valor propio alto con un OM vacio de B dgaeéd un valor propio bajo (caso del LUMO
y OMs vacios cercanos a él).

Volvamos a la Ec. 6.7. Los resultados practicoemtdos con ella son innegables y
provienen del estudio de tres sistemas completamdistinto3'®. En esas publicaciones
hallamos cargas netas y superdeslocalizabilidaddaseecuaciones que relacionan estructura
con actividad biologica. Sin embargo la ecuacion Grece de términos que pertenezcan
exclusivamente a los OM frontera HOMO y LUMO (y Oktrcanos a ellos), de los que ya se
sabe son de importancia fundamental en las interses débiles. Por ello hemos empleado el
remanente de las expansiones en serie, afadiersiistrayendo términos, para obtener la
siguiente ecuacion:

AE=a+Y[eQ+ fS+ s8]+ [ 0 mEm, (i 6 )i

113 1. F. Peradejordi, A.N. Martin y A. Cammarata, ¥Rtum chemical approach to structure-activity iefethips of tetracycline antibiotics,”
Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 60, np4,576-582, 1971. 2. F. Tomas y J.M. Aullé, "Manune oxidase inhibition bg-
carbolines: A quantum chemical approach," Jourh&armaceutical Sciences, vol. 68, no. 6, pp. 77&-1979. 3. J.S. Gomez-Jeria y D.R.
Morales-Lagos, "Quantum chemical approach to tteioaship between molecular structure and serotagieptor binding affinity,” Journal
of Pharmaceutical Sciences, vol. 73, no. 12, pp51177728, 1984.
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+3° 3 [Km)F )+ ((m) $( M ]+ (6.15)

donde a, e, f, g, h, j, r y t son constantes archétar, y® corresponde al nuevo remanente de la
expansion en serie. El tercer término de 6.11 enatel conjunto completo de indices de Fukui
atomicos locales (ver 6.1) y el conjunto completolas SDE orbitales. El Gltimo término de
6.15 contiene términos similares correspondientes ®M vacio$'4. Debe quedar claro que el
paso de 6.7 a 6.15 no es absolutamente formallperstructura de 6.11 es hermosa (por su
simetria) y contiene informacién que es quimicamertevante. Respecto de su éxito al ser
aplicada a diversas interacciones droga-recepte,es absoluté®116

Hay que mencionar que, desde el remanente dginsidn en serie, es posible extraer
otros indices de reactividad. Ninguno de ellos gateaber sido empleado es estudios formales
de relaciones estructura-actividad. La densidaglstidos (DOS) local (LDOS) del &tomo i/OM
m esté definida como:

LDOS™ (m)=F (M)E, (6.16)

y la DOS atémica total (TDOS) de los estados ocopael atomo i como:

HOMO HOMO

LDOS*?= )" LDOS™(m)=>_ F(m)E (6.17)
m=1 m=1
La densidad local de estados vacios del atomo O&ta definida como:
LDOS™ (n)=F (n)E; (6.18)

y la TDOS atomica de los estados vacios del atocoo:

LDOS™ = i LDOS”aC(n'):i F(n)E (6.19)

n'=LUMO n'=LUMO

114 3.S. Gémez-Jeria, "Modeling the Drug-Receptoraation in Quantum Pharmacology,” in Molecules lry$ics, Chemistry, and Biology, J.
Maruani Ed., vol. 4, pp. 215-231, Springer Nethadtg 1989.

1151. J.S. Gémez-Jeria, D. Morales-Lagos, B.K. Casgél.C. Saavedra-Aguilar, "Electronic structurd aerotonin receptor binding affinity
of 7-substituted tryptamines QSAR of 7-substitutgghtamines”, Quantitative Structure-Activity Reédetships, vol. 5, no. 4, pp. 153-157,
1986. 2. J.S. Gémez-Jeria, B. K. Cassels y J. &/efta-Aguilar, "A quantum-chemical and experimestiady of the hallucinogen (+)-1-(2,5-
dimethoxy-4-nitrophenyl)-2-aminopropane (DON)", Bpean Journal of Medicinal Chemistry, vol. 22, Bo.pp. 433-437, 1987. 3. J.S.
Gomez-Jeria, M. Ojeda-Vergara y C. Donoso-Espind@aiantum-chemical Structure-Activity Relationshijgs carbamate insecticides”,
Molecular Engineering, vol. 5, no. 4, pp. 391-4Q0995. 4. J.S. Gomez-Jeria y L. Lagos-Arancibia, &Qum-chemical structure-affinity
studies on kynurenic acid derivatives as Gly/NMD&eptor ligands", International Journal of Quan@inemistry, vol. 71, no. 6, pp. 505-511,
1999. 5. J.S. Gomez-Jeria, L.A. Gerli-Candia y SHiirtado, "A structure-affinity study of the opioikinding of some 3-substituted
morphinans", Journal of the Chilean Chemical Sggiedl. 49, no. 4, pp. 307-312, 2004. 6. F. Sotordies y J.S. GOmez-Jeria, "A theoretical
study of the inhibition of wild-type and drug-resist HTV-1 reverse transcriptase by some thiazoktbenzenesulfonamide derivatives”,
Journal of the Chilean Chemical Society, vol. 52, 3 pp. 1214-1219, 2007. 7. J.S. Gomez-Jeri&pto-Morales, J. Rivas y A. Sotomayor,
"A theoretical structure-affinity relationship studf some cannabinoid derivatives, Journal of tidleé@an Chemical Society, vol. 53, no. 1,
2008. 8. J.S. Gomez-Jeria, "A DFT study of theti@ahips between electronic structure and perglieenzodiazepine receptor affinity in a
group of N,N-dialkyl-2- phenylindOI-3-ylglyoxylamés", Journal of the Chilean Chemical Society, §5l.no. 3, pp. 381-384, 2010.

116 Con esta ecuacion y con nuevos valores degd@blicados fue que pude hallar finalmente uneaci@taestructura-afinidad para opiaceos y
guedar con la conciencia tranquila. Como el leetd, no hay nada mejor que un problema aparenteniesoluble para estimular la
creatividad.
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La importancia de la DOS, LDOS y TDOS en la reatéid de superficies, nanoestructuras y
catdlisis es bien conocitld
Hay algunos otros indices de reactividad de osterior tal como los siguientes:

y N
§@= 3 FiE(Z‘) (6)21

La conclusion principal de esta seccion es queétbdo HFR nos ha proveido, a través
del tiempo, con un conjunto de indices de readitbcales que han mostrado su utilidad en
campos que van desde la reactividad quimica ashoslies de relaciones estructura-actividad.
Ya en una revision que data del afio 1996 casi testns indices estan listadffs

1171, J.S. Gomez-Jeria, "The limits of the extendédKe! theory to calculate the total density ofesatf medium-sized molecules”, Journal of
the Chilean Chemical Society, vol. 51, no. 4, @B1:1064, 2006. 2. J.S. Gémez-Jeria, “On the usieeofvhole eigenvalue spectrum to obtain
single molecule band structures and solid band fmpsolecular electronics studies”, Journal of @telean Chemical Society, vol. 51, no. 2,
pp. 905-912, 2006. 3. J.S. Gémez-Jeria, "On thalliedy of some carbon nanotubes”, Journal of@hélean Chemical Society, vol. 52, no. 2,
pp. 1198-1199, 2007. 4. J.S. Gémez-Jeria, "Minimalecular models for the study of nanostructurdsiyrnal of Computational and
Theoretical Nanoscience, vol. 6, no. 6, pp. 13689120009.

118 M, Karelson, V.S. Lobanov y A.R. Katritzky, "Quant-Chemical Descriptors in QSAR/QSPR Studies", GbahiReviews, vol. 96, no. 3,
pp. 1027-1044, 1996.
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CAPITULO 7.
INDICES DE REACTIVIDAD.2.

7.1. Localizacién de propiedades globales en la.TFD

La posibilidad de asignar valores numéricos paran (y para cualquier indice de
reactividad derivado de sus combinaciones) para atmmo de dos especies que interaccionan
deberia proporcionarnos una mejor vision microsmdmiel proceso de interaccion y de sus
diversas etapas (si las hay). Esto ha sido lle@adabo dentro del esquema de la TFD para el
PQE?, la durez&°y la blandur#’™,

En la TFD los indices de reactividad globales $ido localizados, dentro de la validez
del Teorema de Koopmans y del método de aproximasifinitas, de la siguiente forma. Sea
G un indice de reactividad global. El valor de @alizado sobre el atomo i esta dado por la
siguiente expresion:

G, =[F (HOMO)G+F (LUMO)J *K (7.1)

donde KHOMO) y R(LUMO) son, respectivamente, los indices de Fulaliatomo i en el
HOMO y el LUMO. G es entonces un indice de reactividad atomico ldebhtomo i. Ky +
son elegidos segun lo que necesitemos. Si eleghwdg2 y el signo mas obtenemos el
potencial quimico electrénico local. Con K=1 y gJnr® menos obtenemos la dureza atémica
local.

Examinemos ahora las definiciones e n (Ecs. 4.11 y 4.12), representadas en la
Figura 7.1.

119 1. P.N. Butcher y D.P. Chu, "A new definition dfetlocal chemical potential in a semiconductor sémicture”, Journal of Physics:
Condensed Matter, vol. 5, no. 48, pp. L633-L6333L2. A. Elsener, O. Politano, P.M. Derlet y H.nv@&wygenhoven, "A local chemical
potential approach within the variable charge mgttmomalism”, Modelling and Simulation in Materiéggience and Engineering, vol. 16, no.
2,2008. 3. C. Morell, V. Labet, A. Grand, P.W. AgeF. De Proft, P. Geerlings y H. Chermette, "@htarization of the chemical behavior of
the low excited states through a local chemicadmil”, Journal of Chemical Theory and Computatiai. 5, no. 9, pp. 2274-2283, 2009.
1201, B.G. Baekelandt, A. Cedillo y R.G. Parr, "Reédtt indices and fluctuation formulas in densitynttional theory: Isomorphic ensembles
and a new measure of local hardness", The Joufi@i@mical Physics, vol. 103, no. 19, pp. 8544-834B5. 2. W. Langenaeker, F. De Proft
y P. Geerlings, "Development of local hardnesstedlaeactivity indices: Their application in a spuaf the SE at monosubstituted benzenes
within the HSAB context", Journal of Physical Chetry, vol. 99, no. 17, pp. 6424-6431, 1995. 3. EKattaraj, D.R. Roy, P. Geerlings y M.
Torrent-Sucarrat, "Local hardness: A critical acuduTheoretical Chemistry Accounts, vol. 118, Be6, pp. 923-930, 2007. 4. S. Sahay R.
Kinkar Roy, "N-Dependence problem of local hardnpasameter”, Physical Chemistry Chemical Physicd, 10, no. 36, pp. 5591-5598,
2008. 5. P.W. Ayers, S. Liu y T. Li, "Stability cditions for density functional reactivity theorynAnterpretation of the total local hardness",
Physical Chemistry Chemical Physics, vol. 13, ri.dp. 4427-4433, 2011. 6. R. Cuevas-Saavedraahi.\RP.W. Ayers, "The unconstrained
local hardness: An intriguing quantity, beset bytpems", Physical Chemistry Chemical Physics, ¥8|.no. 43, pp. 19594-19600, 2011. 7. T.
Gal, "Why the traditional concept of local hardndess not work", Theoretical Chemistry Accountd, 81, no. 7, pp. 1-14, 2012.

1211, C. Lee, W. Yang y R.G. Parr, "Local softnesd ahemical reactivity in the molecules CO, SCN- &®CO," Journal of Molecular
Structure: THEOCHEM, vol. 163, no. C, pp. 305-31888. 2. F. Méndez, M. Galvan, A. Garritz, A. Vgld. Gazquez, "Local softness and
chemical reactivity of maleimide: nucleophilic atiwh," Journal of Molecular Structure: THEOCHEM,Iv&77, no. C, pp. 81-86, 1992. 3. S.
Damoun, G. Van De Woude, F. Méndez y P. Geerlitigsmsal softness as a regioselectivity indicatof4m2] cycloaddition reactions," Journal
of Physical Chemistry A, vol. 101, no. 5, pp. 8@881997. 4. R. Balawender y L. Komorowski, "Atonfiakui function indices and local
softness ab initio," Journal of Chemical Physieg, €09, no. 13, pp. 5203-5211, 1998. 5. A. K. Glvary M.T. Nguyen, "Use of local softness
for the interpretation of reaction mechanisms,étnational Journal of Molecular Sciences, vol.@,4 pp. 310-323, 2002. 6. L.T. Nguyen, F.
De Proft, M.C. Amat, G. Van Lier, P.W. Fowler y Beerlings, "Local softness versus local densitgtafes as reactivity index," Journal of
Physical Chemistry A, vol. 107, no. 35, pp. 6834582003. 7. L. Bollmann, H. W. Hillhouse y W.N. IDass, "Calibration of an
electronegativity equalization method based on DESults to evaluate the partial charges, globainess, and local softness of zeolite
structures,” pp. 10764, Cincinnati, OH, 2005. 8Kfishtal, P. Senet y C. Van Alsenoy, "Local softsiesoftness dipole, and polarizabilities of
functional groups: Application to the side chaifish@ 20 amino acids," Journal of Chemical Physicg, 131, no. 4, 2009.
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Figura 7.1. Representacion pictoricaudgn para moléculas y soélidos.

Como es sabidqgy es el punto medio entre las energias del HOMO WOJy ) es la
distancia HOMO-LUMO. Estos dos indices estan exjgles en unidades de energia (eV por
ejemplo). Hace ya tiempo comencé la blusqueda desirpes matematicas paray n que
cumplieran las siguientes dos condiciones:

1. Deben tener un significado fisico igual o simdhde sus contrapartes globales, y

2. Sus valores numéricos deben estar expresadesaetamente las mismas unidades
que sus contrapartes globales.

La localizacion basada en la expresion 7.1 fueattsmta (a pesar de su uso diario y
masivo en célculos con la TFD) porque sus unidad#dn eneVxe y ademas porque su
significado fisico no es el mismo que sus contiggaglobalesy( local no es el punto medio
entre las energias del HOMO y del LUMQ, Yocal no es la distancia HOMO-LUMO).

Durante un andlisis de variables, paso previo @ioinde un estudio de relacion
estructura-actividad, dibujé una figura para temes idea mas clara sobre la localizacion de
algunos OM ocupados y vacios en diversos atomamdemolécula. Su version actual es la
mostrada en la Fig. 7.2. En esta figura hay tremaés (A, B, C) pertenecientes a la misma
molécula. Se muestran alli los tres OM mas altegpados (H, H-1, H-2) y los tres primeros
OM vacios (L, L+1, L+2). Los circulos indican potitznes electrénicas no nulas en un OM
dado (por ejemplo, el atomo A contribuye al HOMQoples atomos B y C no, etc.). Me tomo
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algun tiempo notar el hecho terriblemente simplejue era posible definir inmediatamente el
PQE vy la dureza locales de la siguiente fdffha

AE L — o — _@_

L+1_@_ —

L _@__@Jn _@_ — | T|
n

H-1 e ——

—— —o—

ATOMO A ATOMO B ATOMO C

H-2

Figure 7.2. Definicion directa para el potenciaingico electronica local y la dureza local. Las
flechas indican la dureza atémica local como ejempl

Para el atomo A:

Ha=(Ehomo Yeumo )2 Y Ma=(EnomoELumo) (7.2)

Para el atomo B:

Mg =(Eromo2TELumo)2 Y Me=(Enomo2€Lumo) (7.3)
Para el atomo C:

He=(Enomo1reLumon)2 Y Ne=(Enomo.17€ Lumorr) (7.4)
Las ecuaciones 7.2 a 7.4 se pueden generalizargparomo i, como:

L =(8HOMO*,i € ymo )2 (7.5)

T =(8HOMO*,i “€Lumox, ) (7.6)

124 o curioso es que sin duda debe haber habido nioesipersonas que dibujaron u observaron figuradases a la 7.1 pero no notaron ese
simple hecho. Esto hace la diferencia entre caldeahtidad, modestia aparte.
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donde &0y Y €lumor; SON, respectivamente, la energia del OM mas alipario del atomo

i que tiene un indice de Fukui no nulo (llamaddHé&MO local del atomo i, HOMO*, que
puede o no coincidir con el HOMO molecular), y teegia del OM mas bajo vacio del atomo i
que tiene un indice de Fukui no nulo (llamado eM@local del &tomo i, LUMO*, que puede

0 no coincidir con el LUMO molecular). Por ciersd,momento de obtener valores huméricos
hay que incluir la posible degeneracion de lasgiasrde los OM). Dentro de este esquema un
atomo duro resiste el intercambio de electronesl@®@tomos de la otra molécula. Aparte de
los indices ya mencionados, podemos localizar airagares tales como la electrofugalidad y
nucleofugalidad, introducidos por Ayers y col. $&gulo el razonamiento recién expuesto,
podemos definir inmediatamente expresiones sinsilpaga la SDE y SDN fronteras:

F

SE* —_L,HOMO* (7.7)
€Homo*

SN* - I:i,LUMO* (7 8)
€Lumor

donde &, 5,0 Y &.umo; tiene el significado recién mencionadoiyidmor and FLumor son los

indices de Fukui asociados.

Con las ecuaciones 7.5y 7.6 podemos definir adlogsrauevos indices atdmicos locales
desde las Ecs. 4.13 a 4.15 de la siguiente forma:

La blandura atémica local del &tomo i:

== (7.9)
N

La electrofilicidad atbmica local del &tomo i:

2
® = M (7.10)
2n

La carga méxima que el &tomo i puede aceptar:

Q=i (7.11)
Estas definiciones estan expresadas en exactanentenismas unidades que sus
contrapartes y tienen un significado analogo, @erovel local. Notese que en las Ecs. 7.9 a

7.12 cuandoy, - »©,S - 0, ®, - 0 y Q™ - 0 tal como se espera.

Estos indices locales deberian proveer informadrinterés en al menos dos casos.
Dentro de una molécula sirven para identificar eractitud los sitios mas reactivos. También
sirven para analizar, dentro de un modelo de iotéba atomo-atomo, cual podria ser la
posible naturaleza del o de los &tomos con losesugiteraccionan. Este es especialmente
importante cuando la naturaleza de uno de losns&stegque interaccionan no es conocida (se
podria conocer parte de la estructura del farmagdde interaccion). Es errGneo interpretar
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estos indices locales afirmando, por ejemplo, geetrd de una molécula en un estado
completamente estable, los distintos valoreg ieal indican que los electrones fluirian dentro
de la molécula. Pero, mientras escribo estas limeageo razén alguna para ho comparar como
varian estos indices locales cuando la moléculee auia pequefia perturbacién (p. ej., un
campo eléctrico de muy baja intensidad) y ver g@uzclirre a la distribucién electronica.

Consideremos ahora un sustituyente o cualquigsogde atomos (G) dentro de una
molécula que esta compuesto por n atomdsrdonces:

G={a.a ,...3 (7.12)
Podemos definir la electrofilicidad de este grupt,como:

G°=) o, (7.13)
1

Este mismo procedimiento puede emplearse paraidefualquier otro indice de
reactividad local de grupo que necesitemos.
7.2. Examinando los remanentes de las expansionssrie del capitulo anterior se pueden
hallar términos asociados con las Ecs. 7.5 y b6ePa razon se ha optado por incluir de forma
casi empirica estos indices de reactividad local#gniéndose la siguiente ecuacion fittal

log K =a +bM, +c Iog{cDi /(ABC)l’Z] +>[eQ+H$ +s8] -

+3. [0, (m)F () + x ()& (m) 3.3 [, r (M)F (m) 1t (n§) ()] +
+ 2o +kn +qa +79 +w Q™) (7.14)

Resumiendo. Para N moleculas tenemos un conjunécuiciones simultaneas 7.14 (la
blandura, S, ha sido sustituida pgrara evitar confusiones con las SDE y SDN). Encggpio,
este sistema vale para cualquier atomo j de la culsléde droga que esta directamente
perturbado por su interaccién con el receptor. ¢tan uso de las técnicas usuales de regresion
lineal multiple, estas ecuaciones pueden ser egigepara determinar la variacion relativa de
log Ki en el grupo de moléculas analizado. También gllasden ser empleadas para
determinar cuales atomos estan directamente ingjplican la formacion del complejo droga-
receptor. Aqui el andlisis de regresién es empleadopara ver si existe alguna relacion
estructura-actividad, sino que para hallar la megellas.

123 por final no entendemos definitiva.
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CAPITULO 8.
DESDE LA CONSTANTE DE EQUILIBRIO HASTA PROCESOS COMEJOS.

Hasta este momento hemos dejado en claro queudiéa 7.14 solo es aplicable al
estudio de constantes de equilibrio. La idea deegtee ecuacion podria ser aplicada a procesos
que incluyan dos o mas etapas y cuyos resultadake$ no son reportados como constantes de
equilibrio remonta sus raices al dia en que yogurals de mis colaboradores de esa época
(Cassels & Saavedra-Aguilar) demostramos que, @iasesta ecuacion con una otra que
definia la dosis alucinogénica total para humasespudo predecir la dosis aproximada (para
humanos) para el caso del ()-1-(2,5-dimetoxi-4efénil)-2-aminopropan@“.

Tiempo después me puse a meditar sobre como s poddificar la ecuacion maestra
para poder aplicarla al estudio de otras actividdl@ogicas (AB) que no son reportadas como
constantes de equilibrio o similares (por ejemfuonacion de células gigantes o reduccion del
namero de células viables).

Para ello consideremos un modelo general en el oma molécula necesita
interaccionar débilmente con dos a mas sitios cesidos, debe pasar a través de una o mas
membranas, debe quizds desplazarse por lugares eué debe repartirse entre dos fases de
distinta hidrofobicidad, etc. a fin de poder praduma cierta actividad bioldégica. Sabemos que
las propiedades lipofilicas de las moléculas gobierla particion entre fases organicas y
acuosas Yy la penetrabilidad de las membranas ImakgLo que necesitamos entonces para
expandir nuestro modelo son variables (locales obajks) que den cuenta de este dltimo
fendmeno. La primera aproximacién a emplear estacepe la lipofilicidad molecular puede
ser aproximada por el coeficiente de particion Agoatanol, log P.

Revisando la literatura hallé que hace ya tiempm@arata y col. habian mostrado que
log(P) podia ser representado adecuadamente enindérmde cargas netas Yy
superdeslocalizabilidad®8 Si generalizamos estos resultados, entonces eprasentacion
preliminar de la actividad biolégica se obtiene @emente reemplazando log por log AB
enla Ec. 7.14.

Hasta este momento hemos llevado a cabo dos estpdia testear este modelo. En el
primero se han obtenido buenos resultados al obtelaeiones entre la estructura electronica y
los factores de bioconcentracion (FBC, definidom@da razén entre la concentracién de cada
compuesto en la planta y su concentracion en &)de dibenzo-p-dioxinas, dibenzufuranos y
bifenilos policlorados en tres subespecies de aalab3?®. Este trabajo se realizé para obtener
mayor conocimiento sobre las capacidades acumasatie productos tdxicos por parte de
algunas plantas. Notese que en este casoilaglsimplemente reemplazado por log(FBC). La
Fig. 8.1 muestra las férmulas generales de estopwestos y la Fig. 8.2 los correspondientes
esqueletos comunes.

124 3.S. Gomez-Jeria, B.K. Cassels y J.C. SaavedrdahglA quantum-chemical and experimental studytiwé hallucinogen (%)-1-(2,5-
dimethoxy-4-nitrophenyl)-2-aminopropane (DON)", Bpean Journal of Medicinal Chemistry, vol. 22, Biopp. 433-437, 1987.

1251, K.S. Rogers y A. Cammarata, "Superdelocalitsitaind charge density. A correlation with partitiooefficients", Journal of Medicinal
Chemistry, vol. 12, no. 4, pp. 692-693, 1969. 5.KRogers y A. Cammarata, "A molecular orbital detion of the partitioning of aromatic
compounds between polar and nonpolar phases", Biahet Biophysica Acta (BBA) - Biomembranes, Vi3, no. 1, pp. 22-29, 1969. 3. A.
Cammarata y K.S. Rogers, "Electronic representatfdhe lipophilic parameter, pi", Journal of Meidial Chemistry, vol. 14, no. 4, pp. 269-
274, 1971.

126 C, Barahona-Urbina, S. Nufiez-Gonzalez y J.S. Gélega, "Model-based quantum-chemical study ofupiake of some polychlorinated
pollutant compounds by Zuccini subspecies”, Joush#iie Chilean Chemical Society, vol. 57, no. @, p497-1503, 2012.
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Figura 8.3. Grafico de valores predichesrsus observados de log(FBC) para dibenzo-p-
dioxinas policloradas (subespecies Gold Rush ylkBBeauty).
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Figura 8.4. Gréfico de valores predichesusobservados de log(FBC) para dibenzofuranos
policlorados (subespecies Gold Rush y Black Beauty)
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Figura 8.5. Grafico de valores predicheersus observados de log(FBC) para bifenilos
policlorados (subespecies Gold Rush y Black Beauty)

En el segundo trabajo se analizaron dos grupomaléculas que poseen actividad
antiviraf?’. El primero es un grupo de derivados de la angelique son inhibidores de los
efectos citopéticos inducidos por la cepa A/WS/8B vdrus HIN1 de la influenza A. Los
resultados son reportados comosol@ue corresponden a la concentracion requerida para
disminuir en un 50% dichos efectos (respecto deamtrol?®) en células Mardin-Darby de
rifidn canino.

Figura 8.6. Formula general de los derivados @aégelicina.

La Fig. 8.7 muestra el grafico de valores prediclersusobservados de la reduccion de
efectos citopaticos producidos por la cepa A/WSI8Bvirus HIN1 de la influenza A, por
derivados de la angelicina. Los resultados taméiénbuenos.

27 D.A. Alarcon, F. Gatica-Diaz y J.S. Gémez-JerMopdteling the relationships between molecular stgcand inhibition of virus-induced
cytophatic effects. Anti-HIV and anti-H1N1 (Influea) activities as examples,” Journal of the Chil€wemical Society, vol. Accepted for
publication., 2013.

128 E| experimento control es el experimento que revenjie asegurarnos de que el efecto observaddiseatiératamiento aplicado y no a otro
factor.
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Figura 8.7. Grafico de valores predichessusobservados de la reduccion de efectos
citopéticos producidos por la cepa A/WS/33 delvidiN1 de la influenza A por derivados de
la angelicina.

El segundo grupo de moléculas corresponde a desvate la indolarilsulfonas
sustituidas que presentan citopaticidad, efectésstéiticos y actividad inhibitoria de la
Transcriptasa Reversa. La formula general de estopuestos es mostrada en la Fig. 8.7.

Figura 8.7. Formula general de los derivados delandisulfonas.

La Fig. 8.8 muestra el gréafico de valores predickeyrsusobservados de la inhibicidn,
por derivados de indolarilsulfonas, de la citopatiducida por el virus HIV-1. Los datos
experimentales son reportados como la concentraeféotiva (nM) o la concentracion
requerida para proteger células CEM de la citojtitdel HIV-1 en un 50%, monitoreado por
la formacion de células gigantes.

59



16

1.4

12 *

1.0

0.8 °

0.6 o o

Valores Observados log EC 5
L]
L]
L]
L]
L]

0.4 ) .

0.2

0.0
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12 1.4 1.6

Valores Predichos log EC 5

Figura 8.8. Grafico de valores predichassusobservados de la inhibicion, por derivados de
indolarilsulfonas, de la citopatia inducida povielis HIV-1.

La Fig. 8.9 muestra el gréfico de valores predictiersus observados del efecto
citostatico de estos compuestos,s&Este esta definido como la concentracion de cestpu
requerida para reducir la proliferacion de cél@&M (células de linfocitos T humanas) en un
50% respecto del nimero de células observadascemizol.
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Figura 8.9. Grafico de valores predichvassusobservados de log G&

Estos resultados muestran que es entonces pe@sitpiear la ecuacion maestra para
hallar relaciones entre la variacion de algunawideties bioldgicas y la variacion de uno o
mas indices atdmicos locales de un esqueleto cemim grupo de moléculas. Solo la practica
podra medir la extensién de esta aplicacion. Ldidgikafia que sigue a continuacién ha
demostrado, mas alla de toda duda sana, que @stara@cion provee excelentes resultados.
1. M.S. Leal, A. Robles-Navarro, and J.S. Gomemm,JA Density Functional Study of
the Inhibition of Microsomal Prostaglandin E2 Syagb-1 by 2-aryl substituted quinazolin-
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CAPITULO 9.
NOTAS SOBRE EL ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPE.

Dado que una de las herramientas fundamentalespardipo de trabajo es el Analisis
de Regresion Lineal Multiple (ARLM) es necesarima@cer algunas cosas elementales sobre
él'?%. Ya ha quedado claro que el sistema de ecuactmresque trabajamos es lineal: de alli
estas notas. Usamos la forma “paso-a-paso” del ARLNEI ARLM es una generalizacién
directa de la regresion lineal simple. La diferanaiincipal es que aqui el valor de la variable
dependiente depende de varias variables indepéaesglidros actuales computadores hacen un
ARLM en cuestion de milisegundos o minutos persiempre fue asi. Como dato histérico es
necesario mencionar que estos analisis de regrésgal multiple tomaban semanas, incluso
meses, a comienzos del siglo'20 Existen dos procesos que el usuario debe comgren
cabalmente antes de comenzar a trabajar. En ekmridebe hacerse un estudio previo de los
nameros a emplear. En el segundo hay que sabereondgy a cabalidad el resultado de este
analisis. Esto no es asunto de meter nimeros anafganilla y apretar el icono del caso.

Aqui se trata de estudiar una variable cuantitati/avariable dependiente), como
funcion de, o en relacion con, un grupo de varmbigependientes {X En general, se
comienza por analizar los datos mediante estaal$ssimples (medias, correlaciones, etc.). Para
el caso de k variables independientes la ecuaitiéalles de la forma:

Y = B,+ BX,+ BX ... + B.X, (9.1)

Cuando esta ecuacion es aplicada a los datostisme un conjunto de valores para Y
(uno por cada uno de los n casos) para los cuaksha de los valores ¥inar Y predichg® Sobre
los n casos es minimo. El coeficiente de regrednes el cambio esperado en Y por cada
incremento unitario en jXcuando el valor de las (k-1) variables indepertdemestantes es
mantenido invariante. Este método mide entoncegflastos concurrentes de varios factores.
Como todo procedimiento estadistico, el ARLM deseasobre varios supuestos acerca de la
poblacion (los n casos) desde la cual se han dkriles datos. Los resultados del analisis son
solamente confiables si estas suposiciones harsattfechas. Estos supuestos son:

1. La relacién entre la variable dependiente yrldependientes es lineal.

2. La ecuacion de regresion describe el valor mddita variable dependiente para un
conjunto de variables independientes.

3. Los puntos individuales de la variable depertdiepara cada una de las variables
explicativas, estan distribuidos normalmente alledede la linea de las medias (recta de
regresion).

4. La varianza de los datos de los puntos alredéeléas medias es la misma para cada
variable explicativa.

5. Las variables explicativas son independientée etias.

129 Estas no son mas que notas generales y es neaamaplementarlas con los textos especializados.

130 En el andlisis de regresion lineal multiple la stamccion de su correspondiente ecuacion se resgieecionando las variables una a una,
“paso a paso”. La finalidad perseguida es buscante todas las posibles variables explicativasellas que mas y mejor expliquen a la

variable dependiente sin que ninguna de ellas @@dinacion lineal de las restantes. Este procedimienplica que: 1. En cada paso solo se
introduce aquella variable que cumple unos critede entrada; 2. Una vez introducida, en cada pasmlora si alguna de las variables

cumplen criterios de salida; y 3. En cada pasaé®a la bondad de ajuste de los datos al modetegtesion lineal y se calculan los parame-
tros del modelo verificado en dicho paso. El proces inicia sin ninguna variable independienteaerduaciéon de regresién y el proceso

concluye cuando no queda ninguna variable fueta deuacion que satisfaga el criterio de selec@@rantiza que las variables seleccionadas
son significativas) y/o el criterio de eliminacifgarantizar que una variable seleccionada no esdzahte).

131 ncluso, cuando yo trabajaba en los afios 70sasf@tds perforadas, era un procedimiento realntedteso.
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Para realizar un andlisis inicial de los datos cam seguir las siguientes etapas: 1.
Preparar los datos para hacerlos accesibles auteralgécnica estadistica. 2. Realizar un
examen grafico de la naturaleza de las variabliisiduales a analizar y un analisis descriptivo
numérico que permita cuantificar algunos aspeataficgs de los datos. 3. Realizar un examen
gréfico de las relaciones entre las variables zaddis y un analisis descriptivo numérico que
cuantifique el grado de interrelacion existenteeentlas. 4. Evaluar, si fuera necesario, algunos
supuestos basicos subyacentes a muchas técnigdstsas como, por ejemplo, la normalidad,
linealidad y homocedasticidad. 5. Identificar lasiples casos atipicos (outliers) y evaluar el
impacto potencial que puedan ejercer en andliselissicos posteriores. 6. Evaluar, si fuera
necesario, el impacto potencial que pueden tenerditos ausentes (missing) sobre la
representatividad de los datos analizados.

Una vez que tenemos preparados todos los datosepasitamos (por preparados se
entiende haberlos traspasado a una matriz parajarlasgfacilmente), estamos listos para un
analisis preliminar de ellos. Los gréaficos proveen entendimiento mas completo y
comprensible que los tipicos resimenes de estatisiios graficos no dependen de ninguna
suposicion sobre la forma de la distribucion o #uraleza de la relacion entre la variable
dependiente y las independientes.

Las representaciones univariadas proveen unaliziaciéan de la distribucién de una
variable. Los datos pueden estar dispersos, tageméas en que no hay valores o tener
observaciones atipicasutliersdel inglés) que no calzan con el resto de lossdato

El grafico mas comun es el histograma de frecasnen el que los valores de la
variable son ubicados en el eje X. El rango dalliss es separado en intervalos iguales. Los
valores en cada intervalo (la frecuencia o el pugaje) son mostrados sobre el intervalo. Estos
histogramas de frecuencia dan informacién genetakda tendencia central, el rango, la forma
y la variabilidad de cada variable separada. Es impprtante mencionar que la forma de la
distribucién es dependiente del nimero de intesvalideccionado. Un ejemplo es presentado
en la Fig. 9.1.

NUMERO DE OBSERVACIONES

0
24 2526 27 28 29 3.0 31 3.2 33 3.4 35 36 3.7 3.8
VARIABLE

Figura 10.1. Histograma de frecuencias de una blatiegEl porcentaje de datos de cada
intervalo esta representado arriba de cada unasdatervalos elegidos.

Otro tipo de grafico es el de caja y sesgo (Bak\Athisker en inglés) que se presenta en
la Figura 9.2. Este gréfico facilita la deteccidm \chlores atipicos pero no su frecuencia. La
linea vertical que sale desde el tercer cuartilshagiba deberia tener la misma longitud que la
que sale hacia abajo desde el primer cuartil.I8irel ocurre la distribucion estad sesgada hacia
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el lado mas largo. También, si existen valoresatfpen solamente un lado la distribucion esta
sesgada hacia ese lado.

3.8
3.6
3.4
3.2
3.0

28 0 Mediana = 3.285

[0 25% -75%
= (2.835, 3.515)
T Rango No_outlier
= (2.57,3.67)
° Outliers

24 + Extremos
VARDEPEND

Figura 9.2. Gréfico de caja y sesgo. Las lineasdeleabajo hacia arriba, son: valor mas
pequefio de la variable, primer cuartil, medianaetecuartil, valor maximo de la variable. No
existen aqui puntos extremos ni outliers.

26

En las Figs. 9.3a y 9.3b mostramos dos gréaficasa@iey sesgo. El 9.3.a es del conjunto
original de datos y el 9.3b es el del logaritmceedes mismo datos. Como se puede apreciar, en
el conjunto original existen dos datos extremosy atipico. La transformaciéon a logaritmo ha
mejorado el conjunto de datos respecto de outfignsntos extremogero no garantiza nada
mas

18

1 O Mediana = 0.725

14} 0 25%75% = (0.0845, 2.05)
T Rango de no outliers = (0.0054, 2.3)

. O outliers

S

10 | JExtremos

2 E
0
1C50

Figura 9.3a. Graficos de caja y sesgo para un giematos.

15

1.0
0.5

0.0

-0.5

-1.0

O Mediana = -0.145

15 O 25%-75% = (-1.08, 0.315)
T Rango de no outliers = (-2.27, 1.23)
2.0 } © Outliers

+ Extremos

-2.5
LOG IC50
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Figura 9.3.b Grafico de caja y sesgo del logarititados datos de 9.3a.

Es algunas veces importante examinar la relaciéregiste entre dos variables. Este par
puede ser la variable dependiente y una indepeediendos variables independientes. Es
importante recalcar que los dos gréficos posihlear(alternativamente una variable para el eje
X'y la otra para el eje Y) no son simétricos (hagepciones). La Figura 9.4 muestra ejemplos
de graficos de dispersidon para un conjunto de blmsa Los histogramas son de frecuencias y
nos pueden mostrar cual es la distribucién de wmeble cualquiera en su rango. También
podemos apreciar el grado de linealidad que hag eatla par de variables.
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Figura 9.4. Graficos de dispersion para un conjdeteariables.

En el caso en que haya demasiadas variables (cemigualmente nuestro caso), se
sugiere hacer los graficos de dispersion para dmhbhles que estan en la ecuacion que se
considera como la definitiv&. Notemos que en la mayor parte de las moléculasctividad
bioldgica existerregiones aroméaticagsen las que se espera exista algun grado de acitel
entre las variables que la describen. El examda dwtriz de correlaciones parciales (o sea las
correlaciones entre dos pares de variables) esriamge. La matriz de correlaciones esta
formada por los coeficientes de correlacion lirmaPearson e indica la fuerza de la asociacion
entre dos variables. Puede variar entre -1 y & gosisidera que mientras mas cerca de +1 esté,
mayor es la asociacion entre las variables. Cuahd@lor es sobre + 0,65 se considera la
correlacion como buena, entre £ 0,4 y + 0,649 mgyl menos de + 0,4 mala (0 sea estdn muy
poco correlacionadas).

132 para nuestro trabajo la revision de estos graéisasbligatoria.
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Ahora seguiremos con el estudio de la normalidadalizando cada variable
unidimensional mediante procedimientos graficosudfl de histogramas con representacién de
la curva de distribuciéon puede ser de gran utilidath hora de decidir si las variables se
distribuyen normalmente. En la Figura 9.5 damosjamplo de este tipo de andlisis.

: /
: /
1 N

2.900E-03 3.05E-03 3.20E-03 3.35E-03
VARIABLE
Figura 9.5. Histograma de valores de una variabteus el nUmero de casos superpuesto a la
curva normal.

NUmero de Observaciones
£

Con los resultados obtenidos, podemos tener ure ddelas variables que van a
presentar problemas de normalidad. Aunque los roétggaficos son bastante intuitivos, el
rigor nos conduce a efectuar una serie de contrgstea la comprobacion de la normalidad.
Deben efectuarse los tests de Kolmogorov-SmifidD) y Shapiro-Wilk34 (SW-W) en cada
una de las variables para ver si ellas resultamganales. En la Fig. 9.6 presentamos un
ejemplo de esos tests.

133 En el test de Kolmogorov-Smirnov (K-S) la hipégessula que se pone a prueba es que los datos prodedina poblacion con distribucion
normal frente a una alternativa de que no es a$¢ €ontraste calcula la distancia maxima entferiaion de distribucién empirica de la
muestra y la tedrica. Si la distancia calculadenagor que la encontrada en las Tablas, fijado uel ie significacién, se rechaza el modelo
normal. La distribucién del estadistico de KolmageBmirnov es independiente de la distribuciéon @cibhal especificada en la hipétesis
nula y los valores criticos de este estadisticanestbulados. Si la distribucién postulada es tanaby se estiman sus parametros, los valores
criticos se obtienen aplicando la correccion deifsigicion propuesta por Lilliefors.

134 Cuando la muestra es como maximo de tamarfio 50eske wontrastar la normalidad con la prueba dei®Rdfilk (SW-W). Para efectuarla
se calcula la media y la varianza muestral y serad las observaciones de menor a mayor. A corfifiuae calculan las diferencias entre: el
primero y el Ultimo; el segundo y el penultimotexicero y el antependltimo, etc. y se corrigen woos coeficientes tabulados por Shapiro y
Wilk. Se rechazara la hipétesis nula de normalisiael estadistico W es menor que el valor criticmpprcionado por la Tabla elaborada por
los autores para el tamafio muestral y el niveigteficacion dado.
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HISTOGRAMA: IC50
K-S: d =0,35387, p< 0,05 ; Lilliefors: p<0,01
Shapiro-Wilk: W= 0,62064, p= 0,00003
16

14

12

10

NUMERO DE OBSERVACIONES
©

0 LAY sl NI

-5 0 5 10 15 20
X <= LIMITE DE LA CATEGORIA

Figura 9.6. Ejemplo de tests de Kolmogorov-Smir(ioliefors) y Shapiro-Wilk para una serie
de datos cualesquiera.

Otro analisis que debe llevarse a cabo es el deesiduales. ¢ Qué es un valor residual?
Es la diferencia entre el valor observado y el ipterl Cada observacion tiene por lo tanto un
residual asociado y es positivo si esta sobre déarg negativo si esta bajo elldn buen
analisis de regresion minimiza los residuales g$perable es que estén distribuidos como en
una nube sin demostrar algin patrén o pendientaidief, centrados (mas o menos) a lo largo
del eje horizontal (el eje X es el de los valoreedchos por la ecuacion de regresioiste
patron al azar indica que un modelo lineal es ctorgara ser empleado Los residuales
contienen la informacion que no es explicada paoedsa de regresidsi los residuales tienen
alguna tendencia es momento de hacer algo con &esd como por ejemplo obtener el
logaritmo, raiz cuadrada u otra transformacidpa Figura 9.7 muestra un ejemplo de valores
predichosversuslos residuales. La no independencia de los relgduafecta los errores
standard. Este problema conduce a errores estamelsts de significacion que son incorrectos.
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26 28 30 32 34 36 38

VALORES PREDICHOS

Figura 9.7. Grafico de valores prediclvessuslos residuales.

También podemos emplear gréaficos de probabilidadnabestandar para evaluar la
normalidad de la distribucion de una variable. i flesiduales observados estan distribuidos
normalmente deben caer sobre una linea recta. ldnat#pico u outlier puede hacerse evidente
en este tipo de gréafico. Si hay una ausencia gederéitting y los datos parecen formar un
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patron determinado (p. ej. una S) alrededor dedtarentonces la variable deberia quizas ser
transformada. Un gréfico aceptable de este tipowsestra en la Figura 9.8.

VALOR NORMAL ESPERADO

24 26 28 3.0 32 34 36 38
VALOR OBSERVADO

Figura 9.8. Grafico para testar la normalidad de wariable.

Por lo general los valores que produzcan un rekioastante mayor a los demas se
consideran atipicos y estos no son representafi®ogesto de los datos. Estos valores atipicos
pueden tener efectos importantes en el modelollikkeg dos tipos de datos atipicos: unos son
producidos por un registro incorrecto de los déosn mal calculo) y otros son anomalos pero
factibles. En este caso no debe eliminarse del ln@leque esto mejorase el ajuste. Esto es
debido a que esta observacion a veces es mas anfgodue el resto de los datos para controlar
efectos y propiedades del modelo. Frecuentememg@lio de estos valores produce la mejora
del modelo.

Se pueden emplear los residuos estandarizadosigeeszados para detectar valores
atipicos. En el caso de los residuos estandarizatios tienen una media de 0 y una varianza
proxima a 1. Un valor mayor que 2 en estos indstggere un dato potencialmente atipico.
Otro factor a considerar son las Distancias de GB@K. Para cada observacion de la muestra
la DC, D, mide que tan diferentes son los estimadores sledeficientes de regresion que se
obtendrian con y sin la i-ésima observacion. Una @@nde puede deberse a que la
observacion es un valor extremo o que la obsemd®ae un residual grande. Si el modelo es
correcto, se espera que las DC para todas lasvabgares sean menores que el punto de corte,
que es 1. Si hay DCs mayores que 1 se recomiender le analisis con y sin esas
observaciones y comparar.

También se puede emplear la distancia de Mahalardid). El calculo de la misma
nos servira para detectar las posibles observacatigicas (outliers) que pueden ser causantes
de errores en nuestro andlisis. La distancia de aMabbis se distribuye segin una

estadl’sticgf,donde p es el nimero de variables. Usualmentelsela:agé,ggp y se espera que

nuestros valores de DM de nuestras variables eodacion estén bajo ese valor. Un valor alto
de la distancia de Mahalanobis augiere una posligervacion influyente a priori.

El residual eliminado es el valor residual parac&to respectivo si ese caso no fue
incluido en el proceso de ARLM. Si el residual etiado difiere mucho del respectivo valor
del residual estandarizado el caso es probablernantatipico.

La pregunta que surge ahora es como determinardouama ecuacion es
estadisticamente significativa. Hay varios indiesgdisticos que es absolutamente necesario
tomar en cuenta. El primero es el coeficiente deetaciéon multiple, R, que establece una
medida del grado de asociacion lineal entre laabégi respuesta y la variable predictora,
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concretamente entre la variable respuesta y la @etregresion estimada. Su cuadradg, R
denominado coeficiente de determinacion multipleede interpretarse como el porcentaje de
variabilidad de la variable dependiente explicadiebida a la recta de regresi@egun sea la
calidad de los resultados experimentagesa el valor de R que podamos obtener. Se define
también el coeficiente Rajustado. Este coeficiente, a diferencia degie aumenta al hacerlo
el nimero de variables, solo aumenta cuando seeafi\aatiables que reducen el cuadrado
medio residualEs decir, penaliza la adicion de términos inutésnodelo.

Lo que se debe examinar ahora es la desviaciondastéle la estimacion (SD, DS o
DE, standard error of the estimat inglés). Es una medida del error en la pregiicdina SD
aceptable para nuestros estudios es de alreded®dR@deEl Analisis de Varianza (ANOVA)
proporciona el indice F (test de Snedecor) a pdelicual podemos contrastar la hipétesis de
que R es igual a 0, la pendiente de la recta de regre=sdgual a 0, o lo que es lo mismo, la
hipotesis de que las dos variables estan incoioeladas. Si el valor de p asociado al indice
estadistico F es menor que el nivel de significa¢irmalmente 0,05), podremos considerar
que los resultados obtenidos con la muestra soergieables a la poblacion a la que pertenece
la muestra.

La importancia de cada variable independiente dedé& la recta de regresion esta
indicada por el resultado del Test t de Studenindiite t nos permite comprobar si la regresion
entre una variable independiente y la dependient@gnificativa. Si el valor de p asociado al
valor t es mayor al nivel de significacion (normahte 0,05) rechazaremos que la regresion sea
significativa para las dos variables relacionadas.

El ARLM entrega dos tipos de coeficientes en Iaultados. Unos son los coeficientes
B1, By, etc. de la Ec. (de arriba). Los otros son laondldos coeficientes beta, que son aquellos
que se habrian obtenido se primero se hubieradestaado todas las variables a una media de
0 y una desviacion estandar de 1. La ventaja des esieficientes es que su magnitud nos
permite comparar la contribucion relativa de caa@able independiente en la prediccion de la
variable dependiente.

Es extremadamente importante tratar de evitaregigta un alto grado de correlacion
entre las variables presuntamente independient@mdalidad). Para ello se introduce el
criterio de tolerancia como un criterio adiciondagrobabilidad de entrada en el ARLM paso-
a-paso. Este criterio nos ayuda a identificar gumé de las variables del modelo es una
combinacién lineal de las restantes. Si dicho vasgproximo a 0, la variable analizada sera una
combinacién lineal de las restantes variables iedéjgntes introducidas. Si el valor de la
tolerancia se aproxima a 1 puede reducir la pa&t diariabilidad de la variable dependiente
no explicada por las restantes. En sintesis, teléaancia para una variable es muy pequefia se
excluird del modelo.

Finalmente, la estabilidad de los coeficientesatgesion puede apreciarse creando el
grafico de residualesersus residuales omitidos. Los residuales omitidos sopehos
residuales que se obtendrian si el respectivo faasa excluido de la regresion multiple (o sea
de la computacion de los coeficientes de regresirgparecen grandes discrepancias entre los
residuales y los residuales estandarizados escequgeir que los coeficientes de la regresion
son afectados grandemente por la exclusion dehalgso. En la figura 9.9 mostramos un caso
que muestra estabilidad de los coeficientes obbsred la regresion.
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Residuales vs. Residuals Omitidos
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Figura 9.9. Grafico de residualesrsusresiduales omitidos.

Estas breves notas deben ser complementadas £dextos de Estadistica que sean
apropiado¥®.

135 1. J. Cohen y P. Cohen, Applied multiple regregsirrelation analysis for the behavioral sciendemyrence Erlbaum Associates;
distributed by Halsted Press Division of John Wiilejlisdale, N.J. New York, 1975. 2. R.D. Cook, Regsion graphics: ideas for studying
regressions through graphics, Wiley, New York, 1998J. Fox, An R and S-Plus companion to appliegression, Sage Publications,
Thousand Oaks, Calif., 2002. 4. J.0. Rawlings, ®@htula y D.A. Dickey, Applied regression analysisesearch tool, Springer, New York,
1998. 5. L.D. Schroeder, D.L. Sjoquist y P.E. StapHJnderstanding regression analysis: an intreduguide, Sage Publications, Beverly
Hills, 1986.
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CAPITULO 10.
LA PRACTICA.

Hasta este momento este texto puede ser leido poa wuriosidad, interés, etc. La practica esta
supeditada a muchas variables, muchas de las cmidadependientes de la voluntad del investigdeldamano
y la cantidad de moléculas son, en términos geemrdeterminantes de la capacidad computacionaérelg y
del tiempo que se requiere para la obtencion deesihuméricos de los indices de reactividad.

Lo ideal es que se haga un estudio semiempiricodcmétodo ZINDO/1 por ejemplo), otro a nivel HFR
y un tercero empleando la TFD. Eso es necesaria pader acumular informacién cuantitativa que p&rmi
comparar las bondades de estos tres esquemas tpler(daso$® y poder apreciar el grado de similitud de las
ecuaciones de regresion finales. La Fig. 10.1 madstprimera parte de la practica de este Artendtetomado
como ejemplo el uso del programa Hyperch&m

CREACION DE
TRES CARPETAS:
SEMI, HFR, TFD

GENERACION

DEL
ESQUELETO p

COMUN OPTIMIZACION

> RAPIDA DE LA

i GEOMETRIA

AGREGADO DE
ATOMOS
PESADOS

'

AGREGADO DE

ATOMOS DE
HIDROGENO
COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE
COORDENADAS A
GUARDAR ARCHIVO LAS TRES CARPETAS
EN FORMATO

ADECUADO: HIN

Figura 10.1. Generacion y almacenamiento de lasleoadas de las moléculas.

La colocacién de atomos en el orden indicado dfigal0.1 tiene su origen en que, al menos eas ¢
de un paquete computacional, en el archivo deaséid extension “log” usualmente) los atomos dedigieho son
colocados al final, independientemente del ordentgnian en el archivo de coordenadas. Esto gaaamtie, si se
ha escrito software que lea las coordenadas désdehivo de origen y el resto de los datos desdeohivo de
salida, no se pierda coherencia ni se generenesrr@n la Fig. 10.1 todas las etapas que inclugetahla
optimizacién de geometria pueden efectuarse conetdipm (para Windows) con el formato HIN. La
optimizacién completa de geometria puede llevarsal® con Mecanica Molecular, opcibn OPLS. Una vez
terminada, se guarda el archivo (en HIN) pero seuklve a guardar también en formato ENT (el ahion
extension ENT contiene las coordenadas y otrossdaie pueden ser facilmente visualizados con etkBtte
Notas de Windows para la busqueda de eventualeses)r El archivo de extension HIN se empleard para
célculo de la funcién de onda con un método semigcop(ZINDO/1). Resumiendo: en la carpeta SEMlet@ios
que tener guardados los archivos de extension HEWY. Para el calculo mismo, se abre el archivo déNla
primera molécula, se preparan las condiciones @acalculo (método, carga, multiplicidad, etc.), slgidando

136 para el investigador para el cual la publicaciérue fin en si misma esto es innecesario. Las Usidades e instituciones similares en
donde se aplica a través de reglamentos el “publigperezca”, hacen esto también innecesario pwdesidad de publicatimporte gouiya
gue se necesita un minimo de publicaciones pordrde tiempo (afio, etc.).

137 Hypercube, Hyperchem 7.01, 1115 NW 4th Street&aiille, Fl. 32601, USA, 2002.
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indicar que se debe crear un archivo de extensi@'#é en donde se irdn grabando los resultados prodsiciio
efectla el calculo y, antes de guardar todo y celr@rograma, no hay que olvidar exportar otrosian el
archivo de extension EXT. Recordemos que la optimizacion de geometriaesg la cabo con un método
empirico (MM/OPLS). La Fig. 10.2 resume todo lohdic

EJEMPLO DE CALCULO

CON HYPERCHEM > EXPORTACION DEL
i ARCHIVO EXT

SE ABRE
HYPERCHEM

* h 4
SE ABRE UN ANALISIS DE
ARCHIVO HIN ESTRUCTURA Y
LOCALIZACION DE OMs Y
* ESTRUCTURA DEL PEM

CONDICIONES PARA EL
CALCULO. CREACION
DEL ARCHIVO LOG

EJECUCION
DEL
cALCULO

Figura 10.2. Esquema de un célculo realizado cqrekthem.

Los calculos HFR y TFD requieren de dos etapagrimaera es la optimizacion completa de la geometri
pero con condiciones impuestas por la naturaleda dlécula (p. €j., si fuese un anion se esgenaclusion de
funciones difusas en la base, etc.). La segundzeta el célculo de la estructura electrénica dmdéécula
optimizada (estas etapas se pueden llevar a catasjsi fuese necesario). Usaremos el programas@ausomo
ejempld“C.

Para generar los archivos para este tipo deloélcse vuelve a abrir cada archivo HIN de las mds
optimizadas (guardadas en la carpeta SEMI) y selguma copia de cada una de ellas en las catpeRy TFD
pero en formato MOL, ya que con este formato podsegenerar los archivos para célculos HFT y TFDagi&
un ejemplo concreto para la primera etapa en eksguemplea el programa GaussView en ambiente Wigtélow
Abrimos el programa, entramos (por ejemplo) a lgpetm HFR y abrimos el archivo MOL de una de las
moléculas. Llevamos a cabo las acciones presgites este tipo de calculo (Hartree-Fock, conjurseb carga,
multiplicidad, espin, optimizacion completa de getrnia etc.) y guardamos este archivo con la exdarGDM. Si
vamos a trabajar en un ambiente Linux, debemosftyamar los archivos COM para que sean reconoqados
estos sistemas operativos (usando el programaitgr&tas2unix). Un célculo de este tipo produce doshivos:
uno de extension LOG que guarda una cantidad deniaicion determinada por el usuario (minima si €a e
etapa solo vamos a optimizar la geometria) y oraextension CHK que tiene varios usos (muestracesse
IR/Raman, orbitales moleculares, potencial eletitm® molecular, etc.). En esta etapa borramascblivo CHK.

Para la segunda etapa usamos el Gaussview paraehlarchivo LOG de la optimizacién total de
geometria. Con este archivo generamos un nuevevardh extension COM que contenga las accionesipiEs
para este nuevo célculo (Hartree-Fock, conjunte beerga, multiplicidad, espin, célculo de la efergesultados

138 Este archivo puede ser visualizado mejor conagnama gratuito Win32pad.

139 ver, por ejemplo: S. Tolosa Arroyo y M.L. Sancheracticas Computacionales sobre estructura deo&tamoléculas y procesos quimicos.
Ed. Abecedario, Madrid, 2009.

140M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel y c@aussian 98, Revision A.11.3, Gaussian, PittshirghUSA, 2002.

141 Gaussian Inc., GaussView 5.0, 340 QuinnipiacBiig 40, Wallingford, CT 06492 USA.

74



del andlisis de poblacién, etc.). Llevamos a cdlméleulo y esta vez guardamos los archivos densida LOG y
CHK?2,

Con software especialmente escrito para ello,sd¢a® indices atébmicos locales de reactividad pusde
calculados a partir de la informacion conteniddosrarchivos LOG obtenidos con Hyperchem y/o Gaumsdtste
software escrito localmente debe tener la opciéordar un archivo especial (con extensién IND) coitendra
los indices de reactividad locales del esqueletmieco (ver seccién 6.1), esqueleto que debe haber sid
previamente seleccionado a través del analisiagimbléculas que se estan estudiando.

&Y cudles son exactamente las variables que &mtesr ese archivo de extension IND? Para responder
esto debemos volver a la fisica de la interacciogatreceptor. Consideremos la Figura 10.1.

E L+2 N\ N\
A \— 4
L+ ) e 1.
_/ —/
L C L* G L*
N "
H = H
: /) yan\ N
H-1 — H
Ha N He /)
\/ N
ATOMO A ATOMO B ATOMO C

Figura 10.1 ¢ Qué interacciona?

Aqui podemos observar los siguientes hechos.sSitlamos A, B y C actuasen como dadores de cdrga, e
atomo A lo hard a través del HOMO, el atomo B aésadel HOMO-2 y el atomo C a través del HOMO-losEs
OM han sido designados como el HOMO* de cada unellds, designacion que es totalmente coherentdason
definiciones de los indices de reactividad atomioosles expuestas antes. En el caso de que détboss
actuasen como aceptores de carga, los atomosld lya2an a través del LUMO y el &tomo a travésLdsvio+1.

Esos OM han sido designados como el LUMO* de cadade ellos. El * es para dejar en claro las difeiess.
Nétese que en algunos casos HOMO= HOMO* y LUMO=LUMO

La Figura 10.2 muestra como se genera la matrizadi@bles independientes que se empleara en el
ARLM:

[ [ 11

F(L+1).... F(L+1).... F(L+1

FL ..FL ..FOL ' -

F(H) ...F(H) ...F(H)

F (H-1).... F(H-1).... F (H-1)

| I 1 | I Il

F(L+1) .. F(L42) ... F (L2} |F(L+1)* ... E(L+1)* ... F(L+1)
FL o FO o FOHD={FL* o FO* o FO*
FH o FH) . FEHL) [FHY L FH L FHS
F(H1) ... F(H-2)....F(H2) |F(H-1)* ... F(H-1)*.... F(H-1)

Figura 10.2. Arriba. Matriz original de datos palaatomo i, construida desde la Fig. 10.1. Abaguierda.
Matriz final de datos que contiene solamente valoi@ nulos. Abajo, derecha. Nomenclatura en témsnitcoOM
locales.

142 Hay que recordar que, si el célculo se llevé abaat ambiente Linux y los resultados desean exasgnen ambiente Windows con el
GaussView, hay que usar el comando formchk panafemar los archivos de extensién chk para que gsables en ambiente Windows.
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El procedimiento de deteccion de los OM localellesa a cabo mediante software ad hoc.

El empleo del andlisis de regresion lineal mitips casi un arte. Algunas sugerencias podriagstss.
Emplee los Utiles estadisticos adecuados para eaalois valores experimentales. Esté seguro delggsgueleto
comun es el que ya ha elegido. Si hay un nimeraitasgrande de moléculas trate de generar otpgeletos
comunes para grupos de ellas porque le servirén gfarar su estudio mediante otros ARLMs. Eso métsajo
pero es intelectualmente mucho mas satisfactotian@o obtenga su primera regresion busque cagisoatiy
emplee los Utiles estadisticos para ver si es co@veE 0 no realizar un nuevo ARLM sin ese caswaidResus
datos al menos dos veces: es mejor detectar unadicomienzo que hacer todo de nuevo.

76


https://www.researchgate.net/publication/281903619

