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“ESTUDIO TEORICO DE LA ESTRUCTURA MOLECULAR DE COMPUESTOS

DE PLATINO CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL USANDO EL METODO

FUNCIONAL DE DENSIDAD mPW1PW CON EL CONJUNTO DE BASES

LanL2DZ”

. RESUMEN

En este trabajo se realizaron célculos mecanico-cuanticos para optimizar la
geometria de una serie de compuestos de platino (Il) y (IV) con actividad
anticancerigena conocida, usando el método DFT hibrido de un parametro
mPW1PW vy el potencial de core efectivo (ECP) de Hay y Wadt con el conjunto de
bases LanL2DZ. Dicho estudio se realizd6 con la finalidad de predecir las
geometrias moleculares de diversos complejos de platino y asi, puedan usarse
para calcular propiedades moleculares que sean utiles en futuros estudios de

relaciéon estructura-actividad.



Il. INTRODUCCION

El amplio interés en los complejos de platino radica en la bien establecida actividad
anticancerigena que algunos de estos presentan. El descubrimiento del cis-diaminodicloroplatino
(1), cis{PtCl(NH3),] o cisplatin (1) como un farmaco antitumoral'? ha conducido a numerosas
investigaciones tanto experimentales®"" como tedricas'®'® acerca de las propiedades moleculares

y el mecanismo de accion de este compuesto.

N C

Pt
H3N/ \CI
Cisplatin (1)

De los miles de compuestos de Pt evaluados como agentes antitumorales sélo una
pequena fraccién de ellos ha sido suficientemente prometedora durante la evaluacion preclinica
para ingresar a ensayos clinicos en humanos. La reduccién de la toxicidad, el incremento del
espectro de actividad y la administracién oral han sido los objetivos principales del desarrollo de
nuevos farmacos de platino. En contraste a las décadas de los 1970's y 1980°s en que se
privilegi6 el estudio de la relacién estructura-actividad y la sintesis de analogos del cisplatino, en la
actualidad el disefio de farmacos de Pt de tercera generacién se ha dirigido hacia compuestos
capaces de sortear mecanismos especificos de resistencia, y hacia el disefio de compuestos de Pt
no convencionales con modos de accion radicalmente diferentes. Algunos de estos compuestos
novedosos de Pt estan pasando por ensayos clinicos, y es de esperarse que estos demuestren
significativas ventajas clinicas sobre los medicamentos comunes, particularmente en el area de la

resistencia a farmacos'’ .



Actualmente, el cisplatin se usa frecuentemente en terapia clinica y es considerado como
un farmaco muy exitoso, principalmente contra carcinomas testiculares pero también contra los

ovaricos, ademas de tumores de cabeza y cuello, vejiga y pulmén?® 204,

A pesar de su utilidad clinica, el cisplatin tiene un indice terapéutico relativamente reducido
y estd asociado con efectos colaterales adversos que incluyen emesis, nefrotoxicidad,
mielosupresion, neurotoxicidad, entre otros®. Aunque la nefrotoxicidad del cisplatin puede
reprimirse, otros efectos laterales téxicos han sido severos y, en realidad, ha estimulado una

intensa investigacion hacia el disefio de nuevos agentes quimioterapéuticos de platino’” 2,

Desde la introduccién del cisplatin, una gran variedad de derivados de Pt han sido
sintetizados y evaluados como agentes antitumorales potenciales; 34 compuestos han entrado a
ensayos clinicos con humanos'® (tabla 1), pero sélo el carboplatin (2) ha recibido aprobacion a

nivel mundial y logrado uso clinico rutinario®*,

Carboplatin (2)

Esto se debe a que el carboplatin es menos téxico que el cisplatin y puede administrarse a dosis
mucho mayores que el cisplatin®’. Desafortunadamente, el carboplatin es activo sélo en el mismo
rango de tumores que el cisplatin y todavia se administra por via intravenosa. Adicionalmente, dos
compuestos mas se han aprobado para su uso en algunos paises. Asi, el oxaliplatin (3) se aprobé
en Francia y otros paises europeos para el tratamiento secundario del cancer colorrectal

mestastasico®.
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‘N @)
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Oxaliplatin (3)

El nedaplatin (4) se aprobé en Japon®®. Hasta ahora, el oxaliplatin y el nedaplatin no han
demostrado tener ventajas claras sobre el cisplatin y el carboplatin, aunque durante evaluaciones

preclinicas el oxaliplatin ha mostrado potencial para su uso en tumores resistentes a cisplatin'®.

H3N\Pt /OTO
HNT Yo
Nedaplatin (4)

Con la finalidad de disefiar un compuesto activo de administracién oral menos téxico, que
no tenga resistencia cruzada con cisplatin y carboplatin, se contindan los estudios para obtener
nuevos derivados de Pt'’. Desde que se establecié que el carboplatin es menos téxico y en
ocasiones una alternativa al cisplatin igualmente efectiva, ha decaido considerablemente el interés
en desarrollar analogos sélo con el objetivo de mejorar la tolerancia en comparacion al cisplatin19.
Por otra parte, en estudios recientes'® se ha establecido como objetivo encontrar nuevos agentes
adecuados para el tratamiento de tumores resistentes a cisplatin, asi como proporcionar una alta

selectividad tumoral a los compuestos de Pt.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es la obtencién de la geometria estructural de los
compuestos de platino con actividad anticancerigena que hayan entrado a estudios clinicos, con la
finalidad de contar con informacion estructural detallada y en posteriores estudios, valiéndose de
los principios del disefio racional de farmacos, se seleccionen compuestos que puedan usarse en

la investigacion de los mecanismos de accion y toxicidad para ayudar al entendimiento de cémo la



actividad pueda mejorarse y la toxicidad disminuirse. Adicionalmente, con modelos estructurales
apropiados, podréan obtenerse datos de la lipofilicidad de los compuestos de Pt, las cargas
atémicas, reactividad quimica, la estereoquimica que da lugar a las interacciones Pt/DNA, entre
otros; y asi podra abordarse un disefio racional de nuevos compuestos mediante estudios de

correlacién entre estructura y actividad.



lll. ANTECEDENTES

lll-1. ESTUDIOS DE ACTIVIDAD DE LOS COMPUESTOS DE PLATINO

El amplio interés en las propiedades farmacologicas de los compuestos de platino surgio
con el trabajo pionero de Barnett Rosenberg, quien a finales de la década de los 1960°s descubrid
casualmente los efectos citostaticos del cisplatin (1) y compuestos relacionados ™. Rosenberg
estudid el crecimiento de la bacteria E. coli bajo la influencia de un campo eléctrico: la bacteria no
se dividia pero continuaba creciendo formando ahora filamentos largos. Estos efectos inesperados
se atribuyeron fiablemente a la formacion de complejos de platino en cantidades trazas como
resultado de la oxidacion electrolitica del electrodo de platino usado en el medio de cloruro de

amonio®™™.

Hasta ahora, el cisplatin se ha convertido en uno de los farmacos antineoplasicos mas
exitosos, por un lado, debido a que ha hecho al cancer metastasico de células germinales
testiculares una enfermedad curable en el 90% de los casos, y por otra parte por su notable
eficacia terapéutica en una amplia variedad de otros tumores solidos. Gracias al impresionante
impacto del cisplatin en la quimioterapia para el cancer, se han hecho grandes esfuerzos para
desarrollar nuevos derivados con propiedades farmacoldgicas mejoradas, de tal manera que el
cisplatin se ha convertido en el prototipo de una clase Unica de agentes antineoplasicos que ahora
comprende innumerables derivados, muchos de los cuales han sido abandonados en etapas
preclinicas o clinicas tempranas de su desarrollo, mientras que unos cuantos han tenido éxito para

establecerse en la practica clinica'®.

Entre los 34 agentes de platino que han entrado a ensayos clinicos después del comienzo
de estudios clinicos con cisplatin en los inicios de los 1970°s (Tabla 1), s6lo uno, el carboplatin (2),

ha recibido aprobacién a nivel mundial hasta ahora. Cuatro farmacos: oxaliplatin (3), nedaplatin (4),



lobaplatin (5) y el SKI 2053R (6), han ganado aprobacién regionalmente limitada, y otros ocho

contindan siendo evaluados en estudios clinicos.

H, H, Y

" ~ Pt/of o " \Pt/o

N/ \O > io N/ \O

H2 H2 @)
Lobaplatin (5) SKI12053R (6)

Dos de ellos: JM-216 (7) y ZD0473 (8), han entrado recientemente a estudios de fase ',

O
HSN\Flt/Cl HaN Cl
NN TN
H, O}\ \N/ \CI
O | =
JM-216 (7) ZD0473 (8)

La gran mayoria de estos compuestos y todos los compuestos de platino clinicamente
establecidos pertenecen al tipo clasico de complejos neutros de platino (lI) de geometria cuadrada
plana con configuracion cis descritos por la formula general cis-[PtA2X5], A, representa a los
ligantes amino estables, ya sea dos monodentados o un bidentado, mientras que X, representa a
los ligantes salientes anidnicos, ya sea dos monodentados o un bidentado (Tabla 2)50. Este tipo de

°1%2 gcerca de la

complejos fue favorecido desde los primeros estudios de Cleare y Hoeschele
correlacién estructura-actividad con compuestos de platino (Il), realizados poco después del
reconocimiento de las propiedades antineoplasicas del cisplatin. Estos estudios han proporcionado
la pauta para el desarrollo de nuevos compuestos de platino y ya se han demostrado las

propiedades favorables del carboplatin, el cual después surgié como el mas exitoso farmaco de Pt

de segunda generacién debido a que presenta menor toxicidad severa.



Tabla 1. Compuestos de platino en estudios clinicos desde 1971 en orden cronolégico

| Compuesto

[

Estructura

Estado actual

|Estudios clinicos iniciados en los 1970’s

HsN “ /CI
Cisplatin (CDDP) 1 Pt Aprobado a nlygl mundial para una amplia gama de
H N/ \CI neoplasmas sélidos
3
N
~N S
PAD 11 Pt Abandonado durante la fase | (solubilidad insuficiente)
N el
Ha
AZUI.de platino - Estructura indefinida Abandonado durante la fase | (toxicidad cardiaca)
uracilo (PUB)
O
H, Y\Br
N O
~_ Abandonado durante la fase | (un caso de
MBA 12 Pt X o
PN hipersensibilidad severa)
N O
Ha Br
O
Ha
N 0}
TN //O Abandonado durante la fase | (severas reacciones
JM-20 (SHP) 13 /Pt\ /S\\O alérgicas)
N 6]
Ho
H, O
N /o - N
JM-74 (PHM) 14 Pt Abandonado durante la fase Il (nefrotoxicidad, actividad
P \O inferior)
N
H» 0O
Hop
N O
PSRN //O Abandonado durante la fase | (severas reacciones
Neo-SHP 15 /Pt\ /S\\ alérgicas)
N7 om0
Ho
H, O
N\ O
Neo-PHM 16 Pt/ Abandonado durante la fase Il (nefrotoxicidad, actividad
"’N/ \O inferior)
Ho 0
O
H, Y\ Br
N\ /O
BOP 17 /Pt\ Abandonado durante la fase | (solubilidad insuficiente)
N O
Ha
o Br




Tabla 1. Compuestos de platino en estudios clinicos desde 1971 en orden cronolégico (continuacion)

’ Compuesto r’

Estructura

Estado actual

‘Estudios clinicos iniciados en los 1980’s

O
H3N\ O
Carboplatin 5 Pt/ Aprobado a nivel mundial para una amplia gama de
(CBDCA; JM-8) E AN neoplasmas solidos
HsN O
O
H> OH
N | Cl
Iproplatin 10 \Pt/ Abandonado durante la fase Ill (actividad mas baja
(CHIP; JM-9) P |\ que carboplatino)
N Cl
H, OH
N o i i
~_ OH | Abandonado durante la fase Il (inestabilidad
JM-82 (DACCP) |18 /Pt\ quimica, baja actividad)
N (0]
Ho 0
H>
N\ /CI
JM-11 19 Pt\ Abandonado después del estudio farmacocinético
N/ Cl
Ha
H,
N 0)
. . ~\ O
Spiroplatin 20 Pt/ \S/< Abandonado durante la fase Il (nefrotoxicidad)
(TNO-6) N \O/ 0
Ha
O
(@)
N O
PYP 21 \Pt/ Abandonado durante la fase | (nefrotoxicidad +
PN mielosupresion)
N (0]
Hz
(0]
O
N o ?
~ S
JM-40 22 { /Pt\ Abandonado durante la fase | (nefrotoxicidad)
N O
Ho 0
Ho o
N 0] OH
PHIC 23 \Pt/ Abandonado durante la fase | (dificultades en la
” O sintesis)
N (0]
Ha e} OH




Tabla 1. Compuestos de platino en estudios clinicos desde 1971 en orden cronolégico (continuacion)
’Compuesto ’ Estructura Estado actual
‘Estudios clinicos iniciados en los 1980’s
Ha
N ~ o (0]
Oxaliplatin 3 Pt/ Aprobado en mas de 60 paises para cancer
(FOHP) G AN\ colorrectal metastasico
‘N (@) @]
Ha
HN OO
Nedaplatin 4 Pt Aprobado en Japén para varios neoplasmas
(254-S) AN solidos
HaN o)
H, O
N ~ (0]
CI-973 24 Pt/ Abandonado durante la fase |l (falta de
(NK-121) AN actividad)
(0]
Ho 0
H, O
/ N\ e 0 .
DWA2114R 25 4 Pt Abandonado durante la fase Il (ninguna
(miboplatin) SN ventaja sobre el cisplatino)
NH 0]
Z > 0]
H, O
N ~ /O
Enloplatin 26 (e} Pt Abandonado durante la fase Il (nefrotoxicidad)
RN
N O
Ha O
HO NS P
Zeniplatin 27 /Pt\ Abandonado durante la fase Il (nefrotoxicidad)
HO N @]
Ho 0
O
Hy Y\/\/\/\/
N (0]
- ~
I(_al[\égll:e)x tPin) 28 /Pt\ En fase Il
“N @]
k W
0]

10



Tabla 1. Compuestos de platino en estudios clinicos desde 1971 en orden cronolégico (continuacion)

| Compuesto |7| Estructura

Estado actual

|Estudios clinicos iniciados en los 1990’s

H

N (0] (0]
Lobaplatin 5 \Pt/
(D-19466) P AN

N O

Ho

Aprobado en China

Hz cl ol
Ormaplatin 9 \Pl/ Abandonado durante la fase |
(tetraplatin) AN (neurotoxicidad)
‘N | Cl
H, ClI
Ho O
N\ /O OH
Cycloplatam | 29 Pt\ En fase Il
y
HsN (@]
O
O>/
(@]
H3N\ | /CI
JM-216
(satraplatin) 7 /Pt\ En fase lll
N el
H, O}\
(0]
N o P
O ~_ 7 Aprobado in Corea del Sur
SKI 2053R 6 Pt " P
P AN para cancer gastrico avanzado
O N 0]
Hy o)
ZD0473
(AMD473) 8 En fase lll
SPI-77 | En fase ll
TRK-710 30 En fase |
BBR3464 31 En fase Il

11




Tabla 1. Compuestos de platino en estudios clinicos desde 1971 en orden cronolégico (continuacion)

|Compuesto ’7‘

Estructura

Estado actual

|Estudios clinicos

iniciados en los 2000’s

AP5280 32

CH CH
H2| 3 H2 3
—C c
0 0
Ho M
CH, CH,
CHOH =0
CHsg NH
——C
L0
PN
—0
NH
O CH,
HaN 0
3 \Pt N ©
H
H3N/ 0
o

En fase |

Otros tres agentes clinicamente estudiados'®: ormaplatin (9), JM-216 (7) e iproplatin (10),

pertenecen a un tipo de complejos octaédricos de platino (V) descritos por la férmula general cis-

[PtA-X2Y2], Yo representa a otros dos ligantes salientes anionicos monodentados. Asi, este ultimo

tipo difiere del anterior sélo por el estado de oxidacion, que es mas alto, del catién platino central y

por la presencia de dos ligantes salientes axiales.

1y

I
N
H, Cl

Ormaplatin (9)

Ho
>7N\ | Cl

OH

Pf
NN

Ho

OH

Iproplatin (10)

12



Tabla 2. Esfera de ligantes de compuestos de platino clinicamente estudiados

| Compuesto | Ligantes ecuatoriales ‘ L;g;r;:s
| | No salientes (nimero de ligantes) | Salientes (numero de ligantes) |
|Compuestos clasicos de platino (Il)

Gisplatin (1) |Amino (2) Cloruro (2) |-
(S('i‘ails_;;tin liposomal) ‘Amino @ Cloruro (2) ‘ h
|Carbop|atin (2) |Amino ) |1 ,1-Ciclobutandicarboxilato | -
|Nedaplatin (4) |Amino ) |G|icolato | -
|AP5280 (32) \Amino (2) |Aminomalonato (ligado a HPMA) | —
|Cyc|op|atam (29) |Amino/ciclopentanamina |Ma|ato | -
|ZD0473 (8) \Amino/2-metilpiridina Cloruro (2) |-

|PAD (11) |Cic|opentanamina ) |C|oruro @) | -

[IM-11 (19) Ciclopropanamina (2) Cloruro (2) |-

|JM-40 (22) |Etandiamina |Ma|onato | -
|Compuestos clasicos de platino (Il)

C1-973 (24) |2-Metil-1,4-butandiamina |1,1-Ciclobutandicarboxilato |-

5;’:@ i};t?n':; (25) ‘2-Pirro|idinmetanamina |1,1-Ciclobutandicarboxilato ‘ -
[Enloplatin (26) |Tetrahidro-4H-piran-4,4-dimetanamina  |1,1-Ciclobutandicarboxilato |-
|Zeniplatin (27) |2,2-Bis(aminometil)-1 ,3-propanodiol |1 ,1-Ciclobutandicarboxilato | -
|Lobaplatin (5) |1 ,2-Ciclobutandimetanamina |2-Hidroxipropanoato | -

|SKI 2053R (6) ‘ﬁ;g::gfgg;g: ,3-dioxolano-4.5- Malonato ‘ —

IMBA (12) 1,2-Ciclohexandiamina |Bromoacetato (2) |-

IPYP (21) 1,2-Ciclohexandiamina Piruvato (2) |-

|JM-82 (18) 1,2-Ciclohexandiamina 4-Carboxiftalato |-

|PHIC (23) |1 ,2-Ciclohexandiamina |Isocitrato | -

|JM-74 (PHM) (14) |1,2-Ciclohexandiamina [Malonato |-

|UM-20 (SHP) (13)  [1,2-Ciclohexandiamina |Sulfato |-
|L-NDDP (28) \trans-R,R-1,2-Ciclohexandiamina [Neodecanoato (2) |-
INeo-SHP (15) \trans-R, R-1,2-Ciclohexandiamina Sulfato |-
|Neo—PHM (16) |trans—R,F.’-1 ,2-Ciclohexandiamina |Ma|onato | -
|TRK—71O (30) trans-R,R-1,2-Ciclohexandiamina ;:SL;rAa?]edtii(I)-rS];tT:)etiI-2,4(3H,5H)- ‘ -
|Oxa|ip|atin 3) |trans—Ff, R-1,2-Ciclohexandiamina |Oxalato | -
|Spiroplatin (20) |1 ,1-Ciclohexandimetanamina |Su|fato | -

|BOP 17) |1 ,2-Ciclooctandiamina |Bromoacetato (2) | -
|Compuestos clasicos de platino (1V)

|Ormaplatin 9) |trans—1 ,2-Ciclohexandiamina |CIoruro (2) |CIoruro (2)
[UM-216 (7) |Amino/ciclohexanamina [Cloruro (2) |Acetato (2)
|Iprop|atin (10) |Isopropanamina 2) |CIoruro @) |Hidroxi|o (@)

|Compuestos Miscelaneos

|BBR3464 (31)

|Complejo trinuclear de platino (1) no clasicos

|Azul de platino uracilo |Estructura indefinida




En la Ultima década, compuestos de este tipo, que tienden a ser menos reactivos que sus
contrapartes de Pt (ll), han recibido atencién como medios potenciales para proporcionar un
farmaco de Pt conveniente para la administracion oral, y su exploracion para este propédsito
continba. Después de su administracion, estos agentes se transforman eventualmente en
complejos del tipo anterior por reduccion del platino al estado de oxidacién +2, acompanado por la
pérdida de los ligantes axiales'®. Por lo tanto, estos tienden a considerarse como profarmacos de
agentes de Pt () del tipo clasico, mas que excepciones sustanciales de las reglas establecidas por

Cleare y Hoeschele'® *%%,

En anos recientes, el ejemplo del oxaliplatin ha demostrado que los esfuerzos en el
desarrollo guiados por estas reglas pueden incluso proporcionar farmacos con actividad en
tumores inherentemente resistentes al cisplatin, y a pesar de la discrepancia entre el inmenso
nuamero de complejos de platino clasicos, que han sido probados para su actividad antineoplasica
en estudios preclinicos, y la escasez de farmacos de Pt de tercera generacién bien establecidos,
no existe la necesidad de asumir que las posibilidades de continuar con un enfoque clasico se han
agotado. Sin embargo, prometedores desarrollos recientes de agentes de platino no clasicos,
incluyendo complejos trans activos y especialmente complejos multinucleares cargados (los
primeros ya han procedido a estudios clinicos de fase Il), estdn forzando a la comunidad
investigadora relacionada con el problema, a darse cuenta que las guias estructurales, que han
sido ampliamente tomadas como una especia de dogma, tengan innecesariamente reducida su

perspectiva' " '°.

A pesar del tremendo progreso logrado por el cisplatin y sus derivados, no puede ignorarse
que aun en tumores con alta velocidad de respuesta (excepto el cancer de células germinales
testiculares) el éxito terapéutico sigue limitado en la gran mayoria de los casos, con una respuesta
incompleta o una eventual recaida después de la remisidon completa de todos los signos aparentes
de la enfermedad, acompanada por el desarrollo de resistencia al farmaco. No obstante, la

experiencia con cultivos celulares muestra que ni la resistencia inherente ni la inducida por terapia
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es absoluta. Mas bien, las concentraciones requeridas para la eficacia terapéutica se aumentan a
niveles que no pueden lograrse en el paciente debido a toxicidades limitadas por la dosis. Por eso,
las estrategias para lograr una acumulacion selectiva del farmaco (o activacion) en tejidos
tumorales y superar los problemas de respuesta incompleta y resistencia al farmaco, han llegado a
ser el principal campo de investigacion, con algunos de ellos actualmente explorados en el campo
clinico. Intentos para liberar farmacos bien conocidos por mecanismos apropiados de liberacion,
asi como complejos de Pt completamente nuevos dotados con afinidades para tumores especificos
estan dentro del alcance de estas estrategias resumidas bajo el término de “drug targeting”

(transporte dirigido del farmaco)'”"°.

Se han utilizado diversos métodos para elucidar el mecanismo de accion del cisplatin y
otros complejos de Pt. Se sabe que el cisplatin interacciona con el DNA por una unién especifica al
atomo N-7 de la guanina (Figura 1). Las uniones a N-3 en citidina, N-1 y N-7 en adenina también
son posibles, pero son menos comunes. Una segunda interaccion de unién facilmente toma lugar
sobre la misma cadena de DNA, mas frecuentemente con otra base de guanina que sea vecina

adyacente. Las uniones cruzadas intercatenarias también son posibles®.

Figura 1. Posibles modos de unién del cisplatin al DNA

Se ha postulado que el mecanismo citotéxico primario para la destruccién de células
tumorales por el cisplatin, involucra un desplazamiento inicial de uno de los cloros por una

molécula de agua formando mono-acuo-mono-cloro-cisplatin dentro de la célula (2, Fig. 2). Se cree
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que 2 es el principal derivado reactivo de cisplatin que se une a una de las bases del DNA. El
atomo N7 rico en electrones de las bases del DNA, guanina (G) o adenina (A), es el sitio de enlace
primario de ataque para 2 que conduce a 3. La subsiguiente remocién del segundo a&tomo de cloro
de 3 por otra molécula de agua conduce a 8. Este derivado mono-acuo-cisplatin posteriormente se
une al atomo N7 adyacente intracadena de G o A, formado finalmente a 4% °*%. Se piensa que la
unién de cisplatin monoacuo a las bases del DNA ocurre ampliamente en la forma de uniones
cruzadas intracadena 1,2- o 1,3-DNA; algunos investigadores han postulado que las uniones

cruzadas platino-DNA también son posibles®®°.

+1 +1
HaN~ Pt cl +Hz0 HaN-_ - cl DNAbase (G/A) | AN~ " cl
TN PN _— Pt
H3N Cl H3N OH2 H3N N7(G/A)
1 2 3
H3N Cl +H0 DNA base (G/A) HoN_ /OH2 +2
Pt e
HN~ oH HN NG
5 8
2 +2 DNA base (G/A)
HaN-_ b _-OH, DNAbase (G/A) | HaN~_ b N-(G/A)
t _ rabase A
~ PN
HN" T OH, HsN N,(G/A)
6 4
2H*
Pt
HN" oM
7

Figura 2. Especies moleculares postuladas para el cisplatin

Se ha obtenido informacién experimental detallada'® de la naturaleza de unién del cisplatin
al DNA a partir de estudios de los complejos modelo que consisten en cisplatin unido a pequenos
fragmentos de DNA. La estructura exacta en solucién del aducto cis-Pt(NHs),-[d(GpG)]* ha sido
estudiada usando técnicas de RMN de alta resolucién, y la estructura en estado solido del muy
similar aducto cis-Pt(NH;).-[d(pGpG)] fue resuelta usando difraccion de rayos X (Figura 3). Se

demostrd que la geometria de los dos aductos (en solucién y en estado sélido) fue sustancialmente

16



la misma. Las uniones de Pt a las dos bases guanina del dinucleétido por coordinacion mediante
N-7 y los cambios conformacionales de la estructura global del nucleétido estan limitados a
pequenos cambios en la posicién del anillo de azucar en el lado 5’ de d(GpG) y del angulo diedro
entre las bases de guanina. La distorsién de la estructura del DNA después de la quelacién del

cisplatin a la secuencia GG por lo tanto, deberia ser menor' *°.

Figura 3. Modelo del compuesto cis-Pt(NH;),[d(pGpG)] (unidn del cisplatin al DNA)

Estudios de RMN®® del compuesto modelo de doble hélice preparado a partir del quelato de
Pt del decanucleétido d(TCTCGGTCTC) por la adicion de la cadena complementaria
d(GAGACCGAGA), muestran que el enlace de hidrégeno normal tipo Watson-Crick sigue siendo
posible después de la platinacién. En conjunto, los estudios modelo sugieren una distorsién de la
hélice, que puede ser mejor descrita como un bucle o un doblez en los ejes de las hélices de
aproximadamente 40°. Las consecuencias bioldgicas de la menor distorsion del DNA no son muy
claras, pero parece que ésta es suficientemente grande como para dificultar la replicacién celular.
Los efectos citotdxicos del cisplatin debieran considerarse, sin embargo, que son debidos a los

efectos combinados de varias lesiones.
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Se ha demostrado que los complejos trans-PtA>X,, se unen al DNA, pero estos complejos
tienen un efecto citotoxico mucho menor y no presentan actividad anticancerigena. Como las
afinidades de union a las nucleobases son muy comparables con aquellas de los complejos cis, la
actividad diferente puede originarse de diferencias relacionadas a la unién bifuncional. Estudios de
RMN han demostrado que los compuestos trans-Pt pueden coordinarse con secuencias GNG (N =
A, T o C) mediante los atomos N-7 de la guanina, pero la distorsion del DNA después de la union
tfrans es mayor. Esto ha motivado la hipétesis de que las enzimas de reparacion reconocen y
remueven al compuesto trans mas facilmente que al compuesto cis. Se ha demostrado que los
ligantes planos, como son las piridinas, intensifican dramaticamente la citotoxicidad de los

complejos trans-Pt. La razén de esto se desconoce'® *°.

Se han sintetizado y probado varios miles de analogos de cisplatin para aumentar el indice
terapéutico. Hasta ahora muchos analogos se han encontrado que pueden ser mejor nombrados
versiones “yo también” del cisplatin. El Gnico que ha proporcionado una ventaja definitiva sobre el
cisplatin es el carboplatin. Este tiene, sin embargo, sélo un beneficio permitido en la reduccién de
algunos de los efectos tdxicos colaterales. Este tiene el mismo espectro de actividad

anticancerigena y no es activo en canceres resistentes a cisplatin'® .

Diseno de nuevos farmacos de platino antitumorales

De los diferentes compuestos de Pt evaluados para su actividad antitumoral, la mayoria de
ellos se apegan al conjunto de correlaciones estructura-actividad resumidas por Cleare y
Hoeschele. Estas correlaciones indican que para que un complejo de Pt presente actividad, el
complejo de Pt (II) o de Pt (IV) debe tener una geometria cis con la formula general cis[PtA>X,] o
cis[PtA.X,Y2], donde X e Y son los grupos salientes y A es una amina inerte con al menos un grupo
N-H. Los grupos salientes X e Y deber ser aniones con una fuerza de unién al platino intermedia y

tener un débil efecto trans para evitar la labilizacion de la amina. Los complejos con grupos
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salientes labiles tales como (ClO,)” o (NOj3) son altamente téxicos, mientras que los compuestos

con malos grupos salientes son generalmente inactivos'’'°.

Los primeros estudios de correlacién estructura-actividad de compuestos de cis-Pt

rindieron las siguientes conclusiones®:

1. Los complejos de Pt con geometria trans son inactivos.

2. La naturaleza del grupo saliente en PtA,X, determina la velocidad de las
reacciones de sustitucion. La introduccién de grupos muy l4biles, tales como H,O o (NO3),
da lugar a compuestos muy téxicos con poca o ninguna actividad antitumoral. Por otra
parte, la union de grupos fuertemente ligados, tales como el tiocianato, son inactivos en
sistemas biol6gicos.

3. La naturaleza del grupo amino A coordinado al platino también influye en la
actividad anticancerigena. Los compuestos activos tienen al menos un atomo de hidrégeno
en el &tomo N del ligante amino, el cual no debe ser muy grande.

4, La carga neta de los complejos tiene que ser cero.

Estas correlaciones estructura-actividad dominaron el disefio de farmacos de Pt durante 20
afos y permanecieron validas hasta hace relativamente poco. Esto se refleja en el hecho de que
todos los compuestos de Pt que han entrado a estudios clinicos hasta ahora se apegan a este
conjunto de guias. Sin embargo, ha sido muy evidente que analogos simples del cisplatin o
carboplatin probablemente no ofreceran algunas ventajas clinicas sustanciales sobre los farmacos
existentes. Un gran nimero de investigadores han tomado un enfoque totalmente diferente para el
disefio de farmacos de Pt y han preparado compuestos que violan las correlaciones estructura-

actividad pero que aun muestran actividad antitumoral.

Muchas de las reglas estructura-actividad, o corolarios de ellas, descritas anteriormente

han sido transgredidas, especificamente:
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1. Que los compuestos trans son inactivos

2. Que los compuestos cargados son inactivos.

3. Que los complejos con atomos de Pt que tienen sélo un grupo saliente son
inactivos.

4. Que solo los compuestos con dos ligantes amino, cada uno con al menos un atomo

de H son activos.

Se han dirigido esfuerzos hacia el disefio racional de compuestos con caracteristicas
especificas que puedan permitir que sean administrados oralmente o para burlar mecanismos
conocidos de resistencia a farmacos de Pt'""°. Algunas de las estrategias utilizadas recientemente
para el desarrollo de nuevos farmacos de Pt antitumorales basadas en nuevos hallazgos de

relacion estructura-actividad son las siguientes'”"®:

e Complejos de Pt estéricamente impedidos

e Complejos de Pt (IV)

e Complejos de Pt trans

e Complejos de Pt multinucleares

e Complejos de Pt de diaminociclohexano (DACH)

¢ Complejos con ligantes acarreadores biolégicamente activos
e Complejos solubles en agua

e Preparaciones liposomales de complejos de Pt

e Complejos de Pt conjugados con polimeros

Es claro que las correlaciones entre estructura y actividad son extremadamente complejas y
parece poco probable que puedan surgir nuevas correlaciones ampliamente aplicables. Esto no es
sorprendente, cuando son tomados en cuenta los diversos factores que pueden influenciar la
actividad. En primer lugar, las reacciones, la velocidad y los mecanismos previos al paso

intracelular, la desactivacion previa a la union al DNA, la velocidad de union, el perfil del aducto
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resultante y la reparacién y remocion de los aductos de DNA tienen el potencial de influir
profundamente la actividad del complejo de Pt. Cada uno de estos aspectos puede ademas diferir
substancialmente entre un tipo de tumor y otro, y la respuesta de diferentes tumores, incluso si
todos los factores permanecen iguales, pueden ser dramaticamente diferentes. Por lo tanto,
cuando surgen reglas estructura-actividad unificadoras, son probablemente indicativas de clases
de compuestos que actlan por mecanismos similares. Pero, en ausencia de un conocimiento de
cuales de los factores son criticos, cada correlacién es poco util para moverse racionalmente hacia

una mejora en la actividad'’"®.

Si el objetivo principal a largo plazo es mejorar la actividad en tumores que ahora son
resistentes, entonces lo que se necesita es un conocimiento detallado de cada papel que juegan
esos factores determinantes de la actividad y como varian de un tumor a otro. En primera instancia,
si puede establecerse que un tumor particular no es sensible a compuestos de Pt debido a un paso
intracelular reducido, entonces puede buscarse la relacién entre la estructura y el paso intracelular
y usarse para disefiar racionalmente compuestos que superen al paso reducido hacia el interior de

Z 17-1
la célula'"®.

Sin embargo, sigue siendo generalmente verdadero que los compuestos que se apegan a las
reglas estructura-actividad pueden esperarse que sean activos. Es probable que los compuestos
que son activos pero que no se apegan a estas reglas operen por mecanismos diferentes. Asi, las
correlaciones estructura-actividad son potencialmente Utiles para categorizar complejos dentro de
grupos con mecanismos de accién comunes. Ademas, los compuestos que se adhieren a un
conjunto dado de reglas estructura-actividad pero son inactivos pueden ser particularmente Utiles

para entender los factores que influyen en la actividad'’ ™.
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Il-2. ESTUDIOS TEORICOS DE COMPUESTOS DE PLATINO

En la continua investigacién de nuevos farmacos de platino con actividad anticancerigena
mejorada, han sido preparados y probados contra varios tipos de tumores cerca de 3000 analogos

del cisplatino y otros complejos de platino (1l) y platino (IV) "%

La prediccion tedrica exacta de estructuras moleculares, usando avanzados métodos
mecanico-cuanticos, puede facilitar considerablemente el disefio de nuevos compuestos. Ademas,
la prediccion confiable de la frecuencia vibracional y la intensidad IR (o actividad Raman) de la
vibracién, puede hacer posible la identificacion de la nueva molécula, debido a que la
correspondencia entre los espectros de infrarrojo y Raman tedricos y experimentales indican que la

geometria molecular calculada es correcta®. Se ha demostrado®®®*

, que en el caso de que la
estructura molecular de un nuevo compuesto no pueda establecerse directamente mediante
analisis por rayos X, la prediccion ab initio de las frecuencias y las intensidades en infrarrojo

complementadas con estudios experimentales de espectros vibracionales juegan un papel principal

en la elucidacién de la estructura del compuesto.

Para obtener un entendimiento mecanistico de las propiedades fisicoquimicas y
electrénicas de los complejos de Pt que son claves para la actividad anticancerigena y/o la
toxicidad, se necesita una adecuada informacién estructural. En ausencia de datos experimentales
extensos, incluyendo informacion de la estructura cristalina, las geometrias y estructuras
electronicas obtenidas de estudios tedricos pueden proporcionar valiosa informacion para guiar y

complementar los datos existentes’®'%.

Hasta finales de los 1980°s, no se habian intentado estudios te6ricos de compuestos de
platino muy detallados debido a que es critico para el platino, que es un atomo metalico de la
tercera serie de los metales de transicion, considerar efectos relativistas'®'. Actualmente se

encuentran disponibles una variedad de conjuntos de bases y pseudopotenciales para centros
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(cores) de la tercera serie, y pueden usarse para obtener mejores geometrias y estructuras

electrénicas para especies de platino'®'%.

Se han hecho pocos estudios teéricos para el cisplatino y sus derivados, y muchos de

estos se basan en calculos de campos de fuerza'* %",

Durante varios afios, la teoria de funcionales de la densidad (DFT) ha surgido como una
prometedora alternativa a los métodos convencionales ab inito HF y MP2 en la quimica
computacional. En particular, la implementacion de segundas derivadas analiticas del funcional de
la densidad de energia corregido por gradiente136, y el reciente progreso en los funcionales no
locales (corregidos por gradiente)'®'*, han aumentado la exactitud de célculos de estructuras
moleculares y espectros vibracionales. Recientemente, varios grupos de investigadores han
demostrado que los métodos corregidos por gradiente son herramientas computacionales
eficientes y exactas en estudios de sistemas de reaccién reales conteniendo metales de
transicion'*®'*®. Dedieu reporté una amplia revision de estudios tedricos de la quimica de platino y
paladio’. Se han investigado el enlace y las estructuras de complejos trans-Pt(NHs),** con
nucleobases de ADN con un método DFT por Carloni y Andreoni'> y por otros investigadores'*®
(usando el método B3LYP). Por otra parte, Carloni y colaboradores realizaron un estudio del
cisplatino usando DFT en la aproximacion de la densidad local corregida por gradiente y su propio
esquema pseudos potencial para el platino y reportaron buena correspondencia con las longitudes

de enlace experimentales'™.

A pesar del amplio Interés en la quimica tedrica del platino, solamente existen pocos
reportes acerca de la aplicacion de los métodos DFT para el estudio de los espectros vibracionales
de complejos de platino. Jonas y Thiel'™’ ejecutaron calculos de los espectros vibracionales de
series de carbonilos con metales de transicién (incluyendo Pt) usando funcionales no hibridos
corregidos por gradiente (BP86, B3LYP y PW91) y compararon los resultados tedricos con los

espectros de infrarrojo experimentales. Desafortunadamente, sélo tres vibraciones (dos
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alargamientos C—O y un alargamiento P+—C) han sido observadas para el Pt(CO), en la matriz de

Ar a bajas temperaturas (este compuesto es muy inestable a temperatura ambiente)m.

Pavankumar y col.” realizaron calculos quimico-cuanticos de la estructura y vibraciones
del cisplatino usando los métodos HF y post-HF y varios conjuntos de bases. Los parametros
geométricos optimizados y las frecuencias vibracionales del cisplatino fueron comparados con
valores experimentales, y se analizé el efecto de variar los conjuntos de bases y los tratamientos
de correlacion (al nivel MP) sobre los parametros geométricos y las frecuencias vibracionales. Ellos
concluyeron que los niveles de teoria MP2/6-311G* y HF/6-311G* son las mejores elecciones para
estudiar propiedades moleculares de los complejos de Pt. Sin embargo, se sabe que el método HF
es insuficiente para dar predicciones confiables de frecuencias vibracionales e intensidades IR,
mientras que los métodos basados en DFT, los cuales incluyen una fraccién significativa de
correlacién electronica, dan resultados de una calidad comparable (o0 ain mejor) que los obtenidos

con la teoria de perturbacion de Méller-Plesset de segundo orden'®® 187,

No se habia intentado analizar la aplicacibn de varios métodos DFT vy diferentes
potenciales de core efectivo (ECP’s) para calculos exactos de espectros vibracionales de
complejos grandes de platino (1l) hasta que Wysokinski y Michalska®” hicieron una comparacién de
diferentes modelos de funcionales de la densidad para la prediccion de estructuras moleculares,
frecuencias vibracionales, intensidad en IR y actividades de dispersion Raman de los farmacos
antitumorales de platino (ll), cisplatin y carboplatin. En ese estudio se aplicaron diferentes métodos

funcionales de densidad:

DFT’s puros:

a) mPWPW, introducido por Adamo y Barone'®’, que es la modificacién del funcional de
intercambio Perdew-Wang corregido por gradiente, PW91, combinado con el funcional
de correlacion no local.

b) PW91PW91 original'®*'*°, abreviado como PWPW.
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c) Combinacion del funcional de intercambio corregido por gradiente propuesto por Gill
(G96)'*' y el funcional de correlacion PW91 (conocido como G96PW). Debe notarse que
G96 es el mas simple funcional de intercambio de todos los métodos considerados.

d) Combinacion del funcional de intercambio G96 y el funcional de correlacion LYP (Lee-

Yang-Parr), abreviado como G96LYP'*%.

DFT’s hibridos de 3 parametros:
a) B3LYP'*™*,

b) B3PW91 (abreviado como B3PW) #8140,

DFT’s hibridos de 1 parametro:

a) mPW1PW, introducido por Adamo y Barone'®’, que es un funcional de un parametro
(estilo Becke) acoplado con el funcional de intercambio Perdew-Wang modificado vy el
funcional de correlacion.

b) mPW1LYP, en el que la correlaciéon no local esta proporcionada por la expresién LYP.

Debe mencionarse que tanto el protocolo mPW1PW y mPW1LYP son modelos exactos de
conexion adiabatica, por ejemplo, estos no contienen parametros optimizados para mezclar
intercambios exactos y de funcionales de densidad. Para la comparacion, se ejecutaron calculos

con métodos Hartree-Fock y Méller-Plesset de segundo orden (MP2)'®.

Se utilizaron tres diferentes potenciales de core efectivos (ECP’s) que sustituyen los orbitales
del core mas interno del atomo de platino y simultdneamente explica efectos relativistas, siendo

esto muy importante en célculos ab initio para &tomos pesados.
a) El ECP de Hay y Wadt'®"%" "' y el concomitante conjunto de bases LanL2DZ, el cual

emplea el conjunto de bases de valencia (8s6p3d)/[5s3p2d]-GTO para el atomo de platino.

La capa de electrones de valencia para el platino incluye orbitales n = 5(s,p,d) y n = 6(s).
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Los célculos también se realizaron con el conjunto de bases LanL2DZ aumentado por
funciones de polarizacion 5D sobre los &tomos pesados, usando los siguientes
exponentes: 0.864 para N; 0.514 para Cl; y 0.0747 para Pt'®".

b) El potencial de Stuttgart/Dresden con el correspondiente conjunto de bases SDD'®. Este
método emplea el conjunto de bases de valencia (8s7p6d)/[6s5p3d]-GTO para el platino.

102,162 ;sado con el

c) El pseudopotencial efectivo compacto de Stevens, Basch y Krauss
conjunto de bases de valencia de separacion triple (CEP-121G). Esta eleccion conduce al

conjunto de bases de valencia (7sp5d)/[4sp3d]-GTO para el platino.

Los investigadores encontraron que el método mPW1PW es muy superior a otros métodos
DFT (incluyendo B3LYP), ademas, los célculos realizados con el método mPW1PW y el potencial
de core efectivo de Hay y Wadt (conjunto de bases LanL2DZ) dan geometrias y frecuencias en
mejor correspondencia con los experimentales que las obtenidas con el método MP2. Por otra
parte, encontraron que el uso de conjuntos de bases mas extendidas no confiere mejoras
importantes en las longitudes y angulos de enlace platino-ligante y frecuencias vibracionales.
Ademas, los métodos de funcionales de la densidad puros (MPWPW, PWPW, G96PW y G96LYP)
dan resultados satisfactorios para frecuencias vibracionales, sin embargo, estos no reproducen
bien las intensidades IR y las actividades Raman, especialmente para las vibraciones N—H. Para
el caso del cisplatin, BBLYP es el mas deficiente en la prediccion de la geometria molecular y las
frecuencias vibracionales. Por lo anterior, el método mPW1PW/LanL2DZ debe considerarse entre
los mejores niveles de teoria para la prediccion de geometrias moleculares y espectros

vibracionales de compuestos de coordinacién de platino (ll) relativamente grandes.
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lI-3. FUNDAMENTOS TEORICOS DE LA QUIMICA COMPUTACIONAL

lI-3.1 Quimica Computacional y Modelos Quimicos'®

Todos los quimicos utilizan modelos; de hecho, algunos fil6sofos de la ciencia argumentan
que la Quimica en si —en realidad toda la Ciencia— funciona como un modelo de ciertos aspectos
del universo fisico. Los estudiantes principiantes de Quimica usan modelos plasticos para
ayudarse a entender y visualizar la estructura de las moléculas. Actualmente, tanto los estudiantes

como investigadores experimentados usan programas de dibujo quimico para el mismo propdésito.

No todos los modelos son objetos fisicos o ilustrados. Por ejemplo, el mecanismo SN2 es
un modelo simple para una clase particular de reacciones que explica exitosamente diversos
hechos quimicos. Lo que tienen en comin estas situaciones es que estas usan un conjunto de

objetos y reglas predefinidos para aproximarse a procesos y entidades quimicas reales.

De igual forma, la Quimica Computacional simula estructuras y reacciones quimicas
numéricamente, basandose completamente o en parte en las leyes fundamentales de la fisica.
Esta permite a los quimicos estudiar fendbmenos quimicos mediante la ejecucién de calculos en
computadoras en vez de examinar reacciones y compuestos experimentalmente. Algunos métodos
pueden usarse para modelar no sélo moléculas estables, sino también intermediarios de reaccién
de corta vida e incluso estados de transicion. De esta manera, pueden proporcionar no sélo
informacion acerca de las moléculas y las reacciones que seria dificil de obtener mediante la
observacién (por ejemplo, estructuras del estado de transicion) sino que también ayudan a
interpretar resultados obtenidos en el laboratorio para la determinacion experimental de
propiedades moleculares (por ejemplo, la interpretacion espectroscépica). Los calculos quimico-
computacionales son usados actualmente como una guia valida para el trabajo experimental y
estan revolucionando la forma de hacer quimica. La Quimica Computacional es, por lo tanto, un

area de investigacion complementaria a los estudios experimentales.
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Panorama de la Quimica Computacional'®*"®

Existen dos areas importantes, entre otras, dentro de la Quimica Computacional dedicadas a la
estructura de moléculas y su reactividad: la mecanica molecular y la teoria de la estructura

electrénica. Ambas realizan basicamente los mismos tipos de calculos:

% Calculo de la energia de una estructura molecular particular (arreglo espacial de atomos o
nucleos y electrones). Ademas pueden predecirse por algunos métodos las propiedades

relacionadas con la energia.

« Ejecucion de optimizaciones de geometria, las cuales localizan la estructura moléculas de
mas baja energia en cercana proximidad a la estructura inicial especificada; estrictamente
hablando, las optimizaciones no siempre encuentran estructuras de minima energia. Las
optimizaciones dependen principalmente del gradiente de energia; la primera derivada de

la energia con respecto a las posiciones atémicas.

« Célculo de las frecuencias vibracionales de moléculas resultantes del movimiento
interatdmico dentro de la molécula. Las frecuencias dependen de la segunda derivada de
la energia con respecto a la estructura atomica, y los calculos de las frecuencias pueden
ademas predecir otras propiedades que dependen de las segundas derivadas. Los
célculos de frecuencias no son posibles o practicos para todos los métodos quimicos

computacionales.

% Ademas, por medio de métodos apropiados de estructura electronica pueden obtenerse
propiedades moleculares a partir de funciones de onda moleculares aproximadas y usando
los operadores apropiados, tales como: momentos dipolares, constantes de
apantallamiento de Resonancia Magnética Nuclear, estructura de estados de transicion y

constantes de velocidad, etc. También con ayuda de la mecénica estadistica podemos
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obtener propiedades termodinamicas como la entropia y capacidades calorificas (a partir
de cantidades moleculares como la energia electronica, geometria de equilibrio y

frecuencias vibracionales),

Aparte de estas dos amplias areas, en la Quimica Computacional existen los métodos de
dinamica quimica para realizar busquedas conformacionales de moléculas grandes, tales como: el
método de busqueda sistematica; el método de busqueda al azar o estocastico (Monte Carlo); el
método del algoritmo genético; el método de dindmica molecular; el método de busqueda de Monte
Carlo Metropolis; el método de templado simulado; y el método de la ecuaciéon de difusion. En
estos métodos, debido a los muchos conférmeros posibles, la parte de optimizacion de geometria
de una busqueda conformacional para una molécula grande se hace usualmente usando mecanica
molecular en lugar de un calculo mecanico-cuantico. Por ejemplo, la dinamica molecular examina
(usando las leyes de movimiento de Newton) la conducta de sistemas dependientes del tiempo,
incluyendo vibraciones o movimiento browniano mediante una descripcidbn mecanica clasica. Sin
embargo, la dindmica molecular combinada con la teoria funcional de densidad conduce al método
Carr-Parrinello.

Mecanica Molecular'®®'%®

Las simulaciones de mecanica molecular usan las leyes de la Fisica Clasica para predecir las

estructuras y propiedades de las moléculas. La energia total del sistema molecular se obtiene

mediante la definicion clasica

E=T+V

donde T es el término para la energia cinética y V es la energia potencial. Los métodos de

mecanica molecular (MM) no estan basados en la mecénica cuantica ya que no tienen relacién con

el hamiltoniano electrénico ni con la funcién de onda y tampoco con la densidad electronica, sino
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mas bien en las leyes de la mecanica clasica, y usan como modelo una molécula compuesta por
atomos (considerandolos particulas puntuales dotadas de masa y carga) unidos por enlaces que
se pueden comparar con resortes. A partir del uso de varios parametros como la constante de
fuerza de alargamiento del enlace y de la introduccion de términos que permiten considerar
interacciones entre los atomos no enlazados, el método construye una expresién para la energia

potencial que es funcién de las posiciones atémicas.

Los métodos de Mecanica Molecular estan disponibles en muchos programas
computacionales, incluyendo MM3, HyperChem, Quanta, Sybyl, Alchemy, entre otros. Cada uno de
estos se caracteriza por su particular campo de fuerza. Un campo de fuerza tiene los siguientes

componentes:

+ Un conjunto de ecuaciones que definen como la energia potencial de una molécula varia
con las localizaciones de sus atomos componentes. En los métodos de MM se analizan las
contribuciones a la energia potencial de las moléculas debidas a: alargamiento del enlace
(v*ers) | deformacion del angulo de enlace (V*9), deformacién fuera del plano (V°), rotacion
interna alrededor de un enlace también llamada torsion (V') interacciones entre estas
clases de movimientos (que producen el término cruzado V<), atracciones y repulsiones
de van der Waals entre los 4&tomos no enlazados (V'*") e interacciones electrostaticas entre
los 4tomos (V*“). La suma de estas contribuciones produce la energia potencial V, para

una conectividad y conformacion molecular deseada

V:Valar+vdef +V00p+Vt0r+vcruz+vvdw+velec

Las expresiones explicitas para cada término de esta ecuacién definen lo que se llama un
campo de fuerzas en MM vy las derivadas de la energia potencial determinan las fuerzas

que actlan en cada atomo. Un campo de fuerzas contiene férmulas analiticas para los
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términos de esta ecuacién, asi como los valores para todos los parametros que aparecen

en estas férmulas.

Una serie de tipos atémicos que definen las caracteristicas de un elemento dentro de un
contexto quimico especifico. Los tipos de atomos prescriben diferentes caracteristicas y
conducta para un elemento dependiendo de su ambiente. Por ejemplo, un atomo de
carbono en un carbonilo es tratado de manera distinta que uno que este enlazado a tres
hidrogenos. El tipo atomico depende de la hibridacién, carga y el tipo de otros &tomos al

cual esté unido.

Uno o mas conjuntos de parametros que ajusten las ecuaciones y tipos de atomos a los
datos experimentales. Los conjuntos de pardmetros definen las constantes de fuerza, que
son valores usados en las ecuaciones para relacionar las caracteristicas atomicas a los
componentes de energia, y a los datos estructurales tales como longitudes y angulos de

enlace.

La Mecanica Molecular no trata explicitamente a los electrones en un sistema molecular. En

cambio, realiza célculos basados en las interacciones entre los atomos. Los efectos electrénicos

estan implicitamente incluidos en campos de fuerza mediante una parametrizacion.

Esta aproximacion hace a los calculos de Mecanica Molecular muy econdmicos

KD
0‘0

computacionalmente y permite que estos sean usados para sistemas muy grandes conteniendo
muchos miles de atomos. Sin embargo, también conlleva varias limitaciones. Entre los mas

importantes se encuentran los siguientes:

Cada campo de fuerza consigue buenos resultados sélo para una limitada clase de
moléculas, relacionado a aquellas para la cual esta parametrizado. Un campo de fuerza no

puede ser usado generalmente para todos los sistemas quimicos de interés.
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% EIl desprecio de las interacciones electrénicas significa que los métodos de mecanica
molecular no pueden ftratar problemas quimicos donde los efectos electrénicos
predominen. Por ejemplo, estos no pueden describir procesos que involucren formacion o
rompimiento de enlaces. Las propiedades moleculares que dependen de sutiles detalles

electrénicos también no son reproducibles por los métodos de Mecanica Molecular.

Métodos de Estructura Electronica
Los métodos de estructura electrénica usan las leyes de la Mecanica Cuantica'® """ en vez
de la Fisica Clasica, como las bases para sus célculos. La Mecanica Cuéntica plantea que la

energia de una molécula puede obtenerse resolviendo la ecuacion de Schrédinger,

HY =FEY

Sin embargo, para cualquier sistema excepto los mas pequenios, las soluciones a la ecuacién de
Schrédinger no son computacionalmente practicas. Los métodos de estructura electrénica se
caracterizan por sus diversas aproximaciones matematicas para resolver dicha ecuaciéon. Ademas
la Mecéanica Cuantica permite el célculo de las propiedades moleculares a partir de funciones de
onda electrénicas moleculares aproximadas. Existen tres principales clases de métodos de

estructura electronica'®® 6% 172176,

< Métodos semiempiricos: Tales como AM1, MINDO/3 y PM3, implementados en
programas como MOPAC, AMPAC, HyperChem y Gaussian, los cuales usan parametros derivados
de datos experimentales para simplificar su calculo. Estos resuelven una forma aproximada a la
ecuacion de Schrédinger que depende de que se cuente con los parametros apropiados
disponibles para el tipo de sistema quimico bajo investigacion. Los diferentes métodos

semiempiricos estan principalmente caracterizados por sus conjuntos de parametros distintivos.
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g Meétodos ab initio: A diferencia de los métodos de mecanica molecular o los
semiempiricos, no usan parametros experimentales en sus célculos. En cambio, sus célculos estan
basados solamente en las leyes de la Mecanica Cuantica —los primeros principios referidos en el
nombre ab initio- y en los valores de un pequefio nimero de constantes fisicas:

e Lavelocidad de la luz

o Las masas y cargas de electrones y nucleos

e La constante de Planck

Los métodos ab initio calculan soluciones a la ecuacién de Schrédinger usando una serie

de rigurosas aproximaciones mateméticas'®'®* 7217

. Los métodos semiempiricos y ab initio
difieren en el costo computacional y la exactitud del resultado. Los calculos semiempiricos son
relativamente econdémicos y proporcionan descripciones cualitativas razonables de sistemas
moleculares y descripciones cuantitativas bastante exactas de energias y estructuras en sistemas

para los que existen buenos conjuntos de parametros'®® 16 172176,

En contraste, los calculos ab initio proporcionan predicciones cuantitativas de alta calidad
para un amplio rango de sistemas. Estos no estan limitados para alguna clase especifica de
sistema. Los primeros programas ab initio estuvieron muy limitados en cuanto al tamafio del
sistema que podian manejar. Sin embargo, esto no sucede con los modernos programas ab initio.
Actualmente, en una estacién de trabajo tipica, se pueden calcular las energias y propiedades
relacionadas para sistemas que contienen una docena de atomos pesados en un corto tiempo. Los
correspondientes sistemas mayores pueden ser manejados en sistemas de supercémputo,

basandose en las caracteristicas especificas de desemperio del CPU'®.

Los métodos ab initio en programas como Gaussian'’®'"®

, son también capaces de
manipular cualquier tipo de &tomo, incluyendo metales. También calculan una variedad de
propiedades moleculares junto con las energias y las estructuras, y pueden estudiar moléculas en

sus estados excitados y en solucién.
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< Métodos de Funcionales de la Densidad'®® '°'%: Actualmente, una tercera clase de
métodos de estructura electrénica se utiliza ampliamente: los métodos de funcionales de la
densidad (DFT). Estos métodos DFT son similares a los métodos ab initio en muchas formas. Los
célculos DFT requieren mas o menos la misma cantidad de recursos computacionales que la teoria

Hartree-Fock, que es método ab initio menos costoso.

La teoria DFT esta basada en el teorema de Hohenberg-Kohn de que la densidad de
probabilidad electrénica p del estado fundamental determina la energia del estado. La versién
Kohn-Sham (KS) de DFT utiliza un sistema de referencia ficticio de electrones no interactuantes
cuya densidad de probabilidad p es la misma que la de la molécula en el estado fundamental. La
teoria KS es en principio exacta, pero en la practica es aproximada, puesto que la forma verdadera
de la cantidad mas importante que es el funcional de correlacion intercambio E*° no se conoce.
Las aproximaciones de gradiente corregido a EXC (especialmente los funcionales hibridos) dan
generalmente resultados exactos para moléculas pequefnas y de tamafio medio, pero no son tan
exactos como los métodos ab initio de alto nivel tales como los de la teoria de pares acoplados

(coupled cluster).

Los métodos DFT son atractivos porque incluyen efectos de correlacion electronica —el
hecho de que los electrones en un sistema molecular responden al movimiento de otros e intentan
mantenerse alejados de éstos— en el modelo. Los calculos Hartree-Fock consideran este efecto
s6lo en un sentido promedio —cada electrén siente y responde a una densidad electrénica
promedio— mientras que los métodos que incluyen correlacion electrénica explican las
interacciones instantaneas de pares de electrones con espines opuestos. Esta aproximacién causa
que los resultados Hartree-Fock sean menos exactos para algunos tipos de sistemas. Asi, los
métodos DFT pueden proporcionar los beneficios de algunos métodos ab initio mas costosos

esencialmente a un costo Hartree-Fock.
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Modelos Quimicos Computacionales'®

La filosofia tedrica que fundamenta a la Quimica Computacional esta caracterizada por el

siguiente principio:

Un modelo tedrico deberia ser uniformemente aplicable a sistemas moleculares de
cualquier tipo y tamano, hasta un tamario maximo determinado sdlo por la disponibilidad de los

recursos computacionales.

Esto contrasta con un punto de vista alternativo que sostiene que el nivel de teoria més alto
(mas exacto) que es practico debera ser usado por cualquier sistema molecular dado. La ecuacién
de Schrddinger puede aproximarse mucho més cercanamente para sistemas pequefios que para
los mayores (y puede incluso ser resuelta exactamente para el sistema mas pequefo posible: el
atomo de hidrégeno). Sin embargo, usando diferentes niveles de teoria para moléculas de distinto

tamano hace poco fiable la comparacién entre los resultados de los sistemas.

Este principio tiene varias implicaciones:

« Un modelo teérico debera estar tnicamente definido para una configuracién determinada
de ndcleos y electrones: posicidén y carga de los nucleos y el numero de electrones. Esto
significa que la especificacion de una estructura molecular es todo lo que se requiere para
producir una solucién aproximada a la ecuacion de Schrédinger; no se necesitan otros

parametros para especificar el problema o su solucién.
+ Un modelo tetrico debera ser imparcial. Este no contara con presuposiciones acerca de la

estructura molecular o procesos quimicos que lo harian inaplicable a clases de sistemas o

fendmenos donde esas suposiciones no se aplicaron. Este no invocard en general a
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procedimientos especiales para tipos especificos de moléculas. La implementacion de tal

modelo tedrico es llamado un modelo quimico tedrico o simplemente un modelo quimico.

Una vez que se ha definido e implementado un modelo tedrico, este debera ser probado

sistematicamente sobre una variedad de sistemas quimicos, y sus resultados deberan compararse

con valores experimentales conocidos. En cuanto el modelo demuestre que puede reproducir

resultados experimentales, éste puede usarse para predecir propiedades de sistemas para los

cuales no existan datos.

Otras caracteristicas deseables de un modelo quimico incluyen:

7
0‘0

Consistencia del tamano: los valores de energia dados para un sistema de moléculas
infinitamente separadas la una de la otra deberan ser iguales a la suma de los resultados
obtenidos para cada molécula individual calculada por separado. Otra forma de describir
este requerimiento es que el error en las predicciones de algin método escalara
aproximadamente en proporcién al tamano de la molécula. Cuando la consistencia del
tamafo no se mantiene, la comparacion de la energia de las moléculas de diferentes

tamafos no resultara en diferencias cuantitativamente significativas.

Reproduccion de la solucion exacta para un problema relevante de n electrones: Un
método debera dar los mismos resultados como la solucidon exacta a la ecuacion de
Schrédinger lo mas que sea posible. Lo cual significa que depende especificamente de la
teoria que fundamente al método. Asi, la teoria Hartree-Fock debera ser (y lo es) capaz de
reproducir la solucién exacta al problema de un electrdn, significando que este debera ser
capaz esencialmente de tratar casos como el H," y el HeH™ de manera exacta.

Los métodos de orden mas alto deberan reproducir la solucién exacta a sus problemas
correspondientes. Los métodos que incluyen excitaciones dobles deberan reproducir la

solucién exacta al problema de 2 electrones, los métodos que incluyen excitaciones triples,
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como el QCISD(T), deberan reproducir la solucién exacta al problema de 3 electrones, y

asi sucesivamente.

« Variacional: |las energias predichas por un método deberan estar en un limite superior a la
energia real resultante de la solucion exacta a la ecuacion de Schrédinger; aunque no

siempre, como en el caso de la teoria de perturbaciones.

< Eficiente: los calculos con un método deberdn ser practicos con la tecnologia

computacional existente.

« Exacto: idealmente, un método debera producir resultados cuantitativos muy exactos.

Minimo, un método debera predecir tendencias cualitativas en propiedades moleculares

para grupos de sistemas moleculares.

No todos los modelos pueden lograr completamente todos estos ideales.

Definicion del modelo quimico'®®

Los modelos quimicos se caracterizan por la combinacién de un procedimiento tedrico y un

conjunto de bases.

Los programas computacionales contienen wuna jerarquia de procedimientos
correspondientes a diferentes métodos de aproximacion (comunmente referidos como los
diferentes niveles de teoria). Los métodos méas exactos llegan a ser de manera correspondiente

computacionalmente mas costosos. Aunque los anterior no aplica para los métodos DFT.

Un conjunto de funciones base se utiliza para representar matematicamente a los orbitales

moleculares en una molécula. El conjunto de bases puede interpretarse como la restriccion de
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cada electron a una region particular del espacio. Los conjuntos de bases mas grandes imponen
pocas restricciones a los electrones y se aproximan més precisamente a los orbitales moleculares
exactos. Estos requieren correspondientemente mas recursos computacionales.

Capa abierta contra capa cerrada'®® "% 7217

Existe un tercer componente en todos los calculos que involucra como es tratado el espin
electrénico: si éste se realiza usando un modelo de capa abierta o uno de capa cerrada; las dos
opciones son también referidas como calculos no restringidos y caélculos restringidos
respectivamente. Para moléculas de capa cerrada, que tienen un numero par de electrones
divididos en pares de espin opuesto, le corresponde un modelo de espin restringido por regla
general. En otras palabras, los calculos de capa cerrada usan orbitales doblemente ocupados,

conteniendo cada uno de ellos dos electrones de espin opuesto.

Los sistemas de capa abierta —por ejemplo, aquellos con nimero distinto de electrones de
espin derecho y espin izquierdo— cominmente se modelan por un modelo de espin no restringido
(que es el que les corresponde por regla). Los calculos de capa cerrada, restringidos, mantienen a
cada par electrénico en un orbital espacial sencillo, mientras que los calculos de capa abierta usan
orbitales espaciales separados para los electrones de espin derecho y espin izquierdo (o y B

respectivamente).

Los calculos no restringidos son necesarios para sistemas con electrones desapareados,

incluyendo:

7

% Moléculas con nimero impar de electrones (por ejemplo, algunos iones).

7

+ Estados excitados (pero no cuando es un singulete).

« Oftros sistemas con estructura electrénica inusual (por ejemplo, dos o mas electrones

externos desapareados).
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% Procesos tales como la disociacion de enlaces que requiere la separacién de un par
electrénico y para los cuales los calculos restringidos conducen a productos incorrectos
(incluso pensando que hay un numero par de electrones). Sin embargo, para este caso
puede no ser la mejor opcidn hacer un célculo restringido ya que pueden obtenerse
energias de disociacién muy imprecisas. En lugar de esto, puede usarse una funcién de
onda multireferencial (que es una funciéon de onda de interaccién de configuraciones), la
cual es una combinacion lineal de una funcion de onda de campo autoconsistente
multiconfiguracional (MCSCF) y de funciones de estado configuracional (CSF) formadas

por excitacion de electrones de orbitales ocupados de la funcion MCSCF 2,

Modelos compuestos'®® 164 172174

Los calculos de energia de estructura electronica tradicionales consisten de sélo un
trabajo. Sin embargo, un calculo a un nivel de teoria muy exacto puede tomar un tiempo muy largo
para completarse. En un esfuerzo por lograr resultados de alta exactitud a un menor costo
computacional, se han definido varios modelos quimicos para ser corridos como series de calculos
con un procedimiento para combinar estos resultados y asi, predecir un valor de energia para la
molécula bajo investigacion. Incluso considerando que se corren calculos multiples en un modelo
compuesto, su costo computacional total es aln significativamente menor que el de un calculo

Unico de alta exactitud, porque esta disefiado para aproximarlos.

Una meta deseable es calcular una energia termodinamica, como la energia de
atomizacion molecular o la entalpia de formacién, con precisiéon quimica, lo cual significa una
precision de 1 Kcal/mol. Los funcionales actualmente disponibles en DFT no pueden hacer esto.
Métodos de alto nivel como CCSD(T), QCISD(T), CISDTQ y MP96 con bases grandes pueden
hacerlo, pero son mucho mas costosos de realizar, excepto para moléculas muy pequefias. El

objetivo de los métodos compuestos G3 y CBS es lograr 1 Kcal/mol de precisién con un tiempo de
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célculo que permita céalculos de moléculas con varios atomos diferentes del hidrogeno. Estos

métodos compuestos usan una serie de calculos ab initio mas correcciones empiricas'®.

I-3.2. Los Fundamentos Tedricos

La teoria del orbital molecular ab initio concierne con la prediccién de propiedades de
sistemas atémicos y moleculares. Est4d basada en las leyes fundamentales de la Mecanica
Cuantica y usa una variedad de transformaciones matematicas y técnicas de aproximacién para

resolver las ecuaciones fundamentales'®""".

La Ecuacion de Schrédinger'®”"'"”

La Mecanica Cuantica explica por qué entidades como los electrones tienen caracteristicas
tanto de particula como de onda. La ecuacion de Schrddinger describe la funciéon de onda de una

particula

_1? |
" v (e = ST )
8t 'm 21 ot

En esta ecuacion, ¥ es la funcién de onda, m es la masa de la particula, h es la constante

de Planck y V es el campo potencial en el cual la particula se mueve.

El producto de ¥ con su complejo conjugado (¥*¥, a menudo se escribe como I‘I’IZ) se

interpreta como la distribucion de probabilidad de la particula.
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La ecuacién de Schrédinger es muy similar para una coleccidon de particulas como lo es
una molécula. En este caso, ¥ seria una funcién de las coordenadas de todas las particulas en el

sistema asi como de t.

La energia de la particula puede obtenerse resolviendo la ecuacion de Schrédinger para W,
sujeto a las condiciones limite apropiadas. Otras propiedades se calculan con los operadores
apropiados. Muchas diferentes funciones de onda son soluciones de ésta, correspondientes a

diferentes estados estacionarios del sistema.

Si V no es funcién del tiempo, la ecuacién de Schrédinger puede simplificarse usando la
técnica matematica conocida como separacién de variables. Si escribimos la funcion de onda como

el producto de una funcién espacial y una funciéon del tiempo

Y(r,t)=y(r)t(r) (2)

Y entonces sustituimos esas nuevas funciones en la ecuacion 1, obtendremos dos
ecuaciones, una de las cuales depende de la posicion de la particula independiente del tiempo y la
otra es una funcién del tiempo solamente. Para los problemas en los que estamos interesados,
esta separacion es valida, y nos enfocamos completamente en la ecuacién de Schrddinger

independiente del tiempo

Hy(r) = Ey(r) (3)

Donde E es la energia de la particula y H es el operador Hamiltoniano igual a

W

H=
8n°m

Vi+V (4)
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Las diversas soluciones a la ecuacién 3 corresponden a diferentes estados estacionarios
de la particula. Al estado con la energia mas baja se le llama el estado basal. La ecuacion 3 es una
descripcion no relativista del sistema que no es vélida cuando las velocidades de la particula se
aproximan a la de la luz. Asi, la ecuacién 3 no proporciona una descripcién exacta de los

electrones del core en nucleos grandes.

Notese ademas que la ecuacién 3 es una ecuacion de valor propio: una ecuacién en la que
un operador que actua sobre una funcién produce un multiplo de la misma funcién como resultado,

teniendo la forma general

Opf =cf ()

Donde Op es un operador, f es una funcién y ¢ es una constante. El conjunto de funciones
por la cual la ecuacién se satisface son sus funciones propias, cada una de las cuales tiene un
valor asociado para ¢, conocido como valor propio. En el caso de la ecuaciéon de Schrddinger, los
valores propios son las energias correspondientes a los diferentes estados estacionarios del
sistema molecular.

El Hamiltoniano Molecular'®”""

Para un sistema molecular, W es una funcién de las posiciones y espin de los electrones y
la posicion de los ndcleos en la molécula, las cuales designaremos como r y R, respectivamente.
Estos simbolos son una notacion para el conjunto de vectores componentes que describen la
posicion de cada particula. Usaremos notacion especial para denotar los vectores
correspondientes a un electrén o nucleo particular: r; y R Nétese que los electrones son tratados
individualmente, mientras que cada nucleo es tratado como un agregado; el componente nuclear

no es tratado individualmente.
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El Hamiltoniano consiste en los términos energia potencial y energia cinética
H=T+V (6)

La energia cinética se define sobre todas las particulas en la molécula

h? 1 (o> o ¢
T = ——2 E— —2 + —2 + —2 (7)
8n” T m \ Ox, Oy, Oz

El componente energia potencial es la repulsién coulémbica entre cada par de entidades

cargadas (tratando cada nicleo atomico como una masa cargada sencilla)

Donde Ar;, es la distancia entre las dos particulas y e; y ¢, son las cargas sobre las particulas jy k.
Para un electrén, la carga es —e, mientras que para un ndcleo la carga es Ze, donde Z es el nimero

atomico para el &tomo. Asi, de esta manera,

trones niicleos 2 electrones 2 niicleos 2
1 elect 1 ZIe lect) e 1 ZIZJe
: S Ealb ), T

47[50 i Arﬂ i j<i A’}j 1 <l ARI]

El primer término corresponde a la atraccion electron-nucleo, el segundo a la repulsién

electrén-electron y el tercero a la repulsién ndcleo-ndcleo.
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Unidades Atémicas'®""

Las ecuaciones fundamentales de la Quimica Cuéntica comunmente se expresan en
unidades disefiadas para simplificar su forma por eliminacién de las constantes fundamentales. La

unidad atémica de la longitud es el radio de Bohr

hz
a,=—7— =0.52917725A (10)
4 m,e

Las coordenadas pueden transformarse a bohrs dividiéndolas entre a,. Las energias se
miden en hartrees, definidos como la repulsiéon coulémbica entre dos electrones separados por 1
bohr

2

lhartree = ¢ (11)
aO

Las masas también estan especificadas en términos de unidades de masa electrénica (por

ejemplo, se define m,=1).

Se usaran estas unidades en todas las futuras ecuaciones.

Restricciones sobre la Funcién de Onda'®""""

La funcion de onda vy de un estado estacionario de energia E debe satisfacer la ecuacién
de Schrédinger independiente del tiempo (8). Sin embargo, la mecanica cuantica postula que no
todas las funciones que la satisfagan, son aceptables para el sistema. Ademas de ser solucién de

(3), una funcién de onda debe satisfacer las siguientes tres condiciones:

a) Lafuncién de onda debe ser univaluada.
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b) La funcion de onda debe ser continua.
¢) Lafuncién de onda debe ser cuadraticamente integrable.

d) Las primeras y segundas derivadas de la funcién de onda deben ser continuas.

La condicion (a) significa que v tiene uno y sélo un valor en cada punto del espacio. La condicion

(b) significa que y no da saltos bruscos de valor. La condicion (c) significa que la que la integral

2
extendida a todo el espacio J.|l//| dtr es un nimero finito. Esta condiciéon permite multiplicar a la

funcién de onda por una constante que normalice, es decir que haga

[lwfar=1 (12)

Una funcién que obedezca las condiciones (a), (b) y (c) se dice que es aceptable.

La Aproximacion de Born-Oppenheimer'®’ "

Esta es la primera de varias aproximaciones usadas para simplificar la solucion de la
ecuacion de Schrédinger. Esta simplifica el problema molecular general separando los movimientos
electrénicos y nucleares. Esta aproximacién es razonable ya que la masa de un nucleo tipico es
miles de veces mas grande que la de un electron. Los nucleos se mueven muy lentamente con
respecto a los electrones, y los electrones responden esencialmente de manera instantanea a
cambios en la posicion nuclear. Asi, la distribucion electrénica en un sistema molecular depende de
las posiciones del nicleo y no de sus velocidades. Dicho de otra forma, los nucleos aparecen fijos
a los electrones, y el movimiento electrénico puede describirse como un suceso en un campo de

nucleos fijos.

El Hamiltoniano completo para el sistema molecular puede escribirse como
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H — Telec (r) + Tnucl (R) + Vnucl»elec (R, r) + Velec (r) + Vnucl (R) (1 3)

La aproximacion de Born-Oppenheimer permite que las dos partes del problema sean
resueltas independientemente, asi podemos construir un Hamiltoniano electrénico que desprecie el

término de energia cinética para los nucleos

lectrones icleos
Z] +e im 1 niicleos Z]Z]

H*=— FYRFvae hr|)’ R R
5 > M) 2 D] 2 2w

1elednms 82 82 82 electrones nuicleos
2 a or o 04

i

Notese que las constantes fisicas fundamentales se retiran con el uso de las unidades

atémicas.

Este Hamiltoniano es entonces usado en la ecuacién de Schrédinger que describe el

movimiento de electrones en el campo de los ndcleos fijos
Helecl//elec (r’ R) — Eeﬁ" (R)l//eleC (r’ R) (1 5)

Resolviendo esta ecuacion para la funcién de onda electrénica se producird la funcion
potencial nuclear efectiva E®" Para un conjunto dado de coordenadas nucleares, esta corresponde
a la energia total predicha por un célculo de energia en un punto sencillo, aunque tales calculos,
por supuesto, no resuelven esta ecuacién exactamente. Esta depende de las coordenadas
nucleares y describe la superficie de energia potencial para el sistema.

eff

Asi pues, E- es también usada como el potencial efectivo para el Hamiltoniano nuclear

Hnucl — Tnucl (R) + Eeﬂ (R) (1 6)
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Este Hamiltoniano es usado en la ecuacion de Schrddinger para el movimiento nuclear,
describiendo los estados traslacionales, rotacionales y vibracionales de los ndcleos. La solucion de
la ecuacion de Schrédinger (al menos aproximadamente) es necesaria para la prediccion de los

espectros vibracionales de las moléculas.

Espin electronico'®% "% 16717

Antes de continuar es necesario revisar algunas caracteristicas que debe tener la funcién
de onda y que estan relacionadas con el espin electrénico. Los electrones pueden tener espin

hacia arriba (+2) 0 espin hacia abajo (-'2).

Definimos dos funciones de espin a y B de la siguiente manera

aM=1 a@d)=0
p(MH=0 A =1

La funcion a es igual a 1 para un electron de espin hacia arriba y la funcion 3 es igual a 1
cuando el electrén es de espin hacia abajo. Las notaciones a(i) y B(i) designaran los valores de a y

B para el electron i, asi, a(1) es el valor de o para el electron 1.

La multiplicacién de una funcién orbital molecular por a o B incluird al espin electrénico
como parte de la funcién de onda electronica global y. El producto del orbital molecular y una
funcion de espin se define como un orbital de espin, una funcién tanto de la posicion electrénica y
su espin. Notese que esos orbitales de espin son ademas ortonormales cuando los orbitales

moleculares componentes lo son.
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Por otra parte, v debe ser antisimétrica, significando que ésta debe cambiar de signo
cuando dos particulas idénticas sean intercambiadas. Para una funcion simple, la antisimetria

significa que se mantiene la siguiente relacion
f@)==f0.0 (18)

Para una funcion de onda electrénica, la antisimetria es un requerimiento fisico siguiendo
del hecho de que los electrones son fermiones. Los fermiones son particulas que tienen las
propiedades de la antisimetria y un nimero cuantico de espin de 'z entre otras. Es esencialmente
un requerimiento que y concuerde con los resultados experimentales. Mas especificamente, este

requerimiento significa que alguna funcién de onda vélida debe satisfacer la siguiente condicion

v(4q,,9,,455-9,) =V (4q,,9,,9;5>.--.4,) (19

g; representa a las coordenadas x;, y;, z; Y al espin electrénico s;.

Ahora podemos construir una funcién de onda de capa cerrada definiendo orbitales
moleculares n/2 para un sistema con n electrones, y entonces asignando electrones a esos

orbitales en pares de espin opuesto

gmald)  4@)pM)  grad) @B ... ¢,0)ad)  4,,0)E0)
$@)a2) 4@)p2) $E)a2) )R ... 4,,0)a2) ¢,,x)B(2)

VO 000 ADAD AEED B e a0 60
’¢1(r,-)a(j) ¢1(r,)ﬂ(J) ¢2(I‘j)0!(j) ¢2(rj)ﬂ(J) ¢n/2(rj)a(j) ¢n/2(rj):8(j)

gx)am) 4x)fm) ¢xam ¢@)fn) ... ¢,@)am) ¢,,x,)Fn)
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Cada fila esta formada por la representacién de todas las posibles asignaciones del
electron i a todas las combinaciones espin-orbital. El factor inicial es necesario para la
normalizacion. El intercambio de dos electrones corresponde a intercambiar 2 filas del

determinante que tendra el efecto de cambiar su signo.

Esta formulacion no es so6lo un truco matematico para formar una funcion de onda
antisimétrica. La Mecanica Cuantica especifica que la posicidon de un electrén no es determinista
sino mas bien consiste en una densidad de probabilidad; en este sentido, el electrén puede estar
en cualquier lugar. Este determinante mezcla todos los posibles orbitales de todos los electrones
en el sistema molecular para formar la funcién de onda, y satisface el principio de exclusion de

Pauli, pero el producto de Hartree no lo hace.

lI-3.3. Teoria Hartree-Fock '3 164 167175

Una solucién exacta a la ecuacién de Schrddinger no es posible para cualquier sistema
molecular salvo los mas triviales. Sin embargo, varias suposiciones y procedimientos

simplificadores hacen posible una solucion aproximada para un amplio rango de moléculas.

Orbitales Moleculares'8%164 167175

La primera aproximacion que consideraremos viene de la interpretacion de |y|? como una
densidad de probabilidad para los electrones dentro del sistema. La funcién de onda de Hartree-
Fock estd escrita como un producto antisimétrico (como un determinante de Slater) de espin
orbitales ¢. Para satisfacer algunas de las condiciones de y que se discutieron anteriormente,

elegimos un conjunto ortogonal de orbitales moleculares normalizado
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I.U ¢ pdxdydz =1
J.J'J.¢i*¢jd.Xdde =0;i#j

La forma mas simple de hacer a y a partir de estos orbitales moleculares es formando sus

productos Hartree
y(r)= ¢| (rl)7¢2 (rz )seves ¢n (rn) (22)

Sin embargo, tal funcion no es antisimetrica, ya que el intercambio de dos de las r;

—equivalente al intercambio los orbitales de dos electrones— no resulta en un cambio de signo. Por

lo tanto, este producto Hartree es una funcién de onda inadecuada.

La ecuacion 22 asume que cada orbital molecular tiene sélo un electron. Sin embargo,
muchos calculos son de capa cerrada, usando orbitales doblemente ocupados, teniendo dos
electrones de espin opuesto.

Conjuntos de bases'®'%* 1°717

La siguiente aproximacion involucra expresar los orbitales moleculares como
combinaciones lineales de un conjunto predefinido de funciones monoelectrdnicas conocidas como
funciones base. Estas funciones base estdn cominmente centradas sobre los nucleos atémicos y
asi tengan alguna semejanza con los orbitales atémicos. Sin embargo, el tratamiento matematico
real es mas general que éste, y puede usarse cualquier conjunto de funciones apropiadamente

definidas.

Un orbital molecular individual esta definido como
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Donde los coeficientes ¢,; son conocidos como los coeficientes de expansion orbital
molecular. También se opta por normalizar a las funciones base y...xn. Seguimos la convencion
que usa subindices romanos en las funciones orbitales moleculares y subindices griegos en las
funciones base. Asi, y, se refiere a una funcién base arbitraria de la misma forma que ¢; se refiere

a un orbital molecular arbitrario.

Gaussian y otros programas de estructura electrénica ab initio usan funciones atémicas

tipo gaussianas como funciones base. Las funciones gaussianas tienen la forma general

gla,r)=cx"y"7'e " (24)

Donde 7 esta por supuesto compuesta de x, y y z, a es una constante que determina el

— 2 . .
tamafio de la funcion (extensiéon radial). En una funcién gaussiana, ¢ “ se multiplica por

potencias (posiblemente 0) de x, y y z, y una constante de normalizacion, de tal forma que

g’ =1 (25)

todo el espacio

Asi, c depende de o, [, m y n.

Por ejemplo, las tres funciones gaussianas representativas (tipos s, p, Yy dy

respectivamente) son las siguientes:
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3/4
g, (a,r)= (2_0:) e
T

174

1280(5 —ar?

g, (a,r)=| ——| e (26)
T
204807 ) .

g, (axr)=| ——— | xye

Las combinaciones lineales de gaussianas primitivas como éstas se usan para formar las

funciones base reales; las segundas son llamadas gaussianas contraidas y tienen la forma

2 .=2.4,8, (27)
P

Donde los d,,, son constantes fijas en un conjunto de bases dado. Nétese que las funciones

pp

contraidas estdn ademas normalizadas en la practica comun.

Todas estas construcciones resultan en la siguiente expansion para orbitales moleculares.

¢i = ZC#iZ# = Zcﬂi Zdﬂpgp (28)
u u P

El Principio Variacional'®"%* 167175

El problema ahora es cédmo resolver el conjunto de coeficientes de expansion orbital
molecular c,;. La teoria de Hartree-Fock toma ventaja del principio variacional, que dice que para el
estado basal de cualquier funcién normalizada antisimétrica de las coordenadas electrdnicas, que
denotaremos =, el valor esperado para la energia correspondiente a Z siempre sera mas grande

que la energia para la funcién de onda exacta
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E(E)> E(P) (29)

En otras palabras, la energia calculada por cualquier otra funcion antisimétrica normalizada
sirve como una cota superior para la energia de la funcién de onda exacta. Asi, el problema llega a
ser el encontrar el conjunto de coeficientes que minimicen la energia de la funcion de onda
resultante.

Las Ecuaciones de Roothaan-Hall'®% %% 167175

El principio variacional conduce a las siguientes ecuaciones que describen los coeficientes

de expansioén orbital molecular c,;

N
Z (Fyv - giS,uv )Cvi
v=I

(30)
u=1,2,..,N
La ecuacién 30 puede rescribirse en forma matricial
FC=58Ce (31)

Donde cada elemento es una matriz; € es una matriz diagonal de energias orbitales, cada
uno de los elementos ¢; es la energia del orbital monoelectrénico del orbital molecular y;. S es la
matriz de traslape. F es nombrada la matriz de Fock, y representa los efectos promedio del campo
de todos los electrones sobre cada orbital. Para un sistema de capa cerrada, sus elementos son
N N 1
=1+ 33, [l 20)- o) @2

1 o=1
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Donde H;“ es otra matriz que representa la energia de un electron sencillo en el campo
del nicleo descubierto, y P es la matriz densidad y se define como
ocupado

*
fj/lo‘ =2 Z clic
i=1

(33)

oi

Los coeficientes se suman solamente sobre los orbitales ocupados, y el factor de dos viene

del hecho de que cada orbital tiene 2 electrones.

Finalmente, la matriz S de la ecuacién 31 es la matriz de solapamiento o traslape, que

indica el traslape entre orbitales.

La matriz de Fock (mediante la matriz densidad) y los orbitales dependen de los
coeficientes de expansién orbital molecular. Asi, la ec. 31 no es lineal y debe ser resuelta
iterativamente. El procedimiento que se hace se llama método del campo autoconsistente (SCF). Al
converger, la energia es minima y los orbitales generan un campo que produce los mismos
orbitales, lo cual explica el nombre de este método. La solucién produce un conjunto de orbitales,
tanto ocupados (¢;;.) como virtuales (desocupados, convencionalmente denotados como ¢,._). El

numero total de orbitales es igual al nUmero de funciones base usadas.

El término (uv|Ac) en la ecuacion 32 indica a las integrales de repulsién bielectrénicas.
Bajo el tratamiento Hartree-Fock, cada electrén ve a los otros electrones como una distribucion
promedio, no estd incluida la interaccion instantanea electron-electrén. Los métodos a un nivel mas
elevado intentan remediar el desprecio de correlacién electrénica en diversas formas, como se vera

mas adelante.

La estrategia general usada por el método SCF es la siguiente:
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K2
*

Configuracién inicial. Se definen la carga de la molécula, la multiplicidad de espin y la
estructura molecular (atomos presentes en la molécula y las posiciones de los ndcleos en
el espacio).

« Evaluar las integrales. En un algoritmo convencional, estas son almacenadas en el disco y
leidas para cada iteracion. En un algoritmo directo, las integrales son calculadas un poco a
la vez que la matriz de Fock se va formando.

% Formar una suposicién inicial para los coeficientes orbitales moleculares y construye la
matriz densidad.

«» Formar la matriz de Fock.

+ Resolver la matriz densidad.

% Probar la convergencia. Si esta falla, comienza la siguiente iteracion. Si esta tiene éxito, se

contintia con la ejecucién de otras partes del calculo (como el analisis de poblacién).

Métodos de Capa Abierta'3 164 167-175

Hasta el momento se ha considerado sélo el método Hartree-Fock restringido. Para los
sistemas de capa abierta, se necesita un método no restringido capaz de tratar electrones
desapareados. Para este caso, los electrones o y B estan en diferentes orbitales, resultando en dos

conjuntos de coeficientes orbitales moleculares

¢ia = ZCZ;Z;,
7]

0 =2 ks
u

Los dos conjuntos de coeficientes resultan en dos conjuntos de matrices de Fock (y sus
matrices densidad asociadas), y finalmente a una solucién produciendo dos conjuntos de orbitales.
Estos orbitales separados producen una adecuada disociacion para separar atomos, corregir

orbitales deslocalizados para sistemas resonantes y otras caracteristicas de los sistemas de capa

55



abierta. Sin embargo, las funciones propias no son estados de espin puros, sino que contienen
alguna cantidad de contaminacion de espin de estados mas altos (por ejemplo, los dobletes estan

contaminados en algun grado por funciones correspondientes a cuartetes y estados mas altos).

lI-3.4. Métodos de Correlacion Electronica'® '#''%

Las funciones de onda SCF de Hartree-Fock tienen en cuenta las interacciones entre los
electrones solamente de forma promediada. En realidad, debemos considerar las interacciones
instantdneas entre los electrones. Como los electrones se repelen entre si, tienden a alejarse unos
de otros. Por ejemplo, en el He, si un electron esta cerca del nucleo, en un determinado instante,
es energéticamente mas favorable que el otro electron esté lejos del nicleo en ese mismo instante.
A veces se habla de un hueco de Coulomb, que rodea a cada electron en el atomo. Este hueco
define una regién en la que la probabilidad de encontrar a otro electron es pequena. Los
movimientos de los electrones estan correlacionados entre si, de modo que hablamos de
correlacion electronica. Debemos encontrar un modo de introducir la correlacién electronica

instantanea en la funciéon de onda.

Ciertamente, las funciones de onda de Hartree-Fock contienen ya cierto grado de
correlacién de electronica instantanea. Una funcién de Hartree-Fock satisface el requisito de
antisimetria del principio de Pauli, y por lo tanto, la funciéon se anula [ec. (18)] cuando dos
electrones con el mismo espin tienen las mismas coordenadas espaciales. Para una funcion de
Hartree-Fock hay poca probabilidad de encontrar electrones con el mismo espin en la misma
region del espacio, lo que indica que una funciéon de Hartree-Fock incluye una correlacién de los
movimientos de los electrones con el mismo espin. Esto hace que la energia de Hartree-Fock sea
mas baja que la de Hartree. A veces se hace referencia a un hueco de Fermi alrededor de cada
electrén en una funcién de onda de Hartree-Fock, indicando, de este modo, una regién en la que la

probabilidad de encontrar otro electrén con el mismo espin es pequenia.
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Como se ha notado en varias ocasiones, la teoria de Hartree-Fock proporciona un
tratamiento inadecuado de la correlacion entre los movimientos de los electrones en un sistema

molecular, especialmente la que se da entre electrones de espin opuesto.

Cuando la teoria de Hartree-Fock satisface el requerimiento de que ¥l no varie con
respecto al intercambio de alguno de dos electrones por la antisimetrizacién de la funcién de onda,
ésta automaticamente incluye los principales efectos de correlacion que se dan entre pares de
electrones con el mismo espin. Esta correlacién es llamada correlacion de intercambio. Sin
embargo, el movimiento de electrones de espin opuesto permanece sin correlacion bajo la teoria
de Hartree-Fock. Cualquier método que vaya mas alld del método SCF en un intento de tratar este
fenédmeno propiamente, es conocido como método de correlacion electronica (a pesar del hecho
que la teoria Hartree-Fock incluye algunos efectos de correlacion electrénica) o un método post-

SCF.

Interaccion de Configuracion'® 19119

Los métodos de interaccién de configuraciéon (Cl) comienzan notando que la funcién de
onda exacta ¥ no puede expresarse como un determinante sencillo, como supone la teoria
Hartree-Fock. La Cl procede construyendo otros determinantes reemplazando uno o mas orbitales

ocupados dentro del determinante Hartree-Fock con un orbital virtual.

En una sustitucién sencilla, un orbital virtual llamado ¢,, reemplaza un orbital ocupado ¢; en

el determinante. Esto es equivalente a excitar un electrén a un estado energético mas alto.

De manera similar, en una doble sustitucion, dos orbitales ocupados son reemplazados por

orbitales virtuales: ¢, < ¢; y ¢, < ¢;; por ejemplo, ¥, = | ¢, ... ¢i, duess oo bty Gy ..o ¢y |- LAS

sustituciones triples intercambiaran tres orbitales, y asi sucesivamente.
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Interaccion de configuracion completa

163. 191-193

El método de Cl completa forma la funcién de onda y como una combinacién lineal de

todas las posibles configuraciones electrénicas

v =by,+ by,

5s>0

(35)

Donde el término con subindice cero es el nivel Hartree-Fock y s va sobre todas las

posibles excitaciones. Las b’s son el conjunto de coeficientes a ser resueltos, otra vez por

minimizacién de la energia de la funcién de onda resultante. A un nivel fisico, la ecuacion 35

representa una mezcla de todos los posibles estados electrénicos de la molécula, todos estos

tienen la misma probabilidad de llegar a estar de acuerdo con las leyes de la mecéanica cuantica.

La Cl completa es el tratamiento no relativista mas completo del posible sistema molecular, dentro

de las limitaciones impuestas por el conjunto de bases elegido. Esto representa los posibles

estados cuéanticos del sistema mientras se modela la densidad electrénica de acuerdo con la

definicion del conjunto de bases en uso. Por esta razén, aparece en la columna del extremo

derecho de la siguiente tabla de métodos:

Correlacion electrénica —»

Tipo de conjunto de bases HF MP2 | MP3 MP4 QCISD(T) Cl completa

Minima

Valencia desdoblada

Polarizada

Difusa

Alto momento angular

0 Limite HF Ecuacién de
Schrédinger
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Como el conjunto de bases se hace infinitamente flexible, la Cl completa aproxima la

solucién exacta de la ecuacién de Schrddinger no relativista independiente del tiempo.

Interaccion de Configuracion Truncada'®® 9"

El método Cl completo tiene muchas de las caracteristicas deseables de un modelo
teorico. Este esta bien definido, es consistente en tamafo y variacional. Sin embargo, es ademas

muy costoso e impractico para todos los sistemas salvo los muy pequenos.

Los métodos practicos de interacciébn de configuracién aumentan el Hartree-Fock
adicionando un conjunto limitado de sustituciones, truncando la expansién CI a algun nivel de
sustitucién. Por ejemplo, el método CIS adiciona excitaciones sencillas al determinante Hartree-
Fock, CID adiciona excitaciones dobles, CISD adiciona es dobles y sencillas, CISDT adiciona

sencillas, dobles, triples, y asi sucesivamente.

Una desventaja de todos estas limitadas variantes de Cl es que no son consistentes en
tamano. El método de Interaccion de Configuracion Cuadratica (QCI) fue desarrollado para corregir
esta deficiencia. EI método QCISD adiciona términos a CISD para restaurar la consistencia en
tamano. El método QCISD esta ademas estrechamente relacionado a la teoria del cluster acoplado
con excitaciones sencillas y dobles (CCSD). QCISD también cuenta para algunos efectos de
correlacién a un orden infinito. QCISD(T) adiciona sustituciones triples a QCISD, proporcionando
una exactitud ain mas grande. Similarmente, QCISD(TQ) adiciona tanto triples como cuadruples a
partir de la expansion Cl completa a QCISD.

Teoria de Perturbaciones de Mgller-Plesset'®* %1%

Otra aproximacién a la correlacion electronica es la teoria de perturbaciones de Maller-

Plesset. Cuantitativamente, esta teoria adiciona excitaciones superiores a la teoria de Hartree-Fock
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en forma de una correccién no iterativa, basandose en técnicas provenientes del area de la fisica

matemética conocidas como teoria de perturbaciones de muchos cuerpos.

La teoria de perturbacién se basa en dividir el hamiltoniano en dos partes:

H=H,+ 4V (36)

De tal forma que Hq es totalmente solucionable, AV es una perturbacion aplicada a Hy, una

correccidén que se asume que sea pequefia en comparacion a ésta.

La suposicién de que V es una perturbacion pequena a H, sugiere que la funcién de onda
perturbada y la energia pueden expresarse como series de potencias en V. La manera usual para

hacerlo es en términos del parametro A:

v=y P+ Ay + 1y® + P +

E=EQ+IEV + VE® + V’EV + ...
La funcién de onda y la energia perturbadas se sustituyen en la ecuacién de Schrédinger:
H, + AV + 2y +.)=(EV + AEV +.) " + A2y +..) (38)
Después de expandir los productos, podemos igualar los coeficientes en cada lado de la
ecuacion para cada potencia de A, conduciendo a series de relaciones representando

sucesivamente ordenes superiores de perturbacion. Aqui se muestran las tres primeras de tales

ecuaciones (después de algunos rearreglos), correspondientes a potencias de 0, 1y 2 de A:
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(Ho _ E(O))l//(()) =0
(HO _ E(O))l/j(l) — (E(l) _ V)W(O) (39)
(H, - E(O))W(Z) — (E(l) —V)l//(l) + E(Z)I,V(O)

0

Hasta ahora, hemos presentado sélo los resultados de la teoria general de perturbacion.
Ahora volveremos al caso particular de la teoria de perturbacion de Mgller-Plesset. Aqui, Hy esta

definido como la suma de los operadores de Fock monoelectronicos:

H, = Z F' (40)

El determinante de Hartree-Fock y todos los determinantes sustituidos son valores propios
de Hy; esas son soluciones a la parte del hamiltoniano dividido para el cual tenemos una solucion.
Asi:

HOl//s = Esl//s (41)

Para todas las funciones de onda de determinantes sustituidos.

Consideraremos a cada una de las relaciones en la ecuaciéon 39. En el primer caso,

formando el producto interno de cada lado con <y®, obtenemos la siguiente expresion para E©:

<‘//(0) ‘Ho _E® ‘W(O)> —0=

<l//<0) ‘HO ‘W(O)> () <l//(0) ‘V/(o)> _ O (42)

Debido a que las y’s son ortonormales, el producto interno de cualquiera consigo mismo

es igual a uno, y el producto interno de cualquiera de dos distintos a ellos es igual a cero.
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Ya que H, es la suma de operadores de Fock, entonces E” es la suma de las energias

orbitales:

EV=(y”|H,Jy")=¢, (43)

i

Comenzamos de nuevo formando el producto interno de ambos lados de la segunda

relacion a partir de la ecuacion 39 con <y,

<‘//(0) ‘Ho _E© ‘V/(l)> _ <‘//(0) ‘E”’ _V‘l//<0>> —

<‘//(0) ‘Ho ‘V/(l)>— E© <‘//(0) "//(1)> _EO® <1//(0) ‘1//“)> _ <'//(0) ‘V"//(O)> “44)

Ahora, ya que Hoy“=E”y” y H, es una operador hermitiano, el lado izquierdo de la

ecuacion final 44 da 0, dejando esta expresion para E':
ED — <1//(0) ‘V‘V/(O)> (45)

Sumando E? y EV se obtiene la energia de Hartree-Fock (ya que Hy+V es el hamiltoniano

completo):

E© L gb — <l/,<0> ‘Ho ‘l/l<0>>+<v/<0> ‘V‘V/(O)>

= <,//(0> ‘(Ho + V)"//(O)> — <l//<0> ‘H‘V/(O)> _ EHF (46)
Comenzaremos a examinar la tercera relacion en la ecuacion 39 de la misma forma:
<1//(°) ‘(Ho _ E(O))‘V/(z)>+<‘//(0) ‘(E“) —V)‘l/l(l)>+ E® <V/<o> ‘1//(0)> — @

E® — <1//(°) ‘(V _ E(l))‘l//(l)> _ <l/,<0> ‘V‘l//(l)>
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Necesitamos encontrar y'" antes para poder determinar E®. Formaremos esta como una

combinacion lineal de funciones de onda sustituidas y resolveremos para los coeficientes:

l//(l) = Zasl//s 3 HOWS = Esl//s (48)

Regresaremos a la segunda relaciéon en la ecuacién 39, y esta vez se usa para encontrar

los coeficientes para y'":

(H,—E™)Y ay, =(EY-V)py? (49)

Formaremos el producto interno de ambos lados de la ecuacién 49 con una funcion

sustituida arbitraria v, y entonces resolver para a;:

<l//t|(H0_E(0))

Zasws>=<w, ((EV=V)|p @)=
Ya v, |H,~EM)w,)=E" (v,

Zas <l//t |H0|l//5>_<l//t|E(0) |l//b> = E(l) <l//t

R AN AR E (50)

V) V)

El lado izquierdo de la ecuacion final 50 es diferente a cero sélo cuando s=t, dando:

a,(E,~E”)=~(y,|V|y")=

WVl )
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El resultado en la ecuacion 51 indica que las sustituciones cercanas en energia al estado
basal hacen contribuciones mayores a la perturbacion. De manera similar, a un estado mas

fuertemente mezclado con el estado basal, mayor es la contribucion a la perturbacion.

Estos coeficientes resultan en la siguiente expresién para v

: \Y (0)
x|, 2

t t

Ahora podemos regresar a la expresion para E?

E<2>=<V/(O)‘V“/’(l)>:<‘/’(0)‘V‘Zar‘/ﬂ =2 ([ Vlv)

v Vv )| V|p®) v |Viy,)
sVl V)l ‘E@

t t

Los dos factores en el numerador de la primera expresion en la segunda linea son
conjugados complejos del uno al otro, y asi reducen el cuadrado de sus mdédulos en la expresion

final.

Notese que tanto el numerador como el denominador en la expresion final son siempre
expresiones positivas; en el caso del denominador, conocemos esto porque E”es el valor propio
de menor energia del sistema no perturbado. (EI denominador se reduce a la diferencia en

energias orbitales).

Asi, el valor de E®, la primera perturbacion a la energia de Hartree-Fock, sera siempre

negativa. Disminuir la energia es lo que la correccion exacta deberia hacer, aunque la correccion

64



de la teoria de perturbacion de Mgller-Plesset es capaz de sobrecorregirla, ya que no es

variacional (y las correcciones de orden superior pueden ser positivas).

Por un proceso similar aunque mas elaborado, las correcciones de energia de tercer y
cuarto orden pueden derivarse.

Teoria de Funcionales de la Densidad'®® '7'%

Los métodos basados en la teoria de funcionales de la densidad (DFT) derivan de
investigaciones en mecanica cuantica desde los 1920°s, especialmente el modelo Thomas-Fermi-
Dirac y fundamentalmente del trabajo de Slater en quimica cuantica en los 1950°s. La
aproximacién DFT est4d basada en una estrategia de modelar la correlacion electrénica via

funcionales generales de la densidad electrénica.

Un funcional es una funcion de una funcién. Recordemos que una funcion f(x) es una regla
que asocia un nimero a cada valor de la variable x para el que la funcién f esta definida. Un
funcional F[f] es una regla que asocia un numero a cada funcién f.

Tales métodos deben sus origenes al teorema de Hohenberg-Kohn, publicado en 1964, el
cual demostro la existencia de un Unico funcional que determina la energia del estado basal con la

densidad exactamente. Sin embargo, el teorema no proporciona la forma del funcional.

Siguiendo sobre el trabajo de Kohn y Sham, los funcionales aproximados empleados por

los métodos DFT particionan la energia electrénica en varios términos:

E=E"+E"+E’ +EX (54)
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Donde E' es el término de la energia cinética (que surge del movimiento de los electrones),
EY incluye términos que describen la energia potencial de la atracciéon nucleo-electron y de la
repulsién entre pares de nucleos, E' es el término de repulsién electrén-electrén, y EX es el

término correlacién-intercambio e incluye la parte remanente de las interacciones electron-electron.

Todos los términos excepto la repulsién ndcleo-nicleo son funciones de p, la densidad

electrénica. E' esta dada por la siguiente expresién:
E' = %_U o) p(r))r; dr,dr, (55)

E" +E" +E’ corresponde a la energia clasica de la distribucién de carga p. El término EX“en

la ecuacion 54 explica los términos remanentes en la energia:
e La energia de intercambio que surge de la antisimetria de la funcion de onda mecanico-
cuantica.
e La correlacién dindmica en los movimientos de los electrones individuales.
Hohenberg y Kohn demostraron que E*¢ est4d determinada completamente (es un

funcional de) por la densidad electrénica. En la practica, EX“ es cominmente aproximada como una

integral que involucra so6lo las densidades de espin y posiblemente sus gradientes:
E*(p) = [ f(p,@®).p,(0),Vp, (), Y, (x)d’r (56)

Usamos p, para referirnos a la densidad de espin a, pg para referirnos a la densidad de

espin b y p para referirnos a la densidad electronica total (pq+pg).
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E*“ usualmente se divide en partes separadas, referidas como las partes de intercambio y

correlacion.

E*(p)=E"(p)+E(p) (57)

Los tres términos son de nuevo funcionales de la densidad electrénica, y los funcionales
que definen a los dos componentes en el lado derecho de la ecuacion 57 se denominan
funcionales de intercambio y funcionales de correlacion, respectivamente. Ambos componentes
pueden ser de dos tipos distintos: funcionales locales que dependen sélo de la densidad

electrénica p, mientras que los funcionales corregidos por gradiente dependen tanto de r como de

su gradiente, Vp.

Daremos un breve vistazo de algunos funcionales de ejemplo. El funcional de intercambio

local siempre estéa virtualmente definido de la siguiente manera:

EX, = —g[ij [p*d’r (58)

Donde p es por supuesto una funcién de r. Esta forma fue desarrollada para reproducir la
energia de intercambio de gas uniforme de electrones. Sin embargo, tiene debilidades por si

mismo, para describir sistemas moleculares.

Becke formulé en 1988, el siguiente funcional de intercambio corregido por gradiente

baséndose en el funcional de intercambio LDA, el cual es ahora de un amplio uso:

,04/3)62 ;
(1+6ysinh™" x)

X X
Eppess = Erpa =7 _[
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Donde x = p*?

|[Vd|. y es un parametro elegido para ajustar las energias de intercambio
conocidas de los atomos de gas inerte, y Becke define su valor como 0.0042 Hartrees. Como la
ecuacion 50 se hace clara, el funcional de Becke se define como una correccién al funcional de

intercambio local LDA y este tiene éxito para remediar muchas de las deficiencias de los

funcionales LDA.

De manera similar, hay funcionales de correlacion, locales y corregidos por gradiente. Por
ejemplo, aqui esta la formulacién de Perdew y Wang de la parte local de su funcional de
correlacién 1991 (el cual esta muy relacionado al funcional de correlacion local de Vosko, Wilk y

Nussair, VWN):

E€ :jpgc(rs(p(r)),é’)d3r

‘= (60)
Pt Py
2c(r:€) = 8c(p D+ ac ()L A=+ s (p D —2c(p OIS
1+ 21=*" 2
f(§)=[< O +1-9)" -2]

(24/3 _ 2)
rs se llama el parametro de densidad, { es la polarizacién de espin relativa. (=0 corresponde a
densidades a y B iguales. {=1 corresponde a todas las densidades a, y {=-1 corresponde a todas

las densidades B. Nétese que f(0)=0 y f(£1)=1.

La expresion general para gc involucra tanto ry como ¢. Su término final desempefa una

interpolacion para casos de espines mezclados.
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La siguiente funcion G se usa para calcular los valores de &c(rs,0), ec(rs,1) y —ac(rs) del

funcional PW91:

1
G, Ao B0, 0.0, ,P)=-2A0+ar)In| 1+ 61
(5 1 ﬂl ﬂZ ﬂ3 ﬂ4 ) ( 1 S) [ 2A(ﬂ17;1/2+ﬂ2rs +ﬂ3rs3/2+ﬂ4rsl’+lj ( )

En la ecuacién 61, todos los argumentos para G excepto rs son parametros elegidos por
Perdew y Wang para reproducir calculos exactos en gases uniformes de electrones. Los conjuntos

de parametros difieren para G cuando este se usa para evaluar cada uno de &gg(rs,0), ec(rs,1) y —

ac(rs)-

De manera analoga al funcional de intercambio que se examind anteriormente, puede

ademas mejorarse un funcional de correlacion local adicionando una correccién por gradiente.

Los métodos DFT puros estan definidos por un apareamiento de un funcional de
intercambio con un funcional de correlacién. Por ejemplo, El bien conocido funcional B3LYP aparea

el funcional de intercambio corregido por gradiente de Becke con el de Lee, Yang y Parr.

II-3.5. Funcionales Hibridos'® '7*"'%°

En la practica actual, los calculos DFT autoconsistentes de Kohn-Sham son ejecutados de
una manera iterativa que es analoga a un calculo SCF. Esta similaridad a la metodologia de la

teoria de Hartree-Fock fue sefalada por Kohn y Sham.
La teoria de Hartree-Fock también incluye un término de intercambio como parte de su

formulacién. Becke formul6 funcionales que incluyen una mezcla de Hartree-Fock e intercambio

DFT junto con correlacién DFT, conceptualmente se define E*® como:
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EXC

— X Xc
hibrido — CHFEHF + CDFTEDFT (62)

Donde las ¢ son constantes. Por ejemplo, un funcional de tres pardmetros estilo Becke

puede definirse via la siguiente expresion:

(o c c c
EI;(3LYP = ELXDA +¢ (E;I(F - ELXDA) +Cy AE;(SS + EVWN3 +Cc (ELYP - EVWNS) (63)

Aqui, el pardmetro c, permite que se utilice cualquier mezcla de Hartree-Fock e
intercambio local LDA. En adicion, la correccion por gradiente de Becke para el intercambio LDA
también esta incluido, escalado por el parametro cx. De igual forma, se usa el funcional de
correlacién local VWNS3, y puede opcionalmente corregirse por la correccion por la correlacién de
LYP via el parametro cc. En el funcional B3LYP, los valores de los parametros son aquellos
especificados por Becke, quien determindé mediante el ajuste de los potenciales de ionizacion,
energias de atomizacién, afinidades protdnicas y energias atdmicas de la primera hilera en el
conjunto molecular G1: ¢¢=0.20, ¢cx=0.72 y cc=0.81. Noétese que Becke usé el funcional de
correlacién de Perdew-Wang 1991 es su trabajo original en vez de VWN3 y LYP. El hecho de que
los mismos coeficientes trabajen bien con diferentes funcionales refleja la justificacion fisica
fundamental para usar tal mezcla de intercambio DFT y Hartree-Fock y fue sefalada por vez

primera por Becke.
Pueden construirse diferentes funcionales de la misma forma mediante la variaciéon de los

componentes de los funcionales —por ejemplo, sustituyendo el funcional de correlacién corregido

por gradiente de Perdew-Wang 1991 por el de LYP- y ajustando los valores de los tres parametros.
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Cuadraturas de integracion y calculos DFT'® 17919

En general, los célculos DFT proceden de la misma forma que los calculos Hartree-Fock,
con la adicion de la evaluacion del término extra E*°. Este término no puede ser evaluado
analiticamente para los métodos DFT, de tal forma que tiene que evaluarse via integracion

numeérica.

Estos calculos emplean una cuadratura de puntos en es espacio para ejecutar la
integracion numérica. Las cuadraturas se especifican como un nimero de capas radiales alrededor
de cada atomo, cada uno de los cuales contiene un conjunto numérico de puntos de integracion.
Por ejemplo, en la cuadratura (75,302), 75 capas radiales contienen cada una 302 puntos,

resultando en un total de 22,650 puntos de integracion.

Han sido definidas versiones uniformes y cortas de muchas cuadraturas. Las cuadraturas
uniformes contienen el mismo ndmero de puntos angulares a cada distancia radial, mientras que
las cuadraturas cortas se reducen de su forma completa tal que unos pocos puntos se usan en las
capas cerca del core y lejos del nucleo, donde se necesita menos energia para un nivel dado de
exactitud computacional. Dicho de otra forma, las cuadraturas cortas se disefian para estar

aglomeradas en la region del atomo donde las propiedades estan cambiando mas rapidamente.

Por ejemplo, la cuadratura corta (75,302) denotada “(75,302)p” contiene cerca de 7,500
puntos de integracion por &tomo. En general, el acortamiento reduce el tamafo de una cuadratura

uniforme en cerca del 66%.

A partir de este escrito, (75,302)p es la cuadratura por default en Gaussian para todos los
calculos en punto sencillo usando una convergencia estandar DCF (incluyendo caélculos
SCF=Tight). La cuadratura SG1, una cuadricula corta (50,194) que contiene 3,600 puntos por

atomo se usa para célculos en punto sencillo de mas baja exactitud.
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La cuadratura (75,302)p produce resultados mas exactos que SG1, y asi pues es
ampliamente recomendada para calculos de energia final (donde SCF=Tight deberia ademas
usarse en general) y para todas las optimizaciones de energia y calculos de frecuencia. (75,302)p
también tiene mejores propiedades concordantes que SG1 y es mucho mas adecuado para

sistemas moleculares que involucren metales de transicién y calculos que usen pseudopotenciales.

lI-3.6. Extrapolacién de Conjuntos Completos de Bases (CBS)'%* '992%

La familia de métodos CBS incluye un componente que se extrapola a partir de calculos

que usan un conjunto de bases finito para estimar el limite del conjunto completo de bases.

La extrapolacion para el limite de energia del CBS se basa en la expansion de Maller-
Plesset E=E”+E"+E®+EY +EY + ... . Recordando que E” + E"” es la energia de Hartree-
Fock. Denotaremos E® y todos los términos superiores como E*~”, resultando en esta expresion

para E:

E=E" +E?+E™” (64)

Hay que recordar que los modelos CBS comienzan con un célculo SCF bastante largo para
obtener el nivel deseado de exactitud; por lo tanto no se incluye una extrapolacién explicita de la
energia SCF. La extrapolacion CBS involucra calcular las correcciones a la energia de segundo

orden y de orden infinito.
Schwartz demostré6 que para un i6n semejante al helio (en el limite de carga nuclear

infinita), la contribucién a la energia Maller-Plesset de segundo orden a partir del componente del

momento angular / puede aproximarse mediante la siguiente expresion:
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45 1!
lim AE® = —(l+—j 65
P T 56l T2 (©3)

Esta expresion describe como la energia converge a medida que adicionamos sucesivas

funciones s, p, d, f, y asi sucesivamente, a atomos esféricos.

Petersson y col. Han extendido esta formulacion bielectrénica de convergencia asintética a
atomos de muchos electrones. Ellos notaron que la energia de correlacion Mgller-Plesset de
segundo orden para un sistema de muchos electrones puede escribirse como la suma de energias
pares, cada una describiendo el efecto energético de la correlacion electronica entre pares de

electrones:

occ virt

(2) ze(z) ZZCabvab

i,j ab
V) = <z]|(A )" | ab) (66)
C?-b — ‘f;b

i
& +éE —&,-¢,
Donde los Vifb son elementos de la matriz Hamiltoniana que acoplan orbitales iy j con orbitales

. b .. .. .
virtuales a y b. C,.“j son los coeficientes de la funcién de onda de primer orden.

Para los pares de electrones of, la matriz coeficiente C puede diagonalizarse, dando

como resultado la expansion de las energias pares: el orbital natural par (PNO).

PNO

af (2) _ aaxraa
eij - Z Cij ‘fz'j (67)

73



ah o(2)

Se ha demostrado que en la forma orbital natural, la convergencia asintética de i

tiene la siguiente forma, resultando en el limite CBS, egjz) (CBS):

25
ap (2 1 af (2 ap _
el,(j '(CBS) = ngnoo el; "(N) —[EJ fij (N-}-é‘ij) 1 "

N
ap ,(2) _ aax7aa
e; (N) _ZCU \£
a=2

f es el factor de traslape, y proporciona la atenuacion exacta de los pares interorbitales
relativos a los pares intraorbitales para un modelo que involucre dos iones semejantes a helio

infinitamente separados.

El parametro &ij sirve para retener la consistencia de tamano en la extrapolacién CBS para
valores finitos de N. Pueden obtenerse energias pares Cl, “ﬂeg”) (N), por diagonalizacion del

Hamiltoniano del par Cl:

<¢;*” H

#') (69)

b . . . . .
Donde ¢Z es una configuracion en la cual los orbitales ocupados i y j son reemplazados

por orbitales virtuales a y b. Se ha demostrado que las energias pares de orden infinito resultantes

convergen en el limite CBS de acuerdo a la siguiente expresion:

25

N 2
a=1

j Pf(N+6,)" (70)
N—>

La suma sobre los coeficientes Cl es un factor de interferencia que resulta del hecho de

que las energias pares Cl convergen mas rapido que las energia pares de segundo orden.
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Los modelos quimicos CBS hacen la correccion resultante de esas extrapolaciones a la

energia de correlacion de segundo orden (MP2):

AR — z[e;”(CBS) —e;]?)(N)] (71)

i

Una correccion de orden infinito se hace de manera similar a las energias MP4 o QCISD(T)

(energias Cl completas aproximadas):

2

Nyjpy +1

2 =31 2 €, | [ercBs)—e v 2

ij Hij

Debido a que la cuspide interelectronica es dificil de describir bien con funciones base
monoelectrénicas, las energias de correlacién pares convergen mucho mas lentamente que las

). Este hecho

energias SCF (como N'; las energias pares aa y B (triplete) convergen como N
hace muy benéfico el uso de extrapolaciones CBS de la energia de correlacién en términos tanto

de exactitud como de costo computacional.

1I-3.7. Analisis de poblacion'®

Debido a que la carga atémica no es un observable mecanico-cuantico, todos los métodos
para calcularla son necesariamente arbitrarios. El analisis poblacional de Mulliken calcula las
cargas distribuyendo el solapamiento orbital entre los dos atomos involucrados. El andlisis
poblacional natural se realiza en términos de unidades de “enlazamiento” del par electrénico
localizado. Es un analisis mas detallado que incluye el nimero de electrones core, electrones de
valencia, y electrones Rydberg, localizados en orbitales difusos. Este analisis también distribuye la

carga sobre cada atomo entre los orbitales atdmicos'®.
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Un método ampliamente usado (y ampliamente criticado) para analizar las funciones de
onda SCF, es el andlisis de poblacién introducido por Mulliken. Propuso un método que distribuye
los electrones de una molécula de n electrones en poblaciones netas n, para las funciones de

base y,, y en poblaciones de solapamiento n,s para todos los posibles pares de funciones de base.

Para la serie de funciones de base y1, x2. ... %b, cada OM ¢, tiene la forma

g, = zcsils TV ATV SRR oY £ (73)

Para simplificar, supondremos que los cs; y las ys son reales. La densidad de poblacion

asociada a cada electrén en ¢; es
|(z§|2=c2 24y +..42¢ ¢ ¥ +2cc y y,+2cc yy + (74)
i 4 VSRR AV i3t A3 RS S0 T

Integrando esta ecuacion para el espacio tridimensional y usando el hecho de que ¢, y las

1s €stdn normalizadas, tenemos

l=c’+c* +..42c¢c S +2cc S +2c ¢ S +.. (75)
1 2i 1 2i 12 i 3i 13 2i 30 23

Donde las S son las integrales de solapamiento SW =I;(1;(2dv,dv2, etc. Mulliken propuso que los
términos de (75) fueran distribuidos como sigue. Un electrén del OM ¢l contribuye con 022_ ala
poblacion neta de y, , etc., y contribuye con 201_6‘2,5” a la poblacion de solapamiento entre y, y

X, con 26‘],03,513 a la poblacion de solapamiento entre y, y y,, efc.
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Sea n; los electrones del OM ¢ (n; = 0, 1, 2), y simbolizamos con n,; y n.s; las
contribuciones de los electrones del OM ¢, a las poblaciones netas en y,y las de solapamiento

entre y,y x,,respectivamente. Tenemos

n,=nc, n._.,=n2c,c.S,) (76)

r, 1 i ri s

Sumando para todos los OM ocupados, obtenemos la poblacion neta de Mulliken, n,, en y ,yla

poblacion de solapamiento, n,—s, para el par y, y y,,como
nr = znr,i y nr—s = znr—s,i (76)

La suma de las poblaciones neta y de solapamiento es igual al nUmero total de electrones de la

molécula

an+ZZnH=n. (76)

r>s s

Para decidir cuando es enlazante el OM ¢ en una molécula covalente, examinamos la
suma de las contribuciones a la poblacidén de solapamiento, n,; con las que las funciones base
X, Y X, estan ligadas a los diferentes atomos. Si esta contribucion a la poblacion de

solapamiento interatémica es sustancialmente positiva, el OM es enlazante; si es sustancialmente

negativa, el OM es antienlazante. Si es cero o proxima a cero, el OM es no enlazante.

En lugar de distribuir los electrones entre las poblaciones netas para las funciones base y
entre las poblaciones de solapamiento para las parejas de funciones base, es conveniente para
algunos propésitos, distribuir los electrones entre las funciones base solamente, sin poblacién de

solapamiento. Mulliken propuso que esto se hace desdoblando cada poblacion de solapamiento n,

por igual entre las funciones base y, y y,. Para Cada funcién base y,, esto da una poblacion
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bruta N,en y,  que es igual a la poblacion neta n, mas la mitad de la suma de las poblaciones de

solapamiento entre y, y las otras funciones base

1
N =n + EZnH (77)
La suma de todas las poblaciones brutas es igual al nimero total de electrones de la molécula
N =n. (78)

La suma de las poblaciones brutas para todas las funciones base centradas en el atomo B

da la poblacion atémica bruta Ngpara el atomo B

Ny=DN,. (79)

reB

Donde la notacién r € B denota todas las funciones base centradas en el atomo B. Con la
condicién de que todas las funciones base estén centradas en los &tomos (lo cual es cierto
usualmente), la suma de las poblaciones atémicas brutas es igual al nimero de electrones de la

molécula. La carga atémica neta gg, sobre el &tomo B con numero atémico Z se define como
qy=Zy—Ny. (80)

Una mejora del analisis de poblacion de Mulliken (MPA) es el analisis de poblacion natural (NPA),

que utiliza ideas relacionadas con los orbitales naturales. Aqui, primero se calculan una serie de
orbitales atomicos naturales ortonormales (NAO) a partir de bases de OA y,. Los NAO se usan

entonces, para calcular la serie de orbitales de enlace naturales ortonormales (NBO), donde cada
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NBO ocupado se clasifica como core, par solitario u orbital de enlace. Usando estos NBO, se lleva
a cabo el andlisis de poblacién. Las cargas atémicas netas NPA muestran menor dependencia de
la base que las que provienen del analisis de poblacién de Mulliken.

Orbitales naturales de enlace (NBO)*"*

Los NBO’s son orbitales localizados de pocos centros (“pocos” se refiere normalmente a 1
0 2, pero ocasionalmente pueden ser mas) que describen el patrébn de enlace molecular de tipo
Lewis de pares electrdnicos (o de electrones individuales en el caso de capa abierta) de una
manera Optimamente compacta. De manera precisa, los NBO’s son un conjunto ortonormal de
orbitales localizados de “maxima ocupacién” cuyos miembros principales N/2 (0 miembros N en el
caso de capa abierta) dan una descripcion de tipo Lewis lo mas exacta posible para la densidad

total de N electrones.

Ni la forma de los enlaces hibridos ni las posiciones de enlaces localizados y pares
solitarios son predeterminadas. Mas bien, el programa NBO investiga todas las posibles maneras
de dibujar los enlaces y pares solitarios para el patron de enlace variacionalmente 6ptimo que
coloca a la maxima ocupacion (porcentaje mas alto de la densidad electrénica total) en los NBO’s
principales N/2 de tipo Lewis (normalmente >99.9% para moléculas organicas comunes. Los
NBO'’s de tipo Lewis determinan la representacion de la funcién de onda como la estructura natural
de Lewis (NLS) localizada, en tanto que los NBO’s remanentes de tipo “no Lewis” completan la
extension de la base y describen los “efectos de deslocalizacion” residuales (por ejemplo,
desviaciones de una estructura de Lewis localizada sencilla). Asi, los NBO’s proporcionan una
descripcion tipo enlace-valencia de la funcién de onda, estrechamente ligada a los conceptos
clasicos de estructura de Lewis. Como es el caso de los NAO, la Unica entrada para los algoritmos
NBO es la funcion de onda molecular ¥, tal que la representacién de la estructura de Lewis

determinada numéricamente es “natural” a ¥ por si misma.
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IV. OBJETIVOS

e Realizar calculos mecanico-cuanticos usando el método DFT hibrido de un parametro
mPW1PW vy el potencial de core efectivo (ECP) de Hay y Wadt con el conjunto de bases
LanL2DZ para obtener la geometria molecular de una serie de compuestos de Pt (1) y (V)
con actividad antitumoral que hayan entrado a estudios clinicos en humanos. Dicha
informacién sera util para futuros estudios de relacién estructura-actividad dirigidos hacia el

disefio de nuevos compuestos con actividad terapéutica mejorada.

e Obtener propiedades moleculares de los compuestos de Pt como son; la energia de

equilibrio de la molécula, el momento dipolar y las cargas atémicas de Mulliken y NBO.

e Comparar los angulos y longitudes de enlace de las geometrias optimizadas de los
compuestos de Pt con datos cristalograficos del monocristal obtenidos por difraccion con

rayos X.

e Generar el patrén de difraccion con rayos X en polvos (XRPD) del oxaliplatino a partir de

las coordenadas atdémicas obtenidas tedéricamente y comparar con el difractograma

experimental y el generado a partir de los datos cristalograficos del monocristal.
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V. METODOLOGIA

Métodos computacionales

Los célculos DFT realizados en este estudio estan basados en el método funcional de
densidad de Kohn-Sham (implementado en el programa de estructura electronica molecular

Gaussian'""""®).

Se aplicé el modelo hibrido de un pardmetro mPW1PW introducido por Adamo y Barone, el
cual es un funcional de un pardmetro tipo Becke acoplado con el funcional de intercambio Perdew-

Wang modificado y el funcional de correlacion'’.

Se us6 un potencial de core efectivo (ECP), que sustituye los orbitales del core mas interno
del atomo de platino en base a un célculo que incluye efectos relativistas, siendo esto muy

105-105, 161 (de

importante en calculos ab initio para atomos pesados. Este ECP se debe a Hay y Wadt
Los Alamos Laboratory), y se refiere al conjunto de bases LanL2DZ, el cual emplea el conjunto de
bases de valencia (8s6p3d)/[5s3p2d]-GTO para el atomo de platino. La capa de electrones de

valencia para el platino incluye orbitales n = 5(s,p,d) y n = 6(s).

Para este estudio se optimizaron cinco posibles configuraciones para el cisplatin67 (que
difieren en las posiciones de los atomos de hidrogeno), bajo restricciones impuestas por los grupos
puntuales: dos de C,,, otros dos de Cg, y uno de simetria C,. Para el resto de las moléculas dentro

de este estudio no fueron impuestas restricciones a la estructura.
Se optimizo la geometria de las moléculas haciendo el calculo DFT a un estado basal, con

funcion de onda de capa cerrada usando el método DFT mPW1PW con el conjunto de bases

LanL2DZ, con carga neutra (con excepcion del compuesto TRK-710 que es un cation
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monovalente) y multiplicidad de espin singulete, se escribe la conectividad y se realiza un analisis

completo de la poblacién de orbitales atémicos naturales.

Equipo de computo

Los calculos fueron ejecutados con el programa Gaussian 98 corrido en la
supercomputadora de la UNAM, ORIGIN 2000 con 32 procesadores, mediante una estacion de
trabajo Silicon Graphics Octane con 2 procesadores de 600 MHz y 4 Gb en RAM. Ademas, unos
calculos se ejecutaron con Gaussian 03W auxiliado con GaussView, dichos programas fueron

corridos en un PC Dell Pentium IV a 2.8 GHz y 714 Gb en RAM.

Criterio de seleccion de compuestos de platino para este estudio

La tabla Ill incluye los farmacos de platino que actualmente estan siendo estudiados
clinicamente, los que ya han sido aprobados, ya sea a nivel mundial o regional; y algunos que
fueron abandonados durante los estudios clinicos. Esta tabla incluye compuestos de platino (Il) y

(IV) clasicos y compuestos miscelaneos.

Para este estudio se seleccionaron 11 compuestos, algunos que ya fueron aprobados
clinicamente o que actualmente se encuentran en estudios clinicos sin que éstos hayan sido
abandonados: cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, nedaplatin, lobaplatin, JM-216, L-NDDP,
Cycloplatam, SKI 2053R, ZD0473, TRK-710 y JM-216. Todos estos son compuestos de platino (II)

clasicos con excepcion del JM-216 que es un compuesto clasico de platino (V).

También fueron incluidos 5 compuestos que fueron abandonados durante estudios clinicos:

4 compuestos clasicos de Pt (Il): zeniplatin, enloplatin, DWA2114R (miboplatin) y CI-973 y uno

clasico de Pt (IV): ormaplatin.
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No se incluye el BBR3464 que es un complejo de Pt trinuclear no clasico ni el AP5280, que
aunque se considera dentro de la categoria de compuestos de Pt clasicos, la molécula es muy
compleja y representa dificultades para los calculos al nivel de teoria que se pretende utilizar.

Tampoco consideramos el SPI-77, ya que éste es una formulacién liposomal del cisplatino.

Tabla 3. Situacion clinica actual de algunos compuestos de platino antitumorales

Compuesto Estructura Toxicidad limitante Estatus clinico
Cisplatin (CDDP) 1 Nefrotoxicidad Aprobado a nivel mundial
Carboplatin (CBDCA; JM-8) 2 Mielosupresion (trombocitopenia) Aprobado a nivel mundial
Oxaliplatin (-OHP) 3 Neuropatia Aprobado en mas de 60 paises
Nedaplatin (254-S) 4 Mielosupresion Aprobado en Japén
Lobaplatin (D-19466) 5 Trombocitopenia Aprobado en China
JM-216 (satraplatin) 7 Mielosupresion Fase IlI
L-NDDP (aroplatin) 28 Neutropenia, trombocitopenia Fase Il
Cycloplatam 29 Mielosupresion Fase Il

Hepatoxicidad, mielosupresion,
SKI 2053R 6 Aprobado en Corea del Sur
nefrotoxicidad

ZD0473 (AMD473) 8 Aln no determinada Fase lll
BBR3464 31 Neutropenia, nausea y vomito Fase Il
SPI-77 (CDDP liposomal) - Aln no determinada Fase Il
TRK-710 30 Aln no determinada Fase |
AP5280 32 Adn no determinada Fase |
Ormaplatin 9 Neurotoxicidad periférica impredecible |Abandonado
Zeniplatin 27 Mielosupresién, nefrotoxicidad Abandonado
Enloplatin 26 Nefrotoxicidad Abandonado
Miboplatin (DWA2114R) 25 Mielosupresion Abandonado
Cl-973 (NK-121) 24 Mielosupresion Abandonado
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Calculos realizados

Se optimizaron las geometrias de las moléculas y se obtuvo su energia E(RmPW+HF-
PW91) el gradiente normalizado de la raiz cuadrada media (RMS Gradient Norm) y el momento
dipolar. A partir de las estructuras optimizadas se obtuvieron los parametros geométricos de
angulos y longitudes de enlace. Se realizdé un analisis comparativo de la geometria obtenida
tedricamente contra datos experimentales reportados en la literatura para cisplatin, carboplatin y

oxaliplatin.

Por otra parte, se calcularon también las cargas atomicas de los compuestos tanto por

andlisis poblacional de Mulliken como por orbitales naturales de enlace (NBO’s).

Analisis de difraccion de rayos X en polvos (XRPD) del oxaliplatin

Se realizé un analisis por difraccion de rayos X en polvos (XRPD) de una muestra de
oxaliplatin, y se comparé con los datos de la estructura cristalina obtenida por cristalografia de
rayos X monocristal reportados en la literatura®® y con las coordenadas atémicas teéricas
obtenidas en este estudio. Este andlisis se ejecutdé en un Difractometro de rayos X Marca Bruker
Modelo D8 Advance, con monocromador de grafito en el haz secundario y configuracion Theta-

Theta.

El estudio de XRPD fue realizado en el Laboratorio de Refinamiento de Estructuras

Cristalinas del Instituto de Fisica de la UNAM.
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VI. DISCUSION Y RESULTADOS

GEOMETRIA MOLECULAR

La primera parte de este trabajo consistié en reproducir los calculos mPW1PW/LanL2DZ
realizados por Wysokinski y Michalska® con el programa Gaussian 98'"" para el cisplatino y el
carboplatino, pero con el programa Gaussian 03W'"®. En la Tabla 4 y la Tabla 5 se muestran las

comparaciones para el cisplatino y el carboplatino respectivamente,

Tabla 4. Comparacion de resultados para el cisplatin entre diferentes versiones de Gaussian

Programa r(Pt-N) r (Pt-Cl) Z(N-Pt-N) | «(CI-Pt-Cl)
Gaussian 98 2.085 2.386 99.2 96.3
Gaussian 03W 2.08602 2.38581 99.194 96.233

Tabla 5. Comparacion de resultados para el carboplatin entre versiones de Gaussian

Resultado r(Pt-N) r(Pt-0) | L(O-PtN) | L(O-Pt+-0’) | Z(N-Pt-N’) | Z(O-Pt-N’)
Gaussian 98 2.082 1.993 78.9 96.8 105.4 175.1
Gaussian 03W 2.08156 1.99234 78.869 96.818 105.364 175.088

Una vez que se reprodujeron los resultados de la literatura, se procedié a la optimizacién del resto
de los compuestos. Se presenta en la Tabla 6 la energia en equilibrio para los compuestos
estudiados, junto con el gradiente normalizado de la raiz cuadrada media y el momento dipolar. En
la Tabla 7 se presentan los parametros geométricos (longitudes y angulos de enlace de los

compuestos de Pt (Il) y en la Tabla 8 se muestran los resultados para los compuestos de Pt (IV).
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Tabla 6. Propiedades moleculares de las geometrias optimizadas de los compuestos de Pt

Compuesto Energia Energia RMS Gradient Momento dipolar
‘ ‘ (au) (Kcal/imol) X10° | Norm (au X 10%) (debye)
‘Cisplatin (Cav) | -262.31491956 | -164.6051 ‘ 51.83 | 11.9054
| Garboplatin | 76520023787 | 480.2269 | 8.72 | 13.7047
‘Oxaliplatin (1S,28) | -842.68640871 | -528.7937 ‘ 15.65 | 20.3053
‘Oxaliplatin (1R,2R) | 84268624292 | -528.7936 ‘ 12.88 | 20.3012
‘Nedaplatin | -535.30477278 | -335.9088 ‘ 17.03 | 11.8161
| Lobaplatin | 76864430504 | 4823316 | 3.18 | 12.5422
| M-216 | 95002054634 | 596.1526 | 11.44 | 7.0150
| L-NDDP | -1551.28098898 | 9734436 | 10.92 | 16.7865
| Cycloplatam | 95830861255 | 6014042 | 8.53 | 14.8124
| SKI-2053 | -1110.95530208 | 697-1350 | 4.69 | 13.8818
| ZD0473 | 49327052587 | 309.5319 | 25.59 | 12.9911
| TRK-710 | 80379330656 | 5043879 | 3.07 | 12.9719
| Ormaplatin | 56264135435 | 353.0628 | 7.83 | 14.6062
| Zeniplatin | -1110.93680497 | 6971234 | 8.86 | 19.9945
‘ Enloplatin | -1113.13068760 | -698.5001 ‘ 4.67 | 14.8196
| Miboplatin | -1087.94279624 | 6513190 | 3.47 | 16.0956
| clo73 | 96055805634 | 6027593 | 7.25 | 155137
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CISPLATIN:

Se optimizaron cinco posibles conférmeros del cis{PtCl,(NHs).] (que difieren en las posiciones de
los atomos de hidrégeno) bajo imposiciones de simetria hechas por los grupos puntuales: dos de

simetria C,, (figura 3), dos de C; (figura 4) y una de C, (figura 5).

Vista superior

Vista lateral

Cav (1) Cav (2)

Figura 4. Conférmeros del cisplatin con simetria C,,

Vista superior

Vista lateral

Cs(1) Cs(2)

Figura 5. Conférmeros del cisplatin con simetria Cs
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Figura 6. Conféormeros del cisplatin con simetria C,

Tabla 9. Energias de las diferentes configuraciones del cisplatin

Simetria Energia (a.u.) (K caEI?;:?I;?ﬁ 0 | ¢ aﬁFm* ol
Ca (1) -262.31491980 -164.60510 -
Cs(1) -262.31225073 -164.60343 1.67

C, -262.31225073 -164.60343 1.67
Cov(2) -262.30997069 -164.60200 3.11
C:(2) -262.30869583 -164.60120 3.91

* Diferencia respecto a la energia correspondiente a la simetria C»,(1). Sin correccién de punto cero.

De acuerdo a los resultados obtenidos (tabla 9), la estructura de mas baja energia es la de
simetria Cyy, (1), en cuya configuracién, los dos atomos de hidrégeno de los dos grupos amonio se

encuentran dentro del plano molecular de los cuadrantes N-Pt-Cl.

En orden de energia, siguen a continuacion las estructuras con simetrias Cs (1) y C,, que
resultan ser estados degenerados; en la primera, ningin atomo de hidrégeno se encuentra en el
cuadrante N-Pt-Cl, pero estos estan alternados; en la segunda, tenemos so6lo un atomo de

hidrégeno en el cuadrante N-Pt-Cl y estan también alternados.
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Posteriormente, tenemos la estructura con simetria Cyy (2), en la que los atomos de
hidrégeno se encuentran alternados entre ellos, pero los atomos de hidrégeno que se encuentran

en el plano N-Pt-Cl estan hacia fuera de éste.

Por dltimo, con la energia mas alta tenemos la estructura con simetria Cs (2), en la que
ningun atomo de hidrogeno se encuentra en el plano N-Pt-Cl y ademas todos estan eclipsados

entre ellos.

Haciendo comparacion de los parametros geométricos calculados con el analisis
cristalografico de rayos X del cisplatino (Tabla 10), notamos que las interacciones intermoleculares
en el cisplatino sélido conducen a una distorsién significativa del esqueleto PtCl.N, (los dos
enlaces Pt-N se reportan que son diferentes aproximadamente en 0.1 A). Por lo tanto, los
resultados experimentales para el cisplatino sélido no pueden servir como una prueba rigurosa
para los estudios tedricos, a menos que el calculo se haga en estado solido. No obstante, la
aparente discrepancia entre los valores teoricos y los experimentales se deben a que los calculos
tedricos en este estudio se hicieron in vacuo, es decir, para una molécula individual en fase
gaseosa, mientras que el analisis de rayos X se aplicé al compuesto en estado sélido (monocristal),
en el cual se dan lugar interacciones entre las diversas moléculas que componen a la celda
unitaria. Aunque, los estudios teéricos realizados para el cisplatin por Wysokinski y Michalsaka®’
demostraron que el modelo usado en este trabajo rinde una buena correspondencia con los

valores experimentales respecto a otros métodos, y lo consideran entre los mejores niveles de

teoria para la prediccién de geometrias moleculares para estudios de compuestos de platino.

Tabla 10. Comparacion de la geometria tedrica vs experimental del cisplatin

Resultado Z(N-Pt-N) | «(CI-Pt-Cl) | £(N-Pt-Cl) r(N-Pt) r(CI-Pt)

Experimental 87.0+1.5 91.9+0.4 92.0+1.0 2.01+0.04 | 2.33+0.01

Tedrico 99.194 96.233 82.286 2.08602 2.38581
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El angulo N-Pt-N calculado (99.194°) es mucho mayor que el experimental (87°). También
el angulo CI-Pt-Cl calculado (96.233° es mucho mayor que el experimental (91.9°). Estos
resultados indican que en una molécula aislada de cisplatino (en fase gaseosa) las interacciones
intramoleculares N-H...Cl abren los angulos N-Pt-N y CI-Pt-Cl. La distancia calculada N-H...Cl de
2.37832 A y el angulo de 113.928° indican un enlace de hidrégeno débil. Sin embargo, parece que
en el cisplatino sélido, la interaccion molecular o repulsion estérica entre moléculas vecinas llega a
ser mas importante que los enlaces de hidrégeno intramoleculares; por lo tanto, los valores
experimentales de los enlaces N-Pt-N y CI-Pt-Cl son mas pequefos que los predichos

tedricamente para la molécula libre.

CARBOPLATIN:

En el carboplatin (2) los atomos de cloro son reemplazados por grupos ciclobutan-
dicarboxilato, mientras que los dos grupos amino estan en posicion cis. De acuerdo a los
resultados tedricos obtenidos, el ambiente del atomo de platino es casi plano, y el anillo del quelato
de seis miembros tiene una conformacion de bote (Figura 5, vista lateral), que corresponde con
los datos experimentales de difraccion de rayos X medidos al cristal de carboplatino. Ademas, los
célculos tedricos revelan que el anillo de ciclobutano estd ligeramente torcido, lo cual esta

soportado por los datos experimentales.
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Vista superior

Vista lateral

Figura 7. Estructura de la geometria optimizada del carboplatin

Como podemos ver, en la Tabla 12, se notan algunas diferencias entre los angulos de
enlace tedricos (molécula aislada) y los experimentales (estado sélido) de la esfera de
coordinacién. Para la molécula aislada, los célculos teéricos arrojan que los angulos N-Pt-N y O-Pt-
O son mayores a los experimentales debido a que existen interacciones moleculares entre el H del
ligando amoniaco y el oxigeno del carboxilato dando lugar a un enlace débil de H en el cuadrante
plano H-N-Pt-O. Por otra parte, para el carboplatin sélido, los datos cristalograficos experimentales
indican que existe interaccion intermolecular entre los grupos amoniaco y los atomos de oxigeno

del carboxilato de la molécula vecina en el carboplatino sélido.

Tabla 11. Comparacion de la geometria tedrica vs experimental del carboplatin

Resultado | Z(O-Pt-N) | £(O-Pt-0) | Z(N-Pt-N) | Z(O-Pt-N)) | r(N-Pt) r(0-Pt)
Experimental 88.2 88.9 93.6 177.9 2.010 2.029
Teérico 78.869 96.818 105.364 175.151 2.08156 | 1.99234
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Debe notarse en los resultados teéricos, que los enlaces Pt-N en el carboplatin (2.08156 A)
son mas cortos que aquellos que en el cisplatin (2.08602 A), esto podemos explicarlo analizando
las cargas atomicas (tabla 13): en el carboplatin el atomo de platino tiene una carga NBO positiva
(0.824) mayor que en el cisplatin (0.591), mientras que las cargas negativas sobre los atomos de
nitrégeno es practicamente la misma (-1.079), lo cual da como resultado que en el carboplatin al

haber mayor separacién de cargas entre estos atomos, el enlace sea mas corto que en el cisplatin.

OXALIPLATIN:
Hy
N " /O:EO
, N
’N/ o O
H,

Este compuesto (3) tiene como ligando amino a 1,2-ciclohexandiamina (DACH). El ligando
DACH tiene 3 formas isoméricas (Figura 8), dos de las cuales son isdmeros 6pticos uno del otro.

Los primeros estudios de actividad®®

de este compuesto se condujeron con complejos preparados
a partir de mezclas no resueltas. Los estudios posteriores que se realizaron con complejos
preparados a partir de los isbmeros separados mostraron que estos tienen actividades diferentes.
Se encontrd, por ejemplo, que los complejos [Pt(trans-I-DACH)]** (1R,2R) tienen una actividad
ligeramente mas alta que los correspondientes complejos de trans-d-DACH (15,2S) o cis-DACH
(1R,2S). En ambos isémeros frans, el plano de coordinacién y el ciclohexano son casi coplanares,
mientras en el isémero cis son casi perpendiculares; por lo que se puede sugerir que los isémeros
frans estan favorecidos en el acercamiento al DNA, mientras que el anillo de ciclohexano de los
complejos cis-DACH puede provocar un efecto estérico. Sin embargo, la diferencia de actividad

entre los isémeros trans puede explicarse por diferencias en la uniéon al DNA debidas al caracter

quiral tanto del complejo como de la cadena de DNA a la que se una.
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NH>
~—NHo | NI—I\'QH2 H2H2N
cis trans-d trans-1
1R,2S trans-(+) trans-(-)
15,28 1IR,2R

Figura 8. Formas isoméricas de la 1,2-ciclohexandiamina

La geometria molecular obtenida muestra que el anillo de ciclohexano tiene una

configuracién de silla, con los dos grupos amino en posiciones ecuatoriales.

La conformacion del anillo de quelatacion en el oxaliplatin puede ser A o 8. Cuando los
complejos son vistos desde el lado diamino del plano de coordinacién, si se rota (por un angulo
<90°) la linea que conecta a los dos atomos de la cadena carbonada que une a los dos atomos de
nitrégeno, para poder alinearse con el eje que conecta a los dos nitrégenos, en sentido de las
manecillas del reloj, entonces la conformacion es A-gauche, o si se hace en sentido contrario

corresponde a la 5-gauche.

NH2/I,,' ‘\\O':,/O NHZ\ ,O O
NH,~ P10 <=0 NH, P g
Pt(oxalato)(1R,2R-dach) Pt(oxalato)(1S,2S-dach)
A-gauche d-gauche

Figura 9. Conformacion de los isomeros opticos del oxaliplatin
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La unica diferencia entre los dos isémeros épticos es conformacional (figura 9). El
Pt(oxalato)(1R,2R-DACH) (trans-I-DACH) toma la forma A-gauche, mientras que Pt(oxalato)(15,2S-
DACH) (trans-d-DACH) toma la forma .5-gauche. Es probable que la conformacién A-gauche puede —

mas acercarse facilmente que la 3-gauche al surco mayor de la hélice dextrogira de la molécula de

DNA.

Los resultados experimentales de rayos X*% (

Figura 10) no muestran alguna caracteristica
estructural inusual o inesperada. Asi, se confirma la naturaleza monomérica del oxaliplatino y
muestra que el ligando oxalato se coordina en un modo de quelatacion, a través de un atomo de

oxigeno de cada uno de los grupos de acido carboxilico.

Figura 10. Configuracion absoluta del oxaliplatin obtenida por rayos X

Algunas diferencias son notables entre los angulos y longitudes de enlace teéricos y los
experimentales (Tabla 12), principalmente en el ligando oxalato (distancias O1-C7 y C7-O3 y
angulos C7-O1-Pt y C8-0O2-Pt). Esto puede explicarse por lo expuesto anteriormente para el

oxaliplatino en estado solido en contraste con los resultados tedricos para la molécula aislada.
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Tabla 12. Comparacion de la geometria tedrica vs experimental del oxaliplatin

Distancia  Experimental Teodrico Acalc—exp Angulo Experimental Teodrico Acalc—exp
Pt-O1 2.01 1.99942 0.01058 02-Pt-O1 82.5 83.669 1.169
Pt-02 2.04 1.99939 0.04061 N1-Pt-O1 96.0 96.322 0.322
Pt-N1 2.06 2.07697 0.01697 N2-Pt-O1 175.6 179.642 4.042
Pt-N2 2.04 2.07695 0.03695 N1-Pt-O2 169.7 179.652 9.952
01-C7 1.21 1.35444 0.14444 N2-Pt-O2 98.6 96.314 2.286
02-C8 1.32 1.35438 0.03438 N2-Pt-N1 83.8 83.697 0.103
C7-C8 1.56 1.56002 0.00002 C7-01-Pt 102.0 114.040 12.040
C7-03 1.29 1.23238 0.05762 C8-02-Pt 141.0 114.044 26.956
C8-04 1.19 1.23240 0.04240 C8-C7-0O1 122.0 114.124 7.876
N1-C1 1.54 1.50088 0.03912 03-C7-01 124.0 123.438 0.562
N2-C2 1.54 1.50088 0.03912 03-C7-C8 114.0 122.438 8.438
C1-C2 1.49 1.53832 0.04832 C7-C8-02 110.0 114.123 4.123
C1-Cé 1.57 1.53304 0.03696 04-C8-02 124.0 123.439 0.561
C2-C3 1.51 1.53310 0.02310 04-C8-C7 125.0 122.438 2.562
C6-C5 1.61 1.53934 0.07066 C1-N1-Pt 107.0 109.043 2.043
C3-C4 1.50 1.53933 0.03933 C2-N2-Pt 106.0 109.044 3.044
C5-C4 1.53 1.53780 0.00780 C2-C1-N1 107.0 108.214 1.214

C6-C1-N1 105.0 114.237 9.237
C6-C1-C2 111.0 110.914 0.086
C1-C2-N2 103.0 114.641 11.641
C3-C2-N2 114.0 113.642 0.358
C3-C2-Ct 111.0 110.905 0.095
C5-C6-CH 106.0 110.830 4.830
C4-C3-C2 111.0 110.583 0.417
C4-C5-C6 112.0 111.452 0.548
C5-C4-C3 111.0 111.453 0.453

Para analizar las diferencias entre los pardmetros geométricos experimentales del
oxaliplatino y los calculados se obtiene la media de todas las diferencias en porcentaje tanto de las
longitudes de enlace como de los angulos de enlace (% media total) usando las diferencias
absolutas Acac.exp €Ntre los valores calculados y los experimentales, tanto como para las longitudes

como para los angulos de enlace, de la siguiente manera:

A
9% _ media _total = 100% Z calc—exp

n Valor.

exp
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De esta forma, se obtiene una media de todas las diferencias en porcentaje de 3.34% que
indica que la estructura calculada es muy parecida a la experimental. No obstante, la diferencia
entre las estructuras puede deberse a las interacciones intermoleculares que se dan en la
estructura cristalina del oxaliplatino, en contraste con la estructura tedrica para la molécula in vacuo

en estado gaseoso sin ninguna interaccion intermolecular.

CARGAS ATOMICAS

En este estudio se realiza un analisis de cargas atdmicas mediante un analisis poblacional
de Mulliken y se compara con un analisis poblacional de orbitales naturales de enlace. Para todas
las moléculas estudiadas la carga negativa se distribuye principalmente sobre los atomos de
nitrogeno de las aminas no salientes que se encuentran en coordinacién con el Pt, en virtud del par
de electrones libres que tienen los dtomos de N. En la tabla 13 se muestran las cargas atémicas
para los compuestos de este estudio y en la figura 11 puede observarse el gréfico

correspondiente.

CARGAS NBO

0,51

I 0,0 q

-0,5 A

-15

Figura 11. Gréfico de distribucién de cargas para diferentes compuestos de Pt
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Las mayores cargas negativas para dichos atomos de N corresponden a grupos NHj
(cisplatin, carboplatin y nedaplatin con 2 NH;; JM-216, cycloplatam y ZD0473 con 1 NHs),
disminuyendo el valor negativo con los atomos de N de aminas primarias, posteriormente los de
aminas secundarias (oxaliplatin, lobaplatin, L-NDDP, SKI-2053, TRK-710, ormaplatin, zeniplatin y
enloplatin con 2 N primarios; JM-216 y cycloplatam con 1 N primario y uno secundario); vy
finalmente con el menor valor negativo corresponde al nitrégeno de una amina terciaria (miboplatin
con un nitrégeno terciario y uno primario) o aromatica (ZD0473 con 1 N terciario aromatico y uno

secundario).

Para los ligandos salientes X, la carga negativa se distribuye en menor proporcién,
resultando que la menor carga negativa corresponde a ligandos cloruro en el ormaplatin, JM-216,
cisplatino y ZD0473. Enseguida, tenemos al ligando 3-acetil-5-metil-2,4(3H,5H)-furandionato del
TRK-710, pero hay que recalcar que la estructura corresponde a un catién monovalente con la
carga positiva deslocalizada entre los carboxilatos, la cual provoca que se retire la densidad
electrénica de los atomos de oxigeno ligados con el atomo de platino. Sigue en orden creciente de
carga negativa el ligando de tipo carboxilato del oxaliplatino, que es un oxalato. Después con
magnitud de carga negativa intermedia tenemos a zeniplatin, enloplatin, miboplatin y CI-973 con el
ligando 1,1-ciclobutandicarboxilato. A estos le siguen L-NDDP con neodecanoato, SKI-2053 con
malonato, nedaplatin con glicolato, cycloplatam con malato y lobaplatin con 2-hidroxipropanoato.
Para el caso de carboplatin, con ciclobutandicarboxilato, la carga en los carboxilatos se hace mas
negativa que en zeniplatin, CI-973 y enloplatin con el mismo ligando, por efecto de los ligandos
amoniaco que por su alta densidad electrdnica actian como electrodonadores y hacen que la

carga negativa se distribuya en mayor proporcién sobre los oxigenos del ligando saliente.

Para el atomo de Pt notamos que el valor mas positivo de carga corresponde al catién
TRK-710, que por la deslocalizacién de carga en el ligando saliente se retira densidad electronica
del atomo de platino. Por el contrario, el valor menos positivo para el Pt pertenece al ZD0473 que

difiere del cisplatino con 2 NHz, en que tiene un ligando no saliente 2-metilpiridina y un amoniaco;
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en ZD0473 que en cisplatino

aqui el anillo aromatico actia como electroatractor, haciendo que la carga del Pt sea menor

2,2

2,0

735%

N
p.

)
~ Dif carga (Pt-N1)

Dif carga (Pt-N2)
1,0
I I I I I I I I I I I I I I Dif carga (Pt-N1)

Figura 12. Diferencia de cargas NBO entre Pty N
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B Dif carga (Pt-X1)
- Dif carga (Pt-X2)

I I I I I I I I I I I I I I Dif carga (Pt-X1)

Figura 13. Diferencia de cargas NBO entre Pt y X

En JM-216, un compuesto de Pt(IV); podemos ver que el atomo de oxigeno en los ligandos
axiales acetatos posee una carga positiva (0,820) en contraste con el ormaplatin, donde los
ligandos son cloruros y el atomo tiene carga negativa (-0.434). El atomo de oxigeno unido al Pt en
el ligando acetato presenta una carga positiva debido al efecto electroatractor del carbonilo
adyacente. Sin embargo, el &tomo de cloro presenta un efecto electrodonador confiriendo al &tomo
de Pt del ormaplatin una carga menos positiva (1.042) que el Pt que esta unido al acetato en JM-

216 (1.345).
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DIFRACCION DE RAYOS X EN POLVOS (XRPD)

Es bien sabido, que para realizar un andlisis estructural convencional es necesario contar
con monocristales adecuados. Sin embargo, cuando no se cuenta con estos, los polvos
microcristalinos pueden caracterizarse convenientemente usando difraccion de rayos X en polvos
(XRPD) y mediante célculos obtener las coordenadas atomicas. Se ha demostrado que dicha
técnica aunque limitada permite tener acceso a informacién estructural inaccesible por falta de un

monocristal?®®?'3,

En el presente trabajo, se generé un difractograma a partir de las coordenadas atémicas
tedricas y se comparé contra el patron de difraccién experimental para una muestra de oxaliplatino
y con el obtenido a partir de los datos reportados en la literatura de difraccion de rayos X del

monocristal.

Puede observarse en la figura 14, que el difractograma generado a partir de las
coordenadas tedricas calculadas (fase gas, in vacuo) en este estudio no difieren significativamente
del experimental ni del obtenido con las coordenadas atémicas de la estructura del monocristal.
Aunque las intensidades son mucho menores, los picos observados entre 0 a 45 2-Theta (grados)
son los mismos. En contraste con el cisplatin, el método DFT mPW1PW/LanL2DZ puede

proporcionar adecuada informacion estructural para el oxaliplatin.

Por lo tanto, puede ser posible validar un modelo teérico comparando el XRPD generado a

partir de la geometria tedrica, con el experimental realizado a una muestra que no necesariamente

sea un monocristal, sino un polvo microcristalino.
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Viil. CONCLUSIONES

1. En la literatura se reporta que el método mPW1PW/LanL2DZ es muy Util para la prediccion de
la estructura molecular de los compuestos de platino con actividad anticancerigena. Sin
embargo, en este estudio, se encontré que la geometria molecular tedrica para el cisplatin,
carboplatin y oxaliplatin difiere ligeramente de la experimental obtenida por cristalografia de

rayos X. Estas diferencias pueden explicarse por las siguientes razones:

e Por ejemplo, para el cisplatin, la estructura de mas baja energia es la que tiene la simetria
C,,. Para lograr esta estabilidad respecto a las otras simetrias, es necesario que los
atomos de H no estén eclipsados y que éstos se encuentren formando parte del cuadrante
plano H-N-Pt-Cl en el cual se forma un enlace de H débil N-H...Cl que estabiliza a la
molécula. Por lo tanto, en la molécula aislada (en estado gaseoso), tienen gran efecto
sobre la estructura molecular las interacciones intramoleculares entre los atomos de H del
grupo amino y el atomo X del grupo saliente en el cuadrante plano formado, dando lugar a
puentes de H. Gracias a las interacciones N-H...X, se obtienen angulos calculados N-Pt-N
y X-Pt-X mayores a los experimentales, y por consiguiente el angulo N-Pt-X tedrico es
menor al experimental. Por lo tanto, las interacciones intramoleculares no son tan
relevantes en el cisplatin sélido, pero si lo son las interacciones intermoleculares, tal como
lo demuestran los resultados experimentales (en estado sélido) en contraste con los

calculos tedricos (en fase gas).

e Por otra parte, debido a las interacciones intermoleculares y/o repulsiones estéricas que
tienen lugar en el estado sélido, puede darse lugar a distorsiones significativas del
esqueleto PtXoN,, estas interacciones tienen un mayor efecto sobre la estructura molecular

que los enlaces de hidrogeno intramoleculares en la molécula aislada.

A pesar de lo descrito anteriormente, no es totalmente cuestionable el uso del método

mPW1PW/LanL2DZ para la prediccion de la estructura molecular de los compuestos de Pty su
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uso en estudios de relacion estructura-actividad, ya que las interacciones entre el farmaco y el
receptor se llevan a cabo en solucion acuosa, en presencia de diversos iones, por lo que la
estructura calculada para la molécula aislada puede funcionar adecuadamente para dichos
estudios.

El andlisis de las cargas atomicas en los compuestos de Pt es extremadamente Util para
describir e interpretar propiedades moleculares en términos de los atomos constituyentes,
principalmente para el estudio de la electronegatividad y la densidad electrénica responsables
de la actividad biologica. Por ejemplo, los calculos teéricos indican que la longitud de enlace
Pt-N depende directamente de la magnitud de la diferencia de cargas NBO entre los 4&tomos de
Pt y los de N del grupo no saliente. Asimismo, se obtiene informacioén de la distribucién de
carga sobre la molécula. De esta forma, pueden modelarse aspectos estereoelectrénicos para
lograr una reactividad deseada o una mejor unién con una cadena de DNA con una
determinada secuencia nucleotidica.

Cuando la estructura molecular de un nuevo compuesto no pueda establecerse directamente
mediante analisis monocristal de rayos X, es posible usar la prediccion de los célculos teéricos
con el modelo adecuado para la elucidacién de la estructura del compuesto. Asimismo, puede
obtenerse el patrén de difraccién de polvos por rayos X a partir de las coordenadas tetricas y
compararse con el experimental para validar un modelo teorico, partiendo del hecho de que
puede generarse el difractograma de polvos a partir de los datos cristalograficos de un

monocristal.

Perspectiva futura

Puede obtenerse informacién a partir de la geometria de los compuestos de Pt obtenida por

célculos tedricos, que puede ser Util para futuros estudios acerca de la reactividad quimica,

termodinamica y propiedades moleculares para investigar acerca del mecanismo de accién de

dichos compuestos y permita dirigir racionalmente el disefio de nuevos compuestos con actividad

anticancerigena mejorada y/o menor toxicidad hacia células sanas. Para esto, pueden proponerse
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modificaciones estructurales para alterar la lipofilicidad de los compuestos, las cargas atémicas y/o
densidad electrdnica que afecten la reactividad quimica, la estereoquimica de los complejos que da
lugar a interacciones Pt/DNA especificas, y otros descriptores fisicoquimicos y propiedades
electrénicas que ayuden a explicar y mejorar las nuevas estrategias utilizadas recientemente para
el desarrollo de nuevos farmacos de Pt antitumorales. Como la actividad anticancerigena de los
compuestos de Pt se debe a una combinacién de diferentes mecanismos, no puede obtenerse un
conjunto sencillo de correlaciones estructura-actividad. Sin embargo, puede abordarse un estudio
QSAR mas complejo en donde se tomen en cuenta todas las caracteristicas estructurales
(parametros hidrofébicos, descriptores electronicos y estéricos) que participen en cada uno de los
diferentes mecanismos que den lugar a la actividad antitumoral; por ejemplo, un estudio 3D-QSAR

mediante técnicas tales como el CoMFA (Analisis Comparativo de Campos Moleculares).

Estudios mas detallados de correlacién estructura-actividad de los compuestos de Pt pueden
mejorar el disefio de nuevas moléculas de Pt con actividad mejorada, menor toxicidad y activos
sobre tumores resistentes. Con esto, mejoraria drasticamente la terapéutica contra el cancer

repercutiendo en la salud a nivel mundial.
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