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Capitulo 1

Introduccion

En éste capitulo, introduciremos brevemente algunos de los conceptos e ideas
tmiportantes para ¢l desarrollo de este trabajo de tesis.

1.1 Objetivo

El ohjetivo de cste trabajo de tesis se encuentra enfocado hacia el estudio
de métodos de fisica molecular aplicados al drea de la farmacologin con la
finalidad de desarrollar un criterio tedrico que pertiita la prediceidn de la
actividad biologica (AB} de diferentes firmacos.

Lo anterior se llevd a cabo mediante la aplicacién de los métodos: semiem-
piricos, Funcionales de la Densidad y Hartree-Fock, al an:ilisis de la estructura
electrénica de compuestos tricicticos {CT) con actividad psicotropica bien
conocida. Una aplicaciéon particularmente importante de algtinos CTs es
el wso de ellos como agentes psicotropicos, los cuales pueden estimuilar o
deprimir la actividad mental [12].

Estos métodos de fisica molecular han mostrado dar buenos resultados
al aplicarlos en moléculas cuyo nimero de dtomos no exceda los cien. Por
otro lado las moléculas utilizadas constan de una estructura bésica triciclica
gue vscila entre 35 y 36 dtomos (considerando los hidrdgenos) v una cadena
que sale del anillo central, la cual consta de cutre 19 v 30 dtomos. En total,
estamos considerando compuestos de no mas dé 70 dtomos. La estructura
triciclica basica se muestra en la figura 1.1, y serd descrita en el capitulo 3.
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Figura 1.1: Estructura bdsica de los compuestos triciclicos,

1.2 Justificacién

Tradicionalmente se ha utilizado un método de prediccion empirico para
el desarrollo de nuevos firmacos con actividades psicotrépicas. Se basa on
tres pardmetros estructurales: (a)conformacién del triciclo bdsico, (b)tamafio
v naturaleza de la cadena atada al anillo central, (c)la prescencia de un
heteroatomo en el anillo central el cual puede ser de scis 6 siete dtomos. [14]

De estos tres criterios, el que estd directamente relacionado con la AB del
CT es el primero: la conforinacién del triciclo basico. Como se observa en la
figura 1.2, en el triciclo bisico existen tres dngulos principales a, f§, y + f1G).

El angulo o mide la flexién que existe entre los pltanos de los anillos, ol
angulo 4 mide la anhelacion de el anillo central, v el  mide la torcién en el
esqueleto triciclico.

Este método empirico de prediceidn, basade en los valores munéricos
de estos tres dngulos, ha sido exitosamente aplicado en la investigacion v
desarrollo de nuevas drogas triciclicas tranquilizantes, antidepresoras, v/o
sedantes [14]. Sin embargo aunque ha tenido éxito en su aplicacién. tiene
algunos inconvenientes. Primero, para poder predecir la AB del compuesto
por medio de éste criterio evidentemente tiene que ser sintetizado v eristal
izado. En algunos casos la sintesis puede ser algo dificil, v el proceso de
cristalizacion puede ser problemdtico. Ademds aiin ¢n ef caso on el cuat la
caracterizacion de rayos X de la moléeula se lleve a cabo. el medir el dngulo
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Figura 1.2: Grafica que ilustra la definicion de los tres dngulos empiricos o,
vy
LN

para algunas moléculas con un anillo central altamente distorsionado, puede
brindar algunas dificultades ¥ ambigiiedades. Debido a las dificuttades an-
teriores. es conveniente tener una alternativa tedrica para predecir la AB
psicotrapica de los compuestos tricfelicos, y en general, tener una alternativa
tedrica en o} campo de la farmacologia.

Por lo que, en el presente trabajo de tesis se aplicaron métodos de fisica
molecular para realizar un estudio de estructura electrénica molecular en
algnnos compuestos triciclicos cuya AB estd bien establecida experimental-
Hcnte.

Ya que se desea obtener un método predictivo, en primer lugar se aplicd
un proceso de optimizacion global de geometria {OG) en cada una de las
moléeulas seleccionadas utilizando mecdnica molecular, y entonces se obtu-
vieron los cdlculos de estructura electronica molecular sobre éstas coufor-
maciones optitas aplicando el método semiempirico con la parametrizacion
AMY {SE-AM1D), el segundo método utilizado fué el pertencciente a Ia Teoria
de los Funeionales de la Densidad dentro de la Aproximacién Local de Densi-
dad de Espin (LSD por sus siglas en inglés) y por dltimo se utilizod el método
convencional de Hartree-Fock Restringido (RHFE por sus siglas en inglés).

Para poder obtener una caracterizacion manejable y simple de los calculos,
se estudio solamente la informacién contenida en el orbital molecular mas alto
ocupado (HOMQO) y la informacién del orbital molecular mas bajo desocupa-
do {LUMO} para cada una de las moléculas. Considerando dnicamente las
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cnergias v la composicion de los orbitales atémicos (OAs) de éstos orbitales
moleculares (OMs). Con ésta informacién fué posible obtener un criterio
pira predecir la posible AB de un compuesto triciclico.

Ll métoda de prediccién de AB propuesto se ha aplicado exitosamente en
N —[(p - bromo) carboxyphenl]dibenz[d, f|-azepiue. et cual es un nuevo com-
puesto triciclico con actividad sedante/antidepresiva [21]. La AB predicha de
ésta forma, estuvo en total acuerdo con la determinada experimentalmente.

_1.3__ Organizacién de la_tesis

En el segundo capitulo, se da una descripcién de los wétodos de fisica molecu-
lar que se aplicaron, i.c., del método de Campo Autoconsistente de Hartree-
Fock, de los métodos Semiempiricos, y de la teoria de los Funcionales de
la Densidad dentro de la cual se encuentra el modo LSD utilizade. En ¢l
tercer capitulo se describe la conformacidn geométrica v la AB de cada uno
de los compuestos utilizados, asf comno se mencionan alpunas caracteristicas
de su sitio activo y las dificultades que éste acarrea. En el cuarto capitulo
se reportan las estructuras resultantes de los cdleulos electrénicos junto con
tas propiedades fisicas relevantes para el analisis v la caracterizacién. En
¢l quinto capitulo se realiza una discusién de los resultados, v se elabora
un modelo tedrice de caracterizacién separando eada uno de los métodos.
Finalimente en ¢l sexto capitulo se dan las conclusiones. Los resultados gue
se presentan en éste trabajo, ya han sido publicados [4].



Capitulo 2

Descripcion de los Métodos

Los métodos de Fisica Molecular utilizados para la prediccién de la AB
de los CT son tres: el método ab initio de Hartree-Fock, [7] los métodos
Semiempiricos de Orbitales Moleculares (MO por sus siglas en inglés) [25]
v [27] ¥ ¢l método de Aproximacién de Densidad Local de Espin (LSD por
sus siglas en inglés) [20] el cual pertenece a la teoria de los Funcionales de la
Densidad.

Los dos primeros se desarolian en el marco de la Teoria de los Orbitales
Moleculares, mientras que cl tercero es un método alternativo que utiliza un
funcional de densidad electrénica, ie., se utiliza la densidad electronica en
Ingar de la funcion de enda de muchos cuerpos como la cantidad fundimental
de una aproximaciéon de mecanica cudntica. .

En este capitulo, se describen en detalle, los principios de los cdlculos ab
wnztio Hartree-Fock, el método semiempirico y 1a teoria de los Funcionales de
la Densidad. -

2.1 Meétodo del campo autoconsistente de Hartree-
Fock

Ll inétodo aproximado mas importanie para resolver la ecuacién de Schridinger
para sistemas de mds de un electrén y, en general, para problemas atdmicos,
moleculares, v de sélidos, es el método del campo autoconsistente (SCF por
sus siglas en inglés). La aproximacion de Hartree-Fock es importante no sélo
pat cila mnisma, si no por que es la base de otras aproximaciones, las cuales
incluyen otros efectos de interés en el campo de la Fisica Molecular v del
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tEstado Solido. En esta seccion introducimos primero las ideas basicas de la
aproximacion de Hartree-Fock, de tal forma que desarrollamos el material
necesario para enseguida desarrollar las ideas de la aproximacion de la teoria
cle Campo Autoconsistente. Una forma de resolver la ecuacion de Schridinger
para moléculas, es haciendo muchas aproximaciones. La implementacion de
mecdnica cuantica mis comuinmente usada en fisica molecular es la Teoria
de Orbitales Moleculares {MO). Las aproximaciones que delincan ésta teoria
son las que se listan enseguida:

-—e=5¢ considera un-hamiltoniano que-no depende explicitamente.del tiem-
po.

El operador Hamiltoniano no depende explicitamente del tiempo, de
tal forma que la funcién de onda corresponde a nn estado estacionario
v asi mismo cs una funcién tnicamente de coordenadas espaciales.

e En una primera aproximacién el Hamiltoniano es no-relativista.

Se asume que los electrones tienen la misma masa independientemente
de la velocidad a la que se desplazan.

e Aproximacién de Born-Oppenheimer.

Se obtiene una funcién de onda electronica en el campo de micleos fijos.
El operador Hamiltoniano llega a ser entonces

ZZL (2.1)

La solucion de las ccuaciones electronicas nos da el potencial que go-
bierna el movimiento nuclear.

s Aproximacion Orbital.

La funcién de onda es representada como una combinacidn lineal de
orbitales,; cada una dependiente de las coordenadas de un solo electron.
Los orbitales se ensambian en 10 que se llama un determinante de Slater,
el cual matemdticamente preserva las caracteristicas fisicas del sistema,
Un determinante de Slater corresponde a una configuracion electranica,
L.e., una ocupacidn posible de los orbitales. Normalmente los orbitales
se llenan de acuerdo al principio de Aufbau. Los orbitales desocupados
son llamados orbitales virtuales.
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o Aproximacién de la Combinacién lincal de Orbitales Atémicos (LCAO
por sns siglas en inglés).

Los orbitales moleculares son descritos por:

K
v = Zcui¢;t dondei=1,2, .. K (2.2)

n=1

donde ¢, son orbitales atémicos (AQ’s, por sus siglas en inglés), tam-
bién llamados funciones base, centrados en cada uno de los dtomos
constituyentes de la molécula, y C,; es el coeficiente de la funcion base
p-fsima en el i-ésitno MO, Se hace una aproximacidon adicional, al per-
mitir que el conjunto de bases sea finito.

Con estas aproximaciones, la determinacion de la energia y de la funcién de
onda de un sistema molecular se reduce a resolver la ccuacién de Hartree-Fock
de campo autoconsistente (SCF).

2.1.1 Aproximacion de Born-Oppenheimer

En esta seccién formularemos el problema electrénico, os decir, el problema
de describir el movimiento de electrones en el campo de cargas puntnales nu-
cleares fijas. Comenzamos con la ecuacién de Schrodinger no relativista inde-
pendiente del tiempo e introducimos-la aproximacién de Born-Oppenhicimer,
para después discutir un enunciado general del principio de exclusién de Pauli
llannado el principio de antistmetria.

El interés principal en ésta seccién es encontrar soluciones aproximacas
a la ecuacién de Schrodinger no relativista independicate del tiempo

H|®) = ¢ |®) (2.3)

donde H es el operador Hamiltoniano para un sistema de micleos ¥ elec-
trones descrito por los vectores posicién R, y r;, respectivamente.

En unidades atémicas, el Hamiltoniano para N electrones v Af micleos
LU
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N 1 M
H= — lgro
sz, 2 Tin
=1 A=1 i=1 A=|
N N M M
1 VA ZB
* ZZ;+ZZ 7 (2
=t gvi U a-18wp AB

La «istancia entre ¢l i-ésimo clectron y el A-ésimo nicleoes r;q = |r; = Ry [;

la distancia entre el A-ésimo niicleo y ¢l B-ésiimo niicleoes 1,5 = [Ry — Ryl

Eut la ecuacion anterior, A, es la distancia del micleo A a un electrin,
y 2.4 es el nimero atémico del nicleo A. Los operadores Laplaceano V7 v
V2 involucran diferenciaciones con respecto a las coordenadas del i-ésimo
electrdn v el A-ésimo nicleo. El primer término cn la ec. (2.4) es el operador
para la energia cinética de los electrones; o} segundo término es el operador
de energia cinética de los nicleos; el tercer término representa la atraccion
coulombiana entre clectrones ¥ nicleos; los cuarto y quinto términos repre-
sentan la repulsién entre electrones y entre niicleos, respectivamente. Ya que
los niicleos son mucho mds pesados que los electrones, ellos se mueven mas
lentamente. Entonces, para una buena aproximacian, podemos considerar los
electrones en una molécula moviéndose en el campo producido por micleos
fijos. Dentro de ésta aproximacion, el segundo término de la ec. (2.4). ba
energia cinética de los nicleos, puede ser despreciado y el riltimo térming de
(2.4), la repulsién entre los niicleos, puede ser considerado constante. Algu-
na constante suinada a un operador silo se agrega a los cigenvalores de ol
operador ¥ no tiene efecto en las cigenfunciones del operador. Los términos
restantes en (2.4) forman el Hamiltoniano que describe el inovimiento de ¥V
electrones en ¢l campo de M cargas puntuales, y se le llama Hamiltoniano
electrénico,

l hl
t'f('(' = Zl V2 ZI Az: T!A Z Z - (2:‘)
= i= =i =1 j>i

La solucidn de la ecuacién de Schridinger que involucra al Hamiltoniano
electronico,

HeteePotec = EetecPeter {2.6)
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es la funcion de onda electronica,

Petee = Potec ({l‘,‘} ; {RA}) (27)

la cual describe el movimiento de los electrones y depende explicitamente
de las coordenadas electrénicas pero a su vez depende paramélricarnente de
las coordenadas nucleares, por lo que la energia electronica es,

Eetec = Letec ({RA}) . (28)

Por una dependencia paramétrica queremos decir que, para diferentes a-
rreglos de los micleos, la P, es una funcién diferente de ias coordenadas elec-
trénicas. Sin embargo las coordenadas nucleares no aparecen explicitamenie
en Oy La energia total para los nicleos fijos debe incluir también la re-
pulsién nuclear constante.

Etot = Eetec + Z Z Z"Z” (2.9)

A=1B>A

Las ccuaciones (2.5) a (2.9) constituyen el problema electrénico de in-
terés.  Si resolvemnos el problema electronico, consecuentemente o8 posible
resolver ¢l problema de los niicleos bajo la misma suposicién que la usada en
el problema electrénico. Como los electrones se mueven mucho mas rapido
que los micleos, podemos aproximar la ec. (2.4), reemplazando las coorde-
nadlas electrénicas por sus valores promedio, promediados sobre las funciones
de onda electrénicas. Esto genera entonces un Hamiltoniano nuclear para el
movimiento de los nicleos en el campo promedio de los electrones,

Hywet = *ZZMA E 5Vi- ZZ ZZ_

TiA

A=1 i=1 i=l A=1 =1 j>i
Zalp
+ ZZ
A=1B>A Rap
Mo ZaZ
S PP L REONILNIED v oE1
a=p A A=l B>A

Af

- Zmlhv + e ({RA)). (2.10)

A=)
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I
£a (R

R

Figura 2.1: Hlustracion de una superficie potencialde una molécnta diatdmica.

La energia total £,5¢ {{RRa}) da un potencial para el movimiento nuclear.
Esta funcién constituye una superficie de energia potencial como se muestra
esquerndticamente en la fig (2.1

Entonces los nticleos en la aproximacién de Born Oppenheimer se mueven
en una superficie de energia potencial obtenida resolviendo ¢ problema elee-
trénico. Las soluciones para una ecuacién de Schrédinger nnclear,

HyuetPrvet = £Pouat (2.11)

describen las vibraciones, rotaciones v translaciones de la moléeula,

(I)nm:l = ¢nucl({R.4}) (212)
v £, la cual ¢s la aproximacion de Boru-Oppenheimer para la encrgia total

de (2.3), incluye la encrgia electrénica, vibracional, rotacional y translacional.
La correspondiente aproximacién para la funcién de onda total de (2.3) es.

$ ({ri} 3 {RA}) = q)elcc ({I',‘} : {R-l}) (I)nurf ({Rl}) - (-)13)

A partir de aqui vamos a considerar sélamente los Hamiltonianos elec-
tronicos v las funciones de onda clectrénicas.
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2.1.2 Aproximacién Orbital

El Hamiltoniano electrénico en la ec. (2.5) depende sélamente de las coorde-
nadas espaciales de los electrones. Para describir completamente un electrén
es necesario, sin embargo, especificar su espin. Haciendo ésto dentro del con-
texto de la teoria no relativista introducimos dos funciones de espin « (w)y
f# (w), correspondientes al espin arriba y espin abajo, respectivamente. Estas
son funciones de una variable de espin w no especificada; a partir del pun-
to de vista operacional necesitamos s6lo especificar que las dos funciones de
espin son completas v ortonormales.

En éste formalismo un electrén es descrito no sélo por las tres coordenadas
espaciales r sino también por una coordenada de espin w. Denotanos estas
cuatro coordenadas colectivamente por x,

x = {r,w} (2.14)

[.a funcién de onda para un sistema de N—electrones es entonces una
funciéun de x;, %, ..., xn. Esto es, & (%1, %3, ..., Xn).

Ya que cl operador Hamiltoniano no hace referencia al espin, simplemente
hacemos depender a la funcién de onda del espin. Sin embargo se obticne
una teoria satisfactoria si hacemos el siguiente requerimiento adicional a la
funcién de onda: Una funcidn de enda de muchos electrones debe ser anii-
simétrica con respecto a el intercambio de la coordenada x (tanto espacial
como de espin) de olgunos dos electrones,

PNty ey Xy oy Xy oy XN} = =D (X1 ey Ky ey Xy ooy Xy (2.15)

Este requerimicuto, algunas veces llamado el principio de antisimetria,
es un enunciado muy general del prinicpio de ezclusidn de Pauli. Entonces
ta luncidn de onda exacta no solamente tiene que satisfacer la ecuacién de
Schridinger, sino que también tiene que ser antisimétrica en el sentido de
la ec. (2.15). Como veremos el requerimiento de antisimetria es ficilmente
reforzado utilizando los determinantes de Slater.

Determinantes de Slater

Antes de discutir las funciones de onda para muchos electrones, es necesario
discutir la funcién de onda para un sélo electrén.
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Definimos un orbital como una funcién de onda para una sola particula,
un electron. Ya que nos interesa la estructura electrénica molecular, usarceios
los erbitales moleculares para las funciones de onda de los clectrones en una
wolecula. Un orbital espacial 4; (r), es una funcién del vector posicion r
v describe la distribucién espacial de un electrén tal que | (r)]* dr es la
probabilidad de encontrar el electrén en el elemento de voliimen dr alrededor
de r. Usualmente se asume que los orbitales moleculares espaciales forinan
un conjunto ortonormal,

Si el conjunto de orbitales espaciales {1} fuera completo, entonces una

Tfiincion arbittania”f (r) podfia ser expandida exactamente como —

o0
Fr)y = aak(r) (2.16)
i=1

donde los a; son coeficientes constantes. En general, ¢l conjunto ten-
dria que ser infinito para estar completo; sin embargo, en la practica nunca
dispondremos de un conjunto completo, sino solamente de un conjunta finito
[ |i=1,2,.., K} delos K orbitales. Este conjunto finito sdlamente genera
una ¢ierta region del espacio completo, pero podemos, sin embargo, describir
resultados "exactos” dentro del subespacio generado por ¢l conjunto finito
de orbitales.

Para describir completamente a un electron, camo ya vimos, necesitanos
especificar su espin. Un conjunto completo para describir un electron van-
siste de las dos funciones ortonormales a (w) v 8 {w), i.c., espin arriba (1) v
espin abajo (1), La funcidn de onda para un clectrén que describe tanto su
distribucion espacial como su espin es un espin orbital, \ (x), donde x indica
tanto la coordenada espacial como la-de espin ec. (2.14). A partir de cada
orbital espacial, ¥ (r), se pueden formar dos diferentes espines orbitales -uno
que corresponda al espin arriba y el otro al espin abajo- multiplicando los
orbitales espaciales por la funcién de espin « o 3, respectivamente. t.e..

x{x) = ¥(r)a(w) (2.17)

(o]

x (x) = ¥(r) B {w) (2.18)

dado un conjunto de K orbitales espaciales {#;|i=1,2,.., K}, uno

puede entonces formar un conjunto de 2K espin orbitales {x; | i = 1,2,..., 21"}
cutnu
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X2i-1(x) = ¥ (r) @ (w)
Xzi (X) = (r} B (w) donde i =1,2,.... K {2.19)

Si las funciones espaciales son ortonormales, entonces lo son los espin
orhitales.

Ahora bien los determinantes de Slater nos ofrecen una forma de obtener
funciones de onda correctamente antisimetrizadas.

Si consideramos un sistema simple que contenga electrones que no inter-
actien, tendriamos un Hamiltoniano de la forma

N
H=Y"h(i) (2.20)
i=]
donde h (i) es el operador que describe las energias cinética y potencial
de ¢l i-ésimo electrén y que puede incluir alternativamente los efectos de la
repulsion electrén-electrén de forma promediada.
Ya que H es una suma de Hamiltonianos de un electrén, entonces una
funcién de onda la cual es un simple producto de funciones de onda de espin
orbitales para cada electrén

g (xl,xQ, . XN) =X (X;) Xi (x2) Xk (x,v) (2.21)

os una eigenfuncion de H,

HY = E9 (2.22)

con eigenvalor E,| el cual es justo la suma de las energias de cada uno de
los espin orbitales que aparecen en W¥. En ésta funcién de onda el electrén-
wno es descrito por el espin orbital y;, el electrén-dos es descrito por el espin
orbital x;, etc.

Sin embargo ¥ no satisface el principio de antisimetria. Si ahora con-
sideramos el caso de dos electrones, los cuales ocupan los espin orbitales y;
v Xj, colocando al electrén-uno en x; y al electrén-dos en x;, tendriamos el
siguiente funcidn de onda

W1g (X1, %2) = Xi (X1) X (x2) (2.23)

Por otro lado, si intercambiamos los electrones en los espin orbitales, i.c.,
si pouemos al electrén-uno en x;, y al electron-dos en x;, tenemos
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Par (x1,%2) = xi (%2) x; (1) (2.24}

Cada uno de éstas ¥, claramente distingue entre electrones; sin embargo,

podemos obtener una funcién de onda la cual no lo haga, y que satisfaga

el requerimiento del principio de antisimetr{a tomande la combinacién lneal
apropiada de éstas dos ¥,

¥ (x1,%2) = 277 {x: (31} x; (x2) — x5 (x1) \i (x2)) (2.25)

1 . . .
=- . — El factor.272-es un factor de.normalizacion._El signo menos nos asegura .

que ¥ (x5, X7) es antisimétrica con respecto al intercambio de las coordenadas
de los electrones uno y dos. Y es claro que

U (x;,x2) = =0 {xz,%;) {2.26)

de la forma de la ecuacién {2.25), es evidente que la funcidn de onda se
anula si ambos electrones ocupan el mismo espin orbital (ie. sii=j). Y
entonces el requerimiento de antisimetria inmediatamente cae en el enunciadlo
usual del llamado principio de exclusién de Pauli en el cual no mas de un
electrén puede ocupar un espin orbital.

La funcién de onda antisimétrica de la ecuacidn (2.25) puede ser reescrita
como un determinante

_ o=t | Xi(x) xs (%) 5o
Plmnx) =272V k) X (x0) (2.27)

y éste es el Hlamado determinante de Slater. Para un sistema de N elec-
trones la generalizacién de la ec. (2.27) es

Xi (1) Xi (e} -0 xe(xi)
U (x),Xg, ..., X5) = (N!)_% Xi (:Xz) X (:X?.) B (:Xg) (2.28)
Xi(xn) xi{xa) - xe{xw)

En donde el factor (N !)'% s un factor de normalizacion. Este determi-
nante de Slater tiene N electrones ocupando N espin orbitales (i, Xj, -, X«)
sin especificar cudl electrén estd en cada uno de los orbitales. Nétese que
los renglones de un determinante de Slater de NV electrones estan etiqueta-
das por los electrones: primer renglén (x;), segundu renglén (x3), ete.. v
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las columnas estdn etiquetadas por los espin orbitales: primer columna (x;},
sepunda columna (x;}, etc. El intercambiar las coordenadas de dos elec-
trones corresponde a intercambiar dos renglones del determinante de Slater,
lo cual cambia el signo del determinante. Por lo que los determinantes de
Slater imponen el requerimiento del principio de antisimetria. Si tenemos
dos electrones ocupando el mismo espin orbital, ésto corresponde a tener dos
columnas del determinante iguales, 1o cual hace el determinante cero. Por
lo que no mds de un electrén puede ocupar un espin orbital {principio de
exclusion de Pauli). Es conveniente introducir una notacién corta para un
determinante de Slater normalizado, la cual incluye la constante de normali-
zacidn y s6lamente muestra los elementos de la diagonal del determinante,

W (31, Xg, . X ) =[x (31) X5 (%) = -+ xu (X)) (2.29)

Si convenimos en escribir siempre las etiquetas de los electrones en el
orden x,, Xa, ..., Xy, entonces la ec. (2.29) puedc ser reducida

W {x), Xz, Xn} = |XiXg - - Xe) (2.30)

Ya que el intercambio de dos columnas cambia el signo del determinante,
el orden de los espin orbitales en la ec. (2.30) es importante. En la notacién
utilizada la propiedad de antisimetria de los determinantes de Slater es

X Xn ) == Xn e Xon - ) (2.31)

por lo cual un determinante de Slater esta completamente especificado por
los espin orbitales que lo forman (i.e., los espin orbitales que estdn ocupados).
Los determinantes de Slater formados a partir de espin orbitales ortonormales
estin normalizados. Los determinantes de Slater de NV electrones que tienen
diferentes espin orbitales ortonormales ocupados son ortogonales.

2.1.3 Ecuaciones de Hartree-Fock

En esta seceidn se derivan las ecuaciones de Hartree-Fock en su forma general
de espin orbitales, i.¢., obtenemos la ecuacidn de eigenvalores minimizando la
expresion de 1a energia para un determinante Gnico de Slater. La derivacién
no asume nada acerca de los espin orbitales.



16 Descripcidén de los Métodos

Variaciéon Funcional

Aqui discutimos un enfoque importante para encontrar soluciones aproxi-
maclas a el problema de eigenvalores

H|®) = E|®) (2.32)

Estamos interesados en encontrar soluciones aproximadas a las ccuaciones
de eigenvalores por que la ecuacién de Schrodinger no puede resolverse exac-
tamente, excepto en los casos mas simples. Sin embargo el sngumnto teorema
~esaplicable a“cualquier problema de eigenvalores—— T -

Teorema 2.1. Dada une funcidn de onde normalizada Ifli) gue satisface

las condiciones de frontera apropiadas (usualmente el requerimiento es que
la funcion de onda se anule en el infinito), entonces el valor esperado del
Hamiltoniano es una cola superior a la energie exacta del estado base. Fsto
es, 51

(&5 | 513) =1 (2.33)

entonces
(&: |H]| &3) > E, (2.34)

lu igualded se obtiene sélo cuando |&>> es tdéntico a |Po).

El principio variacional para el estado base nos dice que la energia de
una funcién de onda aproximada es siempre demasiado alta. Entonces una
medida de la calidad de la funcién de onda es la energia: A mas baja energia,
la funcién de onda es mejor. Esta es la base del método variacional en el

cual tomamos una funcién de prueba normalizada ’&)), la cual depende de
ciertos pardmetros y variamos estos parametros hasta que el valor esperado
<5 |H]| 5) alcanza ur minimo. Este valor minimo de (33 |H I;l;) s entonces
la variacién estimada de la energia del estado base exacta,

Dada alguna funcién de prueba @, el vator esperado E [&)] de el operador
Hamiltoniano H es un nimero dado por
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E [?13] = (% |H|&S> (2.35)

decimos que E [&3] es un funcional de & ya que su valor depende de la

forma de una funcién, i.e., la funcién ®, y no de sélo una variable indepen-
diente. Supongamos que variamos ¢ en una proporcién arbitraria pequeiia,
cambiando los pardmetros sobre los cuales depende @, por ejemplo. Esto es:

& — &+ 50 (2.36)

la encrgia entonces llega a ser

E[8+63] = (3+68|H|F+53)
E[«'fa] + {(65!H15>+<6|H|55>} e

E [5] +OE+- - (2.37)

il

doude 4F, la cual es la llamada la primera variacién en E, incluye todos
los términos que son lineales, i.e., primer-orden, en la variacién §®. En el

in¢todo variacional estamos buscando aquella @ para fa cual E [(I)] es un

minimo. En otras palabras, deseamos encontrar aquella & para la cnal la
primer variacién en F [@] €s cero, i.e.,

SE=0 (2.38)

esta condicidn solamente asegura que E es estacionario con respecto a
alguna variacién en .

Minimizacidn de la energia de un determinante de Slater

Dado que la funcién de onda, como ya vimos, puede ser expresada como
un deteriminante de Slater |Wo) = |x1x2 - XaXs - - Xn), 12 energia By =
{Wy |H| %) es un funcional de los espin orbitales {x,}. Para derivar las
cenaciones de Hartree-Fock necesitamos minimizar Ey [{x,}] con respecto
a los espin orbitales, sujetos a la constriccién que los espin orbitales son
ortonorinales,
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[ dxax, (1) 30 (1) = [e | ] = 6 (2.30)

Esto es, las constricciones son de la forma

fa|b] —dsp=0 (2.40)

por tanto consideramos el funcional L[{xa.}] de los espin orbitales

T TR =BRSSO Y e (b =) (2

a=l b=l

donde Ej es el valor esperado de el determinante [¥y),

Eo[{x.,}l-Z{alhlaH ZZ[aalbb] [ab | ba] (2.42)

a=1 b=1

¥y la €5, constituye un conjunto de multiplicadores de Lagrange. Ya que L
esreal y [a | b] = [b | a]’. los multiplicadores de Lagrange deben ser elementos
de una matriz Hermitiana

Eba = Enp ’ (2.43)

La minimizacién de FEj, sujeta a las constricciones, es entonces obtenida

minimizando L. Por lo tanto variamos los espin orbitales en una cantidad
arbitraria infinitesimal, i.e.,

Xa — Xa+ JXa (2-4"1)

y se determina la primer variacién en L igual a cero,

N N
SL=GEy =3 > enbla|b]=0 (2.45)

a=l b=1

Se sigue directamente de la ecuacién {2.40) ya que la variacién en una
constante (§,) es cero. Ahora

8la| b = [6xa | xa] 4 [xa | 6xs] (2.46)

t
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N
6Ey = ) [6Xa Pl Xa] + [xa |4l 6]

a=1

+
2
i
er-

oo i
M=
M=

Xa

=

“E'ql
M=

[
l
o
li

1

—

1xaXa | xoxb) + [Xa0Xa | XbXe]

o | 8xsx0) + [XaXa | X50X)

[8xaxe | Xsxa) + [Xabxs | XbXa)

+ [XaXs | OxXa] + [XaXs | Xs0Xa)

también

3™ cta (16X | x0] + [xe | 36])

ab

i

(2.47)

> o l0xa [ x6) + D Eba [x5 | 6xa)
ab ab

thm [Fxa | Xbl + ZELI [(SXn | Xb]‘
ab 1.3

ZEM [6xa | xs) + complejo conjugado
abr

(2.48)
Y la primer variacién en L de (2:45) llega a ser
iL = Z [0xa |hl Xa] + Z Z [8xaXa | Xoxe] = [6XaXs | XeXa]
. a=1 b=1
- Z Z Zpa [Xa | Xs] + complejo conjugado
. a=1 b=1 (2.49)

Definimos entonces al operador de Coulomb v al operador de inlercambio

respectivainente
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I (e (1) = [ [ @it (2)] e (1) (2.50)

e

Ky (1) X (1) = [ [ (2}r;;x,.(2)} o (1) (2.51)

En donde el operador de Coulomb representa el potencial local promedio

cn x; debido a un electrén en x,. El término de intercambio surge a partir de

1a naturaleza antisimétrica dé in determinatite, ¥ 1o tiene una interpretacion
cldsica simple como el término coulombiano. Entonces podemos escribir ol
resultado anterior de la forma

N N N
§L = Zfdxldx;(l) [h(l)x,,(l + 3 (B (1) = Ko (1)) Xa (1) = 3 csans (1)

a=1 =1 o)

+complejo conjugado =0 {2.52)

ya que &x; (1) es arbitrario, deberia ser que la cantidad entre corchetes
sea cero para todo a. Por lo que,

N
{h(l) -!-ZJ (1) — I, (1 ]xa (1)= ZsbﬂXb )} donde a = 1,2,

=1

(2.33)
Definiende ahora el operador de Fuck como:
=hA(l1) ZJ,, - Ky (1) (2.54)
Entonces la ecuacién de espin orhltales toma la forina
N
fIxa) =D €alxe) (2.55)

b=1
0, 1o que es lo mismo

Fixa) = €ba lXe) (2.56)
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La cual es la llamada ecuacion de Hartree- Fock.

Cualquier determinante unico de la funcién de onda |¥,) formado a partir
de nn conjunto de espin orbitales {x,} retienc un cierto grado de flexibilidad
en los espin orbitales; los espin orbitales pueden ser mezclados entre ellos
misinos sin cambiar el valor esperado Ey = (¥, |H| ).

Resumiendo:

Para propositos del presente desarrollo, podemos adecuar la teoria de
Hartree-Fock, con la teoria de un solo determinante, estamos entonces in-
teresados en encontrar un conjunto de espin orbitales {x,} tal que el dnico
determinante formado a partir de estos espin orbitales

[¥a) = Ix1X2 - - XaXe XN} (2.57)

sea la mejor aproximacién posible para el estado base de el sistema de
N electrones descrito por un Hamiltoniano electrénico H. De acuerdo con
el principio variacional, los mejores espin orbitales son aquellos los cuales
minimizan la energia electrénica

Bo = (¥olH|o) =Y (alhla) + %Z (ab]| ab)
[ ab
= Stalnla) + %Z laa | 6] — [ab | ba] (2.58)
a ab

Entonces variando sistemdticamente los espin orbitales {x, }, constrinéndolos
s6lamente a extender aquellos que permanezcan ortonormales,

(Xa | x8) = dap (2.59)

hasta que la energfa Ey sea un minimo, obtendremos una ecuacién que
define a los mejores espin orbitales, aquellos que minimizan Ey. Esta ecuacion
es la ecuacién integrodiferencial de Hartree-Fock

B xe 0+ 3 | [ dsalo it xe 1) -

b#a

S| i @x@@]| w0 =ann o

bita



22 Descripcién de los Métodos

donde

2

LW

a{l) = —-—;—Vf -3 (2.61)

A

es la energia cinética y potencial debida a la atraccién del nicleo, de un
solo electrén escogido para ser el electron-uno. La energia orbital de el espin
orbital x, es g,.

El operador de Fock

Como habiamos mencionado definimos un operador de Fock f como
SO =h(1) 4D L (1) - K (1) (2.62)
b
de tal forma que las ecuaciones de Hartree-Fock Hegan a ser

F1Xa) = €alXa) {2.63)

Esta es la forina usual de las ccuaciones de Hartree-Fock. El operador de
Fock f (1) es la suma del operedor nuclear-Hamiltoniano (1} y un operador
potencial de un-electrén efectivo lamado el potencial de Hartree-Fock v#¥ (1)

2P (1) =" 0 (1) - KW (1) (2.64)
b
esto es,

F) =Hh(1)+077 (1) {2.63)

algunas veces es conveniente escribir el potencial de intercambio en términos
de un operador P2, el cual, operando por la derecha intercambia al clectron
1 v al electrén 2. Entonces

Ko (1) xe ) [ [ i 217 (2)] (1)

U dxyxt (2) i Paxe (2)] va (1) {2.66)

¢l operador de Fock queda escrito, usando Py, como
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R (1) + 0" (1)
A+ [ doxs 2t (1= Pa)we(2)  (267)
b

s

—_
—

—
Il

La eruacién de Hartree-Fock

£ 1xa) = €a|Xa) (2.68)

es una ecuacién de eigenvalores con los espin orbitales como eigenfun-
ciones y la energia de los espin orbitales como eigenvalores. Las soluciones
exactas de esta ecuacion integrodiferencial corresponden a los espin orbitales
“exactos” de Hartree-Fock. En la préctica sélo es posible resolver las ecua-
ciones de Hartree-Fock exactamente para dtomos. Normalmente se introduce
un conjunto de funciones base para expansién de los espin orbitales ¥ se re-
suelve un conjunto de ecuaciones matriciates. Conforme uno se aproxima al
limite de Hartree-Fock, los espin orbitales que se obtienen se aproximan a los
espin orbitales exactos de Hartree-Fock.

Mientras que la ecuacién (2.68) estd escrita como una ecuacion lineal
de ecigenvalores, podria ser mejor escribirla como una ecuacion de pseudo-
eigenvalores. Ya que el operador de Fock tiene una dependencia funcional,
através de los operadores de Coulomb y de intercambio sobre las soluciones
{xa} de Ia ecuacién de pseudo-cigenvalores. Entonces las ecuaciones de
Hartree-Fock, son realmente ecuaciones no lineales por lo que necesitardn
ser resueltas por procedimientos iterativos.

Las ecuaciones candnicas de Hartree-Fock

Antes de obtener la forma canénica de las ecuaciones de Hartree-Fock, nece-
sitamos considerar las transformaciones unitarias de los espin orbitales mez-
chados entre ellos.

Consideremos un nuevo conjunto de espin orbitales {x; } que son obtenidos
a partir de un conjunto anterior {x,} utilizando una transformacién unitaria,

Xa =) xolUse (2.69)
b

que preserva la propiedad de ortonormalidad.
Definamos una matriz cuadrada A
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() @ o o oxw()
ac] 0@ 0@ @ o X 270
X (V) (M) e xa(V) - xw(N)

tat que la funcién de onda |'¥,) es justamente el determinante normalizado
de ésta matriz

Tob= (W) hder(a) 271)

u-sando ]a deﬁmcnon (2 69) para los orbltalee transformados ¥y la.s reglas
para la multiplicacion ordinaria, llega a ser claro que la matriz A’ la cual
corresponde a A pero contiene los espin orbitales transformacos es

() xe (1) - xyl) \
A | X2 x2(@) - X (2 (2.79)
Xi{N) x5 (N) - X (V)

entonces el determinante de los espin orbitales transformados estd rela-
cionado con el determinante de los espin orbitales originales por

[ W} = det (U) |¥o) (2.73)

pero, por las propiedades de U tenemos

det (U} = e (2.7:4)

y el determinante transfromado |¥]} de la ecuacién {2.73) puede al menos
diferit del determinante original |¥o) por un factor de fase. Si U ¢s una
matriz real, entonces este factor de fase es justamente £1. Ya que alguna
propiedad observable depende de |'IJ12, para todos los propdsitos, la funcion
de onda original en términos de los espin orbitales {x,)} v la funcién de
onda transformada en términos de los espin orbitales {x5} son idénticas.
Para un determinante iinice de la funcién de onda, algin valor esperado
es por lo tanto invariante a una transformacion unitaria arbitraria de los
cspin orbitales. Entonces los espin orbitales que hacen a la cnergia total
estacionaria no son unicos, y no pueden dar un significado fisico particular a
un conjunto de espin orbitales.
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Podemos utilizar la invariancia de un determinante dnico para una trans-
formaciin unitaria de los espin orbitales para simplificar la ec. (2.55) ¥
ponerla en la forma de una ecuacién de cigenvalores para un conjunto par-
ticular e espin orbitales. Primero, sin embargo, necesitamos determinar el
cfecto de ta transformacién unitaria anterior sobre el operador de Fock f
v los nultiplicadores de Lagrange £,,. Las iinicas partes del operador de
Fock que dependen de los espin orbitales son los términos de Coulomb y de
intercambio. La suma transformada del operador de Coulomb es

s

SA0 = X [ e @i e
=2 [ZU&Um] f dxaxs (2)Ti'xe (2)  (2.75)
be a

de tal forma que

INACEDD [ dx @@ =Y A1) (@76)

Por lo que la suma de los operadores de Coulomb es invariante bajo
transformaciones unitarias de los espin orbitales. De una forma idéntica
es ficil mostrar que la suma de los operadores de intercambio, y entonces
el operador de Fock mismo, es invariante bajo una transformacién unitaria
arbitraria de los espin orbitales, i.e.,

f)=£Q) - (27

Alora necesitamos determinar el efecto de la transformacion unitaria so-
bre los multiplicadores de Lagrange £4,. Multiplicando la ecuacién (2.55)
por {x.| se muestra que los multiplicadores de Lagrange son elementos de la
matriz del operador de Fock

N
e 1f1xa) =D ena {Xe | X6) = €ca (2.78)
b

por lo que
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1l

” [ dxds (1) (1) x4 (1)
= Ul [ dxi (1) £ () xe()

cd
= Y UptedlUsn (2.79)
cd

“oen“forma matricial - ——-- ——= - . —— . - . —

g =U'U (2.80)

A partir de la ccuacién {2.43), sabemos que ¢ es una matriz Hermitiana,
Por lo que siempre es posible, encontrar una tmatriz unitaria U tal que la
transformacién (2.80) diagonalize . No conocemos cédmo encontrar tal ma-
iriz, solamente sabemos que esa matriz existe y es dnica. Debe entonces
existir un conjunto de espin orbitales {x}} para los cuales la matriz ce los
multiplicadores de Lagrange es diagonal.

FIxe) = e bxa) (2.81)

El vinico conjunto de espin orbitales {x), } obtenido a partir de una solncion
de esta ecuacion de cigenvalores es el lamado conjunto de espines orbitales
candnicos. Suprimiendo las primas y escribiendo las ecuaciones de Hartree-
Fock como

£ IXa) = €a | Xa) (2.82)

Los espin orbitales canénicos, los cuales son solucién de ésta ecuacion,
generalmente seran deslocalizados y forman una basc para una representacion
icreducible de el grupo puntual de la molécula, i.e., tendrin ciertas propicdades
de simetria caracteristicas de la simetria de la molécula o, equivalentemente
del operador de Fock. Una vez que los espin orbitales canénicos han sido
obtenidos seria posible obtener un nimero infinito de conjuntos equivalentes
por medio de una transformacién unitaria de el conjunto canénico. En parti-
cular, existen varios criterios para escoger una transformacion unitaria de tal
forma que el conjunto transformacdo de espin orbitales esté en algin sentico
localizado, de acuerdo a nuestro sentido intuitivo de los enlaces quimicos.
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2.1.4 Las ecuaciones de Roothaan

Hemos discutido las ecuaciones de Hartree-Fock en términos de un conjuto
general de espin orbitales {x;}. Ahora vamos a considerar el actual célculo de
las funciones de onda de Hartree-Fock, y debemos ser mis especificos acerca
de la forma de los espin orbitales.

Existen dos tipos de espin orbitales: los espin orbitales restringidos, los
cuales son considerados como que tienen la misma funcion espacial para las
funciones de espin «a (espin arriba) y 4 (espin abajo); y los espin orbitales no
restringidos, los cuales tienen funciones espaciales diferentes para los espines
o v 4. En ésta seccién estamos intercsados en los procedimientos para cal-
enlar fas funciones de onda restringidas de Hartree-Fock y, especificamente,
consideramos aqui sélamente los cilculos de cape cerrada. Un determinante
en el cual cada uno de los erbitales espaciales esta doblemente ‘ocupado es
llamado un determinante de capa cerrada (ver fig.2.4). Nuestros cstados
moleculares estan entonces restringidos a tener sélamente un nimero par de
N clectrones, con todos los clectrones apareados tales que n = N/2 orbitales
espaciales estdn doblemente ocupados. En escencia ésto reduce la discusion
a estados base de capa cerrada.

Hartree-Fock Restringido

Un conjunto de espin orbitales restringido tiene la forma

xi{x) = ¥j(r)e(w)

i (r) Blw) (283)

v la capa cerrada del estado base restringido es

o) = [x1X2+ - XN-1XN) = [0 - Balla - - - Ynp2¥inga) (2.84)

(ueremos convertir la ecuacién general de Hartree-Fock de espin orbital
F (1) x: (1) = z;x: (1) a una ecuacién de eigenvalores espaciales en donce cada
uno de los orbitales moleculares espaciales ocupado {#, | ¢ =1,2,.... N/2}
estd doblemente ocupado. El procedimiento para convertir de espin orbitales
a orbitales espaciales consiste en integrar tas funciones de espin. Aplicando
és10 a la ecuacion de Hartree-Fock
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) xi(xi) = eixi (1) (2.85)

los espin orbitales x; (z;) tendrdn tanto la funcién de espin « como la A.
Trabajando con a,

F(x) gy (r) a(wn) = €595 (r) a (w) (2.86)

dounde ¢, la energia del orbital espacial 1;, es idéntica a g;, la energia del

~ Tespin orbital X;T Multiplicando sobre la izquierda por o (w) }=e integrando-

sobre ¢l espin obtenemos

[t @i smia|nE=aue) e

uecesitamos evaluar el lado izquierdo de la cc. (2.87). Escribiendo el
operador de Fock del espin orbital como

N
F) =hr)+Y [ dxax () 75 (1 = Pag) e (2) (2.88)

de tal forma que la ec. {2.87) llega a ser

[/dwla @) f () (w.)]w, () Ufiwla (@) k(e (w.)} 5 ()

+ {waldxzﬂ' (wi) x5 (x2} 7'1_21 (1 — Piz) xc(x2) Q’(wt)] ¥ (r1) = e (r1)

(2.89)

Si hacemos que f (ry) sea el operador de Fock de capa cerrada

fr) = f dina () [ (x1) o (wn) (2.90)

cilonces
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f () ¢ (r) hir) ¢ ()

+ 30 [ dondxaa (n) x (o) i o) e n) o ()

=3 [ dudxaa on) x: (x0) e () @ ) 5 )

et (r1) (2.91)

en donde hemos realizade la integracién sobre dw, en la expresién que
involucra /i (r,) y usa P; para generar el término explicito de intercambio.
Si tenemos una capa cerrada, la suma sobre los espines orbitales ocupados
incluye una suma igual sobre aquellos con la funcién de espin « y aquellos
con la funcién de espin £

N N/2Z  Nj2
S 3 +y (2.92)

v por tanto

Fe) i (r) = R(r) o5 (r1)

Np2

#3 [ dndindraa () 2 (12) 0" ) 15 e (52) 0 () ) 5 )

Nj2

+Z[dldldld2drzﬂ' (wi) ¥; (x2} B° (wa) 15 e (72) B (wa) (1) 95 (1)

N2
- Z /dw] dundrac’ (wy) ¥! (r2) @' (wa) 1 ¥ (1)} @ (wn) @ (w2) ¥; (r2)
Np2
=Y [ dendundraa () (62) 8 00) e 10) B ) ) )
= e5;{r)
(2.93)

Podeinos ahora realizar las integraciones sobre dw; y dwe. El dltime
términe de la ec. (2.93) desaparece a causa de la ortogonalidad del espin.
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Esto refleja el hecho de que sélamente existe una interaccion de intercammbio
entre electrones de espin paralelo. Los dos términos de Coulomb son ignales,
entonces se obtiene

Nj2

fE)Y(r) = h(r)d;(n)+ ZZ]dl‘ﬂf’ {rg) g e (ro) | 45 (1)

Nj2

T T Zfdr'sz-' {ra) rptty () e (1) 0 —

= 45 (r1) {2.94)

El operador de Fock de capa cerrada ticne entonces la forma

Nj2

f&ﬁ=HM+E:f¢wumm—ﬂwsmuﬂ (2.95)
N c
0, equivalentemente,
N2
1)+ Y 24, (1) - K (1) (2.96)

donde los operadores de Coulomb y de intercambio de capa cerrada estin
definidos como

¢m=[@%Mmm@>’ (297)

mm@m=UmwmrmﬂmU (2.98)

estas ecuaciones son andlogas a las obtenidas para los espin orbitales,
excepto por el factor 2 en el operador de Coulomb. La suma en la cc. (2.95)
es, sobre los N/2 orbitales ocupados {1,}. La ccuacién de Hartree-Fock
espacial de capa cerrada, o Hartree-Fock restringido {RHEF por sus siglas en
inglés) es entonces
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Roothaan

Ahora que hemos eliminado el espin, los cdlculos de orbitales moleculares
flegan a ser equivalentes al problema de resolver la ecuacion espacial integro-
diferencial

f{r) ¢ () = e (r1) (2.100)

La contribucién de Roothaan fue mostrar cémo, introduciendo un con-
junto de funciones espaciales base conocidas, la ecuacion diferencial podia ser
convertida en un conjunto de ecuaciones algebraicas y resueltas por medio
de técnicas matriciales comunes.

Por lo tanto introducimos un conjunto de K funciones base conocidas
{@,(r) |1t =1,2,..., K} y expandemos a los orbitales moleculares descone-
cidos en la expansion lineal

X
Yi=» Cudydondei=12,.,K (2.101)

p=1

A ésta expansidn lineal se le conoce come combinacion lincal de orbitales
atdmicos, (LCAQ por sus siglas en inglés). Si €l conjunto {¢,} fuera com-
pleto, seria una expansioén exacta, y se podria usar algin conjunto completo
{#,}. Desafortunadamente, existe una restriccién préctica computacional,
para un conjunto finito de K funciones base. Es importante escoger una
basc que provea, tan ripido como sea posible, una expansién razonable-
mente precisa para los orbitales moleculares exactos {4}, particularmente,
para aquellos orbitales moleculares {1} los cuales estin ocupados en |¥g)
¥ determinan la energia del estado base Ey. Necesitamos sélatnente asumir
que {¢,} es un conjunto de funciones conocidas. Como el conjunto base llega
a ser mas y mas completo, la expansion (2.101) nos lleva a representaciones
mas y mas precisas de los orbitales moleculares "exactos”, i.e., los orbitales
moleculares convergen a aquellos de la ec. {2.100), que son las verdaderas
eigenfunciones del operador de Fock. Para algiin conjunto de bases finito
obtendremos orbitales moleculares a partir de la expansién truncada {2.101),
los cuales son exactos sélamente en el espacio expandido por las funciones
base {$,}.

De la ecuacién (2.101), el problema de calcular los orbitales moleculares
de Hartree-Fock se reduce al problema de calcular el conjunto de coeficientes
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expandidos C;. Podemos obtener una ecuacién matricial para los C,; susti-
tuyendo la expansidn lineal (2.101) en la ecuacién de Hartree-Fock (2.100).
Usando el indice v, nos da

fF)D Cudu(1)=2: Y Cudu (1) (2.102)

multiplicando por ¢}, (1) por la izquierda ¢ integrando, convertimos la
ccuacioén integro-diferencial en una ecuacién matricial,

>0 [ gy o) =30 [ g o, (2109
Definimos ahora:

1. La matriz de traslape S tiene los elementos

S,,,,:[dr.g;‘b; (1) ¢. (1) (2.104)

y ¢5 una matriz Hermitiana de K x K (usualmente real y simétrica).
Las funciones base {¢,}, asumidas como normalizadas y linealmente
independientes, en general no son ortogonales una con otra y, entonces
se traslapan con una magnitud ¢ < |5,.] < 1, i.c., los elementos de
la diagonal de S son unitarios y los elementos de la diagonal contraria
son nimeros menores que la unidad. El signo de los ciementos de la
diagonal contraria depende del signo relativo de las dos funciones base,
su orientacion relativa y su separacién espacial. Si dos elementos de la
diagonal contraria se aproximan a la unidad (en magnitud) i.e., aproxi-
man el traslape completo, entonces las dos funciones base se aproximan
a la dependencia lineal. Ya que la matriz de traslape es Hermitiana,
puede ser diagonalizada a una matriz unitaria. Los eigenvalores de la
matriz de traslape son mimeros necesariamente positivos y, entonces la
matriz de traslape, es llamada como una matriz positiva definida. La
dependencia lineal en el conjunto de bases estd asociada con eigenva-
lores de la matriz de traslape que se aproximan a cero. La matriz de
traslape es algunas veces llamada matriz métrica.
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2. La matriz de Fock F tiene los elementos

Fuu=/dn¢;(1)f(n¢uu) (2.105)

la cual también es una matriz Hermitiana (usualmente real y simétrica).
Il operador de Fock f (1) es un aperador de un electron, y algin con-
junto de funciones de un electron define una representacién matricial
de este operador. Hemos discutido previamente clementos matriciales
del operador de Fock con espines orbitales. La matriz de Fock F es
la representacidn matricial del operador de Fock con el conjunto de
funciones base {¢,}.

Con estas definiciones de F y 8 podemos escribir la ecuacién integral de
Hartree-Fock (2.103) como

Y FuCui=£Y S5.,Cudondei=1.2,.,K (2.106)

estas son las ecuaciones de Roothaan, las cuales pueden ser escritas de
una foria mds compacta como sélo la ecuacion matricial
FC=8Ce¢ (2.107)

donde C es una matriz cuadrada de K x K forimada por los coeficientes
expandidos €,

Cll C[z T Cl!\'
Cot Cos - Cor
c=| * "* " (2.108)
Cxi Ck2 -+ Crx
v ¢ o5 itna matriz diagonal de las encrgias orbitales g5,
[
£Eg 0
£= . (2.109)
0 ..
£x

Néiese de la forma (2.101) y {2.108) que las columnas de C son las que
deseriben los orbitales moleculares, i.e., los coeficientes que describen ) estan
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en la primer columna de C, aquellos que describen a 45 estdn en {a segunda
columna de C, ete.

En este punto el problema de determinar los orbitales moleculares de
Hartree-Fock {44} v las energias orbitales ¢; involucra la solucion de la
ccuacion matricial FC = SCe. Sin embargo, para proceder necesitamos una
expresion explicita para la matriz de Fock. Para esto es necesario primero
introducir el concepto de una matriz de densidad.

" La densidad de carga

Si tenemos un electrén descrito por la funcion de onda epacial ¢, (1), entonces
la probabilidad de encontrar éste electron en el elemento de voldmen dr en
un punto T es |, (r)i*dr. La probabilidad de la funcién de distribucién
(densidad de carga) es |9, (r)]°. Si tenemos una molécula de capa cerrada
deserita por un solo determinante de funcion de onda con cada uno de los
orhitales moleculares ocupados 4, conteniendo dos electrones, entonces la
densidad de carga total es justo

N2

p(r)=2) [t (o) (2.110)

tal que p(r) dr es la probabilidad de encontrar un electrén (algin electron)
en dren r. La integral de ésta densidad de carga ¢s justo el munero total de
clectrones,

Ny2 Nf2

fdrp(r)=2Zfdr|¢a(r)]2=221:N (2.111)

Para un solo determinante, estas ccuaciones muestran gue la densidad de
carga total cs justo una suma de las densidades de carga para cada uno de
los electrones,

Insertando la expansién molecular orbital (2.101) en la expresidn (2.110)
para la densidad de carga,
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N{2
pr) = 2211: r) i (r
N/2
= 2% S Crtt (1) Cady (v)
a v [

N/2

Y 1230 G| b 6 )

= Y Putu(r) ) (r) (2.112)
By
et donde hemos definide una mairiz de densidad
N2
P =23 CuC., (2.113)

A partir de (2.112), dado un conjunto de funciones base conocido {¢,},
la matriz P especifica completamente la densidad de carga p(r). Esta esta
directamente relacionada con los coeficientes de expansion C por (2.113),
v podemos caracterizar los resultados de los cédlculos de capa cerrada de
Hartree-Fock tanto por los Cy; como por los P,,..

El operador de Fock en términos de la matriz de densidad estd expresado
cono

h(rl)+v”F( 1)
ke (ry) ZPM [/dl‘gqﬁ r3) (2 = P} 17 65 (r2)

(2.114)

fin)

It

Podemos utilizar esta expresion para indicar de forma intuitiva como
opera Hartree-Fock., Primero planicamos una matriz de densidad P. ie.,
proponemos la densidad de carga p(r) describiendo las posiciones de los
clectrones. Utilizamos entonces ésta densidad de carga para calcular un po-
tencial efectivo de un electrén v (r)) para los electrones de acuerdo con
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{2.114). Entonces tenemos un Hamiltoniano efectivo de un electrén (ol ope-
rador de Fock), y podemos resolver una ecuacién parecida a la ecuacion de
Schridinger de un electron para determinar los estados [¢} de un clectron
en el potencial efectivo. Los nuevos estados de un clectron {orbitales molecu-
lares 4;) pueden entonces ser usados para obtener una mejor aproximacion
para la densidad, usando {2.110), por ejemplo. Con esta nueva densidad
de carga podemos caleular un muevo potencial de Hartree-Fock v repetir ol
procedimiento hasta que el potencial de Hartree-Fock (v. consecuentemente,
un campo electrostdtico efectivo) no tenga mas cambios, i.c., hasta que el
cainpo producide por-una-densidad-de-carga-particular sea consistente-con
el campo a partir del cual se estd calculando ésta densidad de carga (usan-
do la ec. (2.114}). Esto es por lo que las ecuaciones de Hartree-Fock son
cominmente llamadas las ecuaciones de campo auloconsistente (SCF por sus
siglas en inglés).

Expresién para la matriz de Fock

Para realizar el procedimiento algebraico, necesitamos una expresion explicita
para la matriz de Fock F.
La matriz de Fock F es la representacién matricial de el operador de Fock

N/2
FY=h()+ ) 24,(1) - Ko (1) (2.113)
en las bases {#,}. ie,
Fu = [dng 0706, 0)
Nj2
= fdw;(l)h(l)qsu(l)+Zfdrl¢;(1)[2.1ﬂ(1) — Ko (D] (1)

Nj2 ‘

= H:ffd o+ Z 2( | aa) ~ {(na | av) {2.116)

en donde hemos definido una matriz Hamiltoniana maclear

Hyet = [ deags, (0 8 (1) 0, 1) (2.117)
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Los elementos de la matriz Hamiltoniana nuclear son integrales que in-
votueran el operador de un electrén £ (1), describiendo la energia cinética y
L atraceion nuclear de un electrén, i.c.,

1_, Zy
—_lgr_ N\~ __ LA 2,118
h(1) = -5V ;,rl_ml (2.118)

Calculando los elementos de la matriz Hamiltoniana nuclear éstos involu-
cran Ias integrales de energia cinética

Ty = f drig, (1) HV?J . (1) (2.119)

v ks integrales de atraccidn nuclear

el /drlq&“(l) ZI —Ri ¢ (1) (2.120)

donde

Hnucl - 7}“, + Vnucl (2121)

I

Dado un conjunto de bases particular {¢,}, las integrales de T y Vrue
necesitan ser evaluadas y formada la matriz del Hamiltoniano nuclear. La
matriz del Hamiltoniano nuclear, a diferencia de la matriz de Fock comple-
ta. necesita solamente ser evaluada una vez que ésta permancee constante
durante el caleulo iterativo.

Para regresar a la expresion (2.116) de la matriz de Fock, se inserta la
expansion lineal para los orbitales maleculares (2.101} dentro de los términos
de dos electrones para dar

N2
Fw = Hu+3 S " CraCra 20w | ad) — (h | ow)]

i
= HY"+Y Py, [(,w fad) = 5 (uh | ow)

Ao

= HWY 1 G, (2.122)

g

donde G, ¢s la parte de la matriz de Fock de dos clectrones. Esta es la
expresion final para la matriz de Fock. Contiene una parte de un electrdn
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H"e |a cual es fija, dado el conjunto de bases, y una parte ¢ de dos elect rones
Ia cual depende de la matriz de densidad P y un conjunto de integrales de
dons electrones

(uv | Aa) = [ dridrad (1) 6 (1) 137 65, (2) 0 (2) (2.123)

Ya que la matriz de Fock depende de la matriz de densidad

_E=FP)

o, equivalenternente, de los coeficientes de expansion

F=F(C) (2.125)

las ecuaciones de Roothaan son no-lineales, i.c.,

F{C)C=SCe (2.126)

v necesitardn ser resueltas de manera iterativa. Antes de considerar cémo
proceder en la iteracidn, necesitamos discutir la solucion de la ecuacion ma-
tricial

FC = SCe (2.127)

en cada paso de la iteracién. Si S fuera la matriz unitaria (i.e., si tenemos
un conjunto de bases ortonormal), entonces tendriamos

FC = Ce (2.128)

y las ecuaciones de Roothaan tendrian justo la forma de la matriz usual
del problema de eigenvalores, y podriamos encontrar los eigenvectores C ¥
los eigenvalores £ diagonalizando F. A causa de que las bases son no ortonor-
males, necesitamos reformular ¢l problema e eigenvalores FC = 8Ce.

Ortogonalizacion de la base

Los conjuntos de bases que son usados en cdlculos moleculares son conjuntos
o ortonormales. Las funciones base son normalizadas, perc no son ortogo-
nales una con otra. Esto da lugar a la matriz de traslape en las ecuaciones de
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Roothaan. Para poner las ecuaciones de Roothaan en la forma de un proble-
ma usual de matriz de cigenvalores, necesitamos considerar procedimientos
para la ortogonalizacidn de las funciones base.

Si tenemos un conjunto de funciones {¢,} que son ne ortogonales, ie.,

[drq&; (r}o. (r) = S, (2.129)

cntonees siempre serd posible encontrar una transformacion matricial (no
unitaria) tal que un conjunto transformado de funciones {q&:,} dado por

¢ = X, donde p=1,2,.., K (2.130)
»

Nos de un conjunto ortonormal, i.e.,

JEACACEE (2131)

Para derivar las propiedades de X, substituimos la transforinacion (2.130)
en (2.131) para obtener

f dr,! ()¢, (r) = f dr [ngﬂqﬁi (r)] [ZX,,@, (r)]
A o

350X, [ desi (5} 64 @) K.

A @

z Z X;pSAaXau = ‘Suu (2.132)
A [}

Esta iltima ccuacidn puede ser escrita como la ecuacién matricial

XtsxX =1 (2.133)

v define la relacion que la matriz X deberia satisfacer si los orbitales
transformados son para formar un conjunto ortonormal. Como se muestra
después, X debe ser no singular, i.e., deberia poseer una inversa X!, Ahora
procederemos a mostrar cémo obtener una transformacion matricial de X,
Ya que S es Hermitiana puede ser diagonalizada por una matriz unitaria U,

UilsU =5 (2.134)
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donde s es una matriz diagonal de los eigenvalores de 5.

Existen dos formas de ortogonalizar el conjunto base {¢,}, vainos a nti-
lizar la Namada ortogonalizacién candnica. Esta utiliza la transformacion
matricial

1

X = Us™? (2.135)

esto ¢s, 1as columnas de Ja matriz unitaria U estdn divididas por las raices
cuadradas de los eigenvalores correspondientes

Xy =4 (2.136)

2
85

sustituyendo ésta definicion de X en (2.133) nos da

1

t L
X'sX = (Us'%) SUs % = s~3UTSUs ™t =g iss™7 = 1 (2.137)

mostrando que X = Us™% es también una matriz de transformacion or-
togonal. Aparece a partir de (2.136), que éste procedimiento e ortogona-
lizacion tendrd dificultades si existe una dependencia lineal cn ¢l conjunto
hase, i.e., si alguno de los eigenvalores s; se aproxima a cero. Siu embargo
podemos evadir éste problema con la ortogonalizacién candnica. En la matriz
del problema de cigenvalores (2.134), podemos ordenar los cigenvalores de al-
guna forma en la matriz diagonal s, y de ésta forma ordenamos las columnas
de U. Suponiendo que ordenamos los eigenvaloves positivos s; en el orden
8 > 8§ > 83 > ---. Y a partir de ina inspeccién decidimos que dltimo m
de ellos es demasiado pequefio y nos dard problemas numéricos. Podemos
entonces usar como una transformacién matricial, la matriz truncada \'.

Ul.l/S:n Ul,z/b‘;/2 Ul,k—m/S;-":Z,,,

v UQJ/S:/? U2.2/S;/2 e UQ-k—'"/SI]rf—Lm

X = (2.138)

UJ.-,I/S:’I2 Uk,?/S';/Q Uk,k—m/'s:-ﬁ

-m
en donde hemos eliminado la Gltima columna m de X para obtener la
matriz X de K x (K —m). Con ésta matriz de transformaciin truncada
obtenemos sélo & — m funciones base ortonormales transformadas
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K
&, = Zfﬂ,,qb,, donde p=1,2,..., K —m {2.139)
v=]

Esta generaria exactamente la misma regién de espacio que el conjunto
original, si los eigenvalores eliminados hubieran sido exactamente cero.

Una forma de lidiar con el problema de un conjunto de bases no ortonor-
males seria entonces ortogonalizar las funciones {¢,} para obtener las fun-
ciones base transformadas { ¢>L} y trabajar con éstas funciones ortonormales.
Esto eliininaria la matriz de traslape S a partir de las ecuaciones de Roothaan,
las cuales pueden entonces ser resueltas diagonalizando ia matriz de Fock.
Sin embargo, esto significaria que tendriamos que calcular todas las integrales
de dos clectrones utilizando los nuevos orbitales o, transformar todas las in-
tegrales anteriores (v | Ao) para obtener (u'v’ | Me'). En la practica esto
consume mucho tiempo de maquina, y podemos resoltver el mismo problema
de una forma mas eficiente. Consideramos una nueva matriz de coeficientes
C' relacionada con la vieja matriz de coeficientes C por

C'=X'CoC=XC (2.140)

en donde hemos asumido que X posee un inverso . Este sera el caso
si hemos eliminado dependencias lineales. Substituyendo C = XC' en las
ecuaciones de Roothaan obtenemos

FXC'=8XCe (2.141)
Multiplicando por la izquierda por X' obtenemos
(X'FX)C'=(X!SX) Ce (2.142)
" si definimos una nueva matriz F' por
F=XFX (2.143)
v usamos (2.133), entonces

F'C'=Ce (2.144)

Estas son las ecuaciones de Roothaan transformadas, las cuales pueden ser
resueltas para C' diagonalizando F'. Dado €', entonces C puede ser obtenido
a partir de (2.140). Por tanto, dada F, podemos usar (2.143), {2.144), v
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(2.140} para resolver las ecuaciones de Roothaan FC = SCt para C v &,
Las matrices primadas intermedias son la matriz de Fock y los coeficientes
expandidos en la base ortogonalizada, i.e.,

K
¥ = ZCL@L dondei=1,2,..., K (2.145)

=1
Fo= [ane; 0106, (2.140)

2.1.5 Bases ' o

Los siguientes conjuntos de bases han sido introducidos por Pople y colabo-
radores ¥ son extensamente utilizados en muchos cdlculos moleculares. El
proposito en esta scccién es definir explicitamente los conjuntos de bases
STO-3G, 4-31G, 6 — 31G*, y 6 — 31G**, pues estos son los mds comaninente
utilizados en cilculos moleculares, asi como introducireimos alguna notacion
¥ algunos mecanismos para definir y escoger un conjunto de bases apropiado,
En particular primero presentamos un tratamiento general de contraccion.

Funciones Gaussianas Contraidas

Existen dos consideraciones principales que se deben considerar al escoger
una base. La primnera es que deseamos usar las funciones mas cficientes y la
mds aproximadas posibles, en el sentido de que la expansidn

K
v=" Cuby (2.147)

=1
requiera los menos términos posibles para una representacion aproximada
de los orbitales moleculares ;. A partir de ésta consideracién, las funciones
de Slater son mejores que las funciones Gaussianas. La scgunda conside-
racion para escoger el conjunto de bases es la velociadad de la evaluacion
integral de dos electrones. Aqui las funciones Gaussianas tiencn la ventaja.
Usando un conjunto de bases de funciones Gaussianas contraidas, podemos
tener ventajas. En este procedimiento se deja que cada una de las funciones
hase sea una combinacion lineal fija (contraccién} de funciones Gaussianas
{primitivas). Antes de un calculo, se escogen los exponentes de las funciones
primitivas y los coeficientes de contraccion de tal forma que las funciones
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base queden con las cualidades que deseamos.Las funciones base contraidas
deben ser escogidas para aproximar las funciones de Slater, los orbitales
atdmicos de Hartree-Fock, o algiin otro conjunto de funciones deseado. Las
integrales consideradas en tales conjuntos de bases se se reducen a sumas
de integrales que involucran a las funciones Gaussianas primitivas. Ain
cuando pueda necesitarse calcular muchas integrales primitivas para cada
una de las integrales de las funciones base, las integrales de las funciones base
seran calculadas rapidamente ya que el método patra calcular las integrles
primitivas es muy rapido.

Para evitar confusiones, usamos el simbolo g para una funcién Gaussiana
normalizada. Entonces una contraccion tiene la forma )

L

¢S (r — Ra) = dengp(apw r—Ry) (2.148)
p=1

donde ay, y dp, son los exponentes y los coeficientes de contraccion y L
¢s la longitud de la contraccidn.

Conjuntos de Bases Minimos: STO-3G

Un conjunto de bases minimo es uno que no gasta mucho tiempo de cilculo,
el cual puede ser usado para cdlculos en moléculas no muy grandes. Es
minimo en ¢l sentido de que tiene el menor nimero de funciones por dtomo
requeridas para describir los orbitales atémicos ocupados de éste dtomo. No
cs muy aproximado, ya que usualmente se consideran las funciones 1s, 25 y
2p. i.e.. son cinco funciones, por ejemplo, las que constituyen el conjunto de
bases minimo para el Li y el Be, aunque los orbitales 2p no estén ocupados
en éstos atomos, Las capas 2sp, 3sp, 4sp, 3d,... son considerdas juntas,Los
conjuntos de bases minimas entonces consisten de una funcién para el H y
el He, 5 funciones para los dtomos del Li al Ne, nueve funciones para los
atomos del Na al Ar, .., etc. Ya que el conjunto de bases minimo es bastante
pequedio, no puede dar resultados cuantitativamente muy aproximadoes. Sin
embargo contiene la informacidn escencial de los enlaces quimicos, v podemos
obtener mas informacién a partir de los resuitados.

Como el ndmero de funciones en un conjunto de bases minimo es muy
pequeno, es importante que estas funciones secan de la forma mds optima.
Por lo que se prefiere uitilizar funciones tipo Slater o funciones que describan
mejor la forma de los orbitales atémicos deseados.
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Conjunto de Bases Doble Zeta: 4-31G

Un conjunto de bases minimo tiene su flexibilidad variacional particularmente
limitada si los exponentes no son optimizados. El primer paso para mejorar
el conjunto de bases minimo consiste en utilizar dos funciones para cada una
de las funciones de base minimas es decir, un conjunto de bases doble-zeta.
Los mejores exponentes orbitales de las dos funciones estdn cominmente li-
geramente arriba y ligeramente abajo de de los exponentes dptimos de los
conjuntos de bases minimos. Esto permite una expansion efectiva o una “con-
traccion’ de.las.funciones base.para una variacién.de los pardmetros lineales
en lugar de los exponentes no lineales. El procedimicnto autoconsistente es-
cogeri entre el coeficiente de la componente densa o difusa de acuerdo con cf
ambiente molecular para definir si el orbital efectivo debe de ser expandido
o contraido. A demds se permite un grado extra de anisotropia relativo a las
bases STO-3G ya que, por ejemplo, los orbitales p pueden ser de diferente
tamano si consideramos diferentes direcciones.

Conjuntos de Bases Polarizadas: 6 - 31G* y 6 — 31G™*

El siguiente paso para mejorar el conjunto de bases podria ser ir a triple-
zota, cuadruple-zeta, etc. Si lo hicieramos asi en lugar de agregar funciones
de un nitmero cudntico angular mds grande, el conjunte de bases no estaria
halanceado. En el limite de un gran niimero de funciones inicamente s y
p, encontrariamos por ejemplo que la geometria de equilibrio del amonio,
legaria a ser planar. El siguiente paso después de las bases doble-zeta usual-
mente involucra el agrepar funciones de polarizacidn, i.c., agregar funciones
del tipo d aloa dtomos que van del Li al F y funciones del tipo p al H. Es-
tas funciones son llamadas de polarizacién, ya que, por ejemplo, para cf H
, la funcién de onda exacta para un Atomo aislado es justamente et orbital
ls. Si el 4tomo de H es colocado en ur campo eléctrico uniforme, la nube
clectrénica es atraida en la direccién del campo eléctricoy la distribucién de
carga alrededor del niicleo llega a ser antisimétrica, por lo que ¢s polarizada.
El orden de solucién més bajo a éste problema es una mezcla de el orbital
original 1s y una funcién tipo p, i.e., la solucién puede ser considerada como
un orbital hibrido. Un 4tomo de hidrégeno er una molécula experimenta un
campo eléctrico similar, aunque no uniforme, obtenido a partir de su ambi-
ente no simétrico. Agregando las funciones de polarizacién, i.e., funciones
tipo p, al conjunto de bases del H, directamente acomodamos éste efecto.
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De una forma similar las funciones tipo d, se utilizan como funciones de
polarizacién para los dtomos que van del Li al F. Los conjuntos de bascs
6 — 316" v 6 — 31G"*, reproducen al conjunto de bases 4-31G con funciones
base del tipo d agregadas a los dtomos pesados (*) o funciones base tipo d
agregadas a los dtomos pesados y funciones tipo p agregadas al H (**). Ha
sido empiricamente determinado que agregar funciones de polarizacidn a los
atomos pesados es mds importante que agregar funciones de polarizacion al
hidrégeno. La jerarquia en las bases es entonces: STO-3G, 4-31G, 6 — 31G”,
vi6—31GTx

2.1.6 El procedimiento de Campo Autoconsistente (SCF)

Estamos ahora en posicidn de describir el procedimiento actual de cédleulo
para obtener funciones de onda de Hartree-Fock de capa cerrada restringida
para moléculas, i.e., funciones de onda [T,).

El procedimiento SCF es el siguiente:

1. Especificamos una molécula ( un conjunto de coordenadas nucleares
{R.4}, nimeros atémicos {Z,}, niimero de electrones N) y un conjunto
de bases{¢,}.

2. Calculamos todas las integrales moleculares requeridas, S, A5, v
(pv | Ac).

3. Diagonalizamos la matriz de traslape S y obtenemos una matriz de
transformacion X.

4. Obtenemos una prueba de la matriz de densidad P.

. Calculamos la matriz G de la ec. (2.122) a partir de la matriz de
densidad P y las integrales de dos electrones (uv | Ag).

[

6. Sumamos G al Hamiltoniano nuclear de la matriz de Fock F = H*"+G.
7. Calculamos la matriz transformada de Fock F'= X!FX
8. Diagonalizamos F' para obtener C' y ¢.

9. Calculamos C = XC'.
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10. Se forma una nueva matriz de densidad P a partir de € usando {a
ecuacién (2.113).

11. Determinamos si el procedimiento ha concluido, i.c., se determina si la
nueva matriz de densidad del paso (10) es la misma que la matriz de
densidad anterior con un criterio especifico. Si el procedimiento no ha
convergido, se regresa al paso (5) con la nueva matriz de densidad.

12. Si el procedimiento ha convergido, entonces usamos la solucion resul-
— —— tante, representada por C, P, F, etc., para calcular los valores esperados
y otras cantidades de interés.

Dentro de la aproximacién de Born-Oppenheimer. lo que hemos hecho
en el proceso anterior es determinar una funcién de onda electrénica [Wo)
{v por lo tanto una energia electrénica Ep) para una coleccidn de ¥V elec-
trones cn el campo de un conjunto de M cargas puntuales (el micleo Af
con cargas Z,). Sumando la repuisién nuciear-nuclear cldsica a la cnergia
electrénica tendremos una energia total como funcién de un conjunto de co-
ordenadas nucleares {R.4}. Repitiendo el cdlculo para diferentes coordenadas
nucleares podemos entonces explorar la superficie de energia potencial para
¢l movimiento nuclear. Un calculo comin es encontrar el conjunto {R.,}
¢ enal minimiza esta cnergéa total; Este es un cdlculo de la geometria de
equilibrio de una molécula. El procedimiento es vilidoe para una colectidn
de cargas puntuales. En particular, los cdlculos de una “super molécula™, ios
cuales usan un conjunto de cargas micleares representativo de mds de una
molécula, son comiines para explorar, por ejemplo fuerzas intermoleculares.

Habiendo escogido un conjunto de coordenadas nucleares, el clculo para
una capa-cerrada restringida de una funcién de onda de un solo determinante
cstd entonces completamente especificada por un conjunto de funciones hase

{6u}-

2.2 Métodos Semiempiricos

Podemos dividir los cleulos de mecénica cudntica molecular en dos clases:
métodos ab initio y métodos semiempiricos. En ésta seccién analizarcmos a
los métodos semiempiricos, los cuales, ocupan un lugar intermedio entre los
métodos ab inftio y los de mecénica molecular.
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Los métodos ab initio de alto nivel tienen una exactitud comparable con
los experimentos, en cuanto se refiere a calores de formacién v son al menos
tan aproximados como los experimentos para la determinacién de geometrias
muleculares. Ellos son lo suficientemente versatiles como para permitir cal-
cular estados de transicidn y estados exitados. El problema del trabajo de
alto nivel ab initio es el alto costo computacional que se requiere.

Por otro lado los métodos semiempiricos, usan pardmetros determinados
experimentalmente; como los métodos ab iitio, ellos utilizan basicamente
Aecanica Cudntica, con la diferencia de que utilizan muchas aproximaciones
en of sentido semiempirice. Esto permite a los métodos semiempiricos evitar
ia necesidad de evaluar el gran nimero de términos usados en el trabajo al
initio.

Los cdlculos semiempiricos emplean generalmente un hamitoniano mas
sencillo que el hamiltoniano molecular correcto e incorporan a los cileulos
datos experimentales o parimetros que se puedan ajustar de manera que
encajen con los dates experimentales. Por el contrario, los métodos ab initio
emplean ¢l hamiltoniano correcte para el sistema e intentan encontrar una
solucién sin emplear datos experimentales. Un cdlculo de Hartree-Fock, es
por tanto un calculo ab initio.

Las teorias de orbitales moleculares semiempiricas se clasifican en dos
categorias: las que emplean un Hamiltoniano que es la suma de términos
de un solo clectron y las que emplean un hamiltoniano que incluye términos
cle repulsion de dos electrones, ademds de los términos de un clectron. El
método de Hiickel es una teoria de un sélo electrén, mientras que el método
de Pariser-Parr-Pople es una teorfa de dos electrones. El método de orbitales
moleculares semiempirico mads impertante de un electron para moléculas no
planas es la teoria de Hiickel extendida.

2.2.1 Método CNDO

Uno de los primeros métodos tri-dimensionales semiempiricos de campo au-
tocousistente fué el llamado Complete Neglected of Differential Querlap. 6
método CNDO.El método CNDO ignora la mayoria de las integrales usadas
en los cdlculos ab initio y aproxima por simples expresiones, aquellas in-
teprales que fueron conservadas. Muchos términos son derivados de datos
expoerimentales.
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Aproximaciones usadas en el métode CNDQO

1. Tadas las integrales de traslape que involucran diferentes orbitales
atémicos se hacen cero. Esto reduce la ecuacidn secular de

|F ~ES| =0 (2.149)

== AP —E[=0" - —— - (250} -

Aqui F, la matriz de Fock, es una suma de las contribuciones de uno y
dos electrones

F=H+G {2.151)
E es la encrgia de los niveles y S es la matriz de traslape,
2. Las nubes de carga se alcanzan a partir de ignorar los diferentes or-

bitales atémicos, ¢,. Esto climina la mayoria de las integrales multi-
centradas de dos electrones ya que :

(v | da) = 6 (p, )6 (A o) (v | Aor) (2.152)

donde

(w1 30) = [drideady, (06, (726 @00 (2) @219

¥ & (p,v) =1 si p es igual a v, si no es cero.
3. Todas las integrales de dos electrones con dos centros entre un par de
Atomos pertenecen a un mismo conjunto, i.e.,
(uv | Ag) = Yap (2.154)

donde 145 es una funcién de los dtomos A y B y de [a distancia inter-
atomica 2,5 dnicamente.
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Los métodos semiempiricos que cominmente son usados en sistemas orgdnicos,
como lo serian los farmacos que estamos estudiando son MNDO ( Modified
neglect of diatomic overlapp), AM1 (Austin model 1} y PM3, por tepresen-
tar adecuadamente sus propiedades moleculares ya que sus pardmetros son
ajustados con datos de experimentos en moléculas de éste tipo.

2.3 Funcionales de la Densidad

Una aproximacion diferente a Hartree-Fock, comenzd a desarrollarse parale-
lamente.

En sus inicios, Thomas (1927) y Fermi (1928), propusicron un esque-
ma hasado en la densidad de electrones en el sistema, p(r). El esquema
tle Thomas-Fermi asume que los movimientos de los electrones son incor-
relacionados y que la energia cinética correspondiente puede ser descrita
por una aproximacion local basada en los resultados para electrones libres,
[» (l')]s‘m. El potencial del sistema puede ser determinado resolviendo el po-
tencial Coulombiano y el requerimiento de el potencial quimico constante se
obticne a partir de la ecuacién de Thomas-Fermi para p(r). Sin embargo,
esta ecuacion solo tiene un é€xito limitado en describir sistemas reales, cste
es un prototipo para las siguientes teorias de Funcionales de la Densidad las
cuales estan enfocadas en la densidad, i.e., en la cantidad

plr) = N/drz . --fdrN\IJ‘ (ria Ty e PN} X W (7, 1y o) {2.155)

las cuales pueden ser mas faciles de describir que los detalles de la funcion
de onda ¥. El método de Thomas-Fermi también da un modelo bien definido
cuvas propiedades matematicas han recibido mucha atencidn.

Poco después del trabajo original, Dirac (1930) propuso que los efectos
de intercambio fueran incluidos incorporando un término derivado de la en-
ergia de la densidad de intercambio en un sistema homogéneo. El uso de un
potencial de intercambio aproximado sumado al término de Hartree en la ec.

2
—%vﬂ + Vaua + i | %i (1) = €336 (r} (2.156)

fué sugerido por Slater (1951) y por Géspar {(1954). Gaspar adopté la
aproximacion de Dirac a la energia de intercambio y derivé un potencial de
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intercambio ligeramente diferente utilizando una aproximacién variacional.
El encontré que las soluciones de las ecuaciones resultantes para el ion de
Cu™* reproducian las eigenfunciones y los cigenvalores de Hartree-Fock bas-
tante bien. Esta fué una demostracién interesante de que una aproximacion
basada en resultados para un sistema homogéneo podria dar una descripcion
satisfactioria ain si la densidad estd bastante lejos de ser uniforme. Slater
utilizd un argumento simple dimensional para mostrar que el potencial de
intercambio en un sistema de densidad variable podia ser aproximado por
un término con una dependencia local ~ [p(r)]™"* sobre la densidad. Es
- —==-frecuente no notar que esta: dependencia en la-densidad sea una consecuencia- .
de ¢l concepto de "intercambio” o de los "agujeros de Fermi”, i.e., la region
cercana a un electrén que es prohibida para electrones del mismo espin, v no
e el potencial de intercambio en un sistema homogéneo.

Todo el trabajo mencionado anteriormente ha sido escencial en ¢l doesar-
rotlo de la teoria moderna de funcionales de la densidad. Como una aproxi-
macion al potencial de intercambio no local compieto, la aproximacion simple
de 1a densidad local (DL} ha provisto las bases para mucho del trabajo en
la estructura electrdénica de sélidos desde 1950. El cdlculo de estructuras de
banda electrénicas y cantidades relacionadas con cllas es, por supuesta, uno
de los éxitos de la fisica moderna de materia condensada. La experiencia
obtenida al resolver ecuaciones del tipo de la ecuacion de Schradinger con
potenciales efectivos locales y ¢l avance cu métodos nmmdricos ¥ computa-
cionales durante los pasados 40 anos ha sido decisivo para obtener cilculos
e funcionales de la densidad.

La demostracion de que las prop—iedades del] estado base. particularmente
la energia total E de un sistema de particulas interactuantes, podria estar
relacionado de manera rigurosa con la distribucién de la densidad fué dada
por Hohenberg y Kohn (1964). La prueba que ellos dieron fué simplificada
v extendida por Levy (1979). El formalismo es, en principio, exacto, v la
ecuacién de Thomas -Fermi pucde ser derivada a partir de éste como una
aproximacion. Su aplicacién a la energia total del sistema interactuante
resulta en un principio minima, y la determinacién de la energia del estado
base puede ser encontrada por la solucidn de las ecuaciones para una sola
particula (Kohn y Sham, 1965). En la prictica los calculos de la energia
total reguieren aproximaciones para la energia de correlacion e intercambio
E... Kohn y Sham mostraron que la aproximacién de DL
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524 = [ drp(ewlo o)), (2.157)

podia ser aplicada en el caso limite de una densidad levemente variable.
Aqni €, [p] es la energia de correlacion e intercambio per particula de un gas
de electrones homogéneo con densidad p. La contribucién de intercambio
€ ticne la misma forma que la dada por Gaspar, y existe una variedad de
aproximaciones para el término de correlacidn e,

Los casos limite anotados antericrmente no estan realizados en dtomos,
moléculas o sdlidos , y Kehn y Sham (1965) comentan que "no esperamos
una descripcidn aproximada de el enlace quimico con la aproximacion DL”.
Por lo que no es de sorprender que haya pasado una década para que sc
hicieran los primeros intentos en probar la habilidad de la aproximacion para
describir los enlaces entre atomos. Es de notar que estos intentos niostraron
que fa aproximacion DL podia reproducir muchas cantidades medibles de
forina satisfactoria. En particular, las geometrias del estado base. las fre-
cuencias vibracionales y de fonones y los momentos de la densidad son gen-
cralmente reproducidos bastante bien. En los 1iltimos 20 afios, el formalismo
de funcionales de la densidad ha llegado a ser la base de la mavoria de los
parametros libres de cdleulos en sistemas extendidos y ha encontrado una
aplicacion creciente en moléculas y agregados.

La necesidad practica de aproximar E;, nos da una diferencia cscencial
entre la densidad funcicnal y las aproximaciones de inferaccién de configura-
ctones (IC). Mientras que el método IC busea una solucion numérica exacta
de la ecnacién de Schrédinger, la cual darfa soluciones exactas para la may-
oria de las cantidades de interés, una solucién exacta de las ecnaciones de
funcionales de la densidad puede s6lamente reflejar aproximaciones para E,..
Es necesario poner particular atencién en tales aproximaciones y las posibili-
dades de avanzar en ellas. El papel central jugado por la densidad electrénica
en ¢sta teoria significa que es necesario tener una idea clara de su naturaleza,

2.3.1 El formalismo de los funcionales de la densidad

En ésta seccidn se muestra que las propiedades del estado base de un sistema
pueden ser expresadas como funcionales de la densidad electrénica del estado
base: i.e.. ellas quedan determinadas (nicamente por un conocimiento de la
densidad. La energia total puede ser expresada en términos de tal funcional,
v E[p] satisface el principio variacional.
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Los teoremas basicos de el formalismo de los funcionales de la densidad
fueron derivados por Hohenberg y Kohn (1964). Extendicndo un arguimen-
to para fermiones independientes (Percus, 1978), Levy {1979) obticnen una
derivacion mds simple y mds general, la cual se describe a continuacion. Con-
siderando N electrones moviéndose en un potencial externo V.., (r), i.e., ¢l
Hamiltoniano es

N
H=T+Veet Y Veu(r), (2.158)

donde T y V.. son los operadores de interaccién cinético v de clectron-
clectrdn, respectivamente. Para todas las densidades " V-representables”
p(r), i.e., aquellas las cuales pueden ser obtenidas a partir de alguna funcidn
de onda antisimétrica, 3 (ry,re,..., rn), Levy definié ¢l funcional

Flol = min 1T+ Vidl 9, (2.159)

donde el minimo es tomado sobre todas las ¥ que dan la densidad p. F [p)
es universal en el sentido de que no se refiere a un sistema especifico ni al
potencial externo V., (r). Si denotamos Egg, ¥es, ¥ pes (r) a la energia, la
funcién de onda, y la densidad del estado base respectivamente, entonces los
dos teoremas basicos de la teoria de los funcionales de 1a densidad son

Elp)= [ drVes (1) p(r) + Flo 2 Bas' (2.160)

para todas las N-representables p(r), y

fdrv,.,t (r) pes (r) + F [pes] = Egs (2.161)

Para provar el prineipio variacional (2.204) introduciimus la notacion 7. (1)
para una funcién de onda que minimiza {2.203), de tal forma que

Fp] = (i IT + Veel ¥, (2.162)

min min

escribiendo V = }~, V., (r;), tenemos

[ Vs @) 0+ Flol = iV + T4 Vil W) 2 B (2169

— - —i=le o e—— T — -
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dle acuerdo con la propiedad minima de el estado base. Esto prueba la
desigualdad {2.204). Utilizando la propiedad minima una vez Ias, encon-
tramos

Ees = {Yos |V + T + Vool vpas) < < POy 4T ‘Qelfl«'s,c.-".f) (2.164)

Substrayendo la interaccién con el potencial externo obtenemos

(Vos IT + Veel Yas) < (w800 IT + Vi 9255 ) (2.165)

Por el otro lado, la definicién de 55 nos da la relacién contraria entre
los dos lados de {2.209). Esto es posible sélo si

{¥as

entonces tenemos

T+ Veel Yas) = (Wi IT + Veel 9155 ) (2.166)

Egs = fdr‘/ézz(?‘)ﬂcs(r)+(¢GS|T+‘4¢|¢GS>

/-drV,ﬂ (r) pes (r) + < mi.,s [T + V| 'f’:‘ﬁf)

= /drlfm (1‘) Pos (T) + F[p(;sl (2167)

Esto completa la prueba de los teoremas bésicos. También se sigue un
resuitado importante de la ec (2.210). Si el cstado base no cs degenerado,
U{:qu = 5. Si el estado base es degenerado, w,’fns es igual a uno de las
funciones de onda del estado base, y las otras pueden también ser obtenidas.
La densidad de carga del estado base determina entonces las funciones de
onda del estado base, para las cuales todas las propiedades del estado base
pueden ser calculadas. Estas propiedades son por lo tanto funcionales de
la densidad. Este teorema es la justificacién formal para trabajar con la
densidad en lugar de la funcién de onda.

Estos teoremas proveen un método general para calcular las propiedados
del estado base, Si se puede encontrar una aproximacién para F'[p|, nccesita-
mos minimizar E [p] en (2.204) para el potencial de interes V,,, {r). Esto nos
da las correspondientes aproximaciones para Egg y Pcs (r). Si también ten-
¢mos una aproximacion para el funcional X {p] que describa alguna propicdad
X del estado base, el mismo procedimiento nos da la aproximacidn para X .
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2.3.2 Derivacién de las ecuaciones de una sola particula

Descripcidn exacta de una sola particula para un sistema de muchas
particulas

La tarea de encontrar buenas aproximaciones para la energla funcional es

simplificada grandemente usando una separacion diferente introducida por
Kol y Sham (1965},

B =TT [ are®) Vi) # e ] il T 2oy

Ty es la energia cinética que un sistema con densidad p tendria si no
existicra interaccién clectrén-electrén, ® es el potencial clisico de Coulomb
para electrones, y E,. puede ser vista como una definicion de la encrgia
de correlacidn de intercambio. Sin embargo Ty es diferente de la verdadera
energia cinélica T, ésta es de inagnitud comparable v es tratada czactamente
cn désta aproximacion. En la ec. (2.212) todos los términos menos la energia
de correlacién de intercambio pueden ser evaluados exactamente, de tal forma
que la aproximacion para K, juega un papel central en la siguiente discusion.

El principio variacional aplicado a {2.212) nos da

JE [p] _ 8To FVa(r)+o(r) + M =qu, {2.169)

ap(r)  dp(r) bp(r)
donde pt ¢s ¢ multiplicador de Lagrange asociado con el requerimiento
de el numero de particulas constante. Si consideramos esto con la ecuacion
correspondiente para un sistema con un potencial efectivo 1V (r) pero sin
interacciones electron-electrén,

(5E[p] _ 6T0 _ -
o (r) - 3o +V{r)=pu, {2.170)

de donde

8E.[p]
bp(r)
La solucién de (2.215} puede ser encontrada simplemente resolviendo la
ecuacion de Schridinger para particulas no interactuantes.

V(T):VEI¢+‘I’(T)+ (2171)
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[—%V"‘ +V (r)] ¥ (r) = ey (1), (2.172)
dando
N
EIGEPMACT (2.173)

Es necesario satisfacer la condicién (2.215), y puede ser obtenida por
medio de un proceso autoconsistente.

La solucidn de éste sistema de ecuaciones nos da la energia y la densidad
de ¢l estado mas bajo y todas las cantidades derivables de él. El formalismo
también ha sido generalizado a el estado mds bajo con un conjunto dado
de numeros cuanticos (Gunnarsson y Lundqvist, 1976). En lugar de busear
éstas cantidades para determinar la funcidn de onda del sistema de clectrones
interactuantes, el método de funcionales de la densidad reduce el probletna
exactamente a la solucién de una ecuacion para una sola particula de la forma
de Hartree. En contraste con el potencial de Hartree-Fock,

Vupt (r) = /dr’VHp (r,™Y ¥ (), (2.174)

¢t potencial efectivo V (r) es local. Con una aproximacién local para Ex,
las ecuaciones no presentan mis complicaciones numéricas que la solucién de
las ecuaciones de Hartree. Para ilustrar la ventaja de la separacién de la
cncrgia de Kohn y Sham, se muestra en la fig.(2.5) las contribuciones de los
electrones de valencia para la energia total del dtomo de Mg. La cnergia
cinética de valencia Ty, la interaccién electrostatica entre el micleo v los
electrones de valencia E.,, y la interaccién electrostitica entre los electrones
de valencia F,, son todos tratados exactamente. Soélamente la energia de
intcrcambio E, y la contribucién pequena de la correlacién requieren de una
aproximacion.

Energia de correlacién e intercambio E,,

Las ventajas numéricas de la aproximacion descrita son muy grandes. Exis-
ten métodos eficientes para resolver ecuaciones de Schridinger para una sola
particula con un potencial efectivo local, y no existe restriccion para sistemas
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pequetios. Hemos notado sin embargo, que la energia de correlacion o inter-
cambio E;, estd definida como la diferencia entre la encrgia exacta v otras
contribuciones que pueden ser evaluadas de forma numérica exactamente. En
la prdctica es necesario hacer aproximaciones para este término. Para dar
una perspectiva de tales aproximaciones, examinaremos E,. en detatle.

La simplificacién crucial en el esquema de los funcionales de la densi-
dad es la relacién entre el sistema interactuante, cuva energia v densidad
buscamos, y ¢l sistema ficticio no interactuante para el cual resolvemos las
ccuaciones (2.216) y {2.217). Esto puede ser estudiado considerando la inter-
Accién X/ |r —7'| y variando X de 0 (sistema 1o interactuante) a T{sistema
fisico). Esto es hecho en la prescencia de un potencial externo Vy (Harris v
Jones, 1974}, tal que ¢l estado base del Hamiltoniano

1 : -
Hy = =592 4 Vi (1) + Vi o A (2.175)

tenga densidad p(r) para toda A. La energia de correlacidn e intercatbio
de el sistema interactuante puede entonces ser expresada exactamente en
términos de una integral sobre la constante de acoplamiento A (Langreth v
Perdew, 1975; Gunnarsson y Lundqvist, 1976; Harris, 1984a),

E:cc - %fdrp (T) f dr'_]'——prr: (T, r— ‘f") . (2176)

|r = 7|
con

Prc (1T — 1) = p(r’)/0 dX[g(r,7',A) ~ 1] {2.177)

La funcién g (r,r’, A) es la funcién de correlacién par de ¢l sistema con
densidad p(r) y la interaccién Coulombiana AV,,. El término del agujero de
correlacion e intercambio p,, describe el efecto de las repulsiones imerelec-
trénicas, i.e., el hecho de que un electrén esté presente en ¢l punto r reduce la
probabilidad de encontrar uno en #'. La energia de correlacién ¢ intercambio
puede entonces ser vista como la energia resultante de la interaccidn cutre
un clectrén y su agujero de correlacién e intercambio.

Tres observaciones podrian hacerse en este punto. Primero, va que g (r. 1)
tiende a la unidad cuando |r —r| — oo, la separacion anterior entre las
energias electrostdtica y de correlacién e intercambio puede ser vista como
una separacion aproximada de la consecuencia de efectos de largo v corto
alcance, respectivamente, de la interaccién Couloinbiana. Podemos entonces
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esperar que la energia total interactuante serd menos sensible a cambios en Ia
deunsidad. va que la parte de largo alcance puede ser calculada exactamente.

La segunda observaciéon (Gunnarsson y Lundqvist, 1976) se obtiene de la
naturaleza isotrdpica de la interaccién Coulombiana V., y tiene importantes
consecuencias Un cambio de variable R = r' — r en la ecuacidn {2.220) nos
da

E..= l/dr‘p(r)/ dRR2}-/de,c(r, R) (2.178)

La ecuacidn (2.222) muestra que la energia de correlacién e intercambio
depende sélamente de el promedio esférico de pg. (1, R), de tal forma que las
aproximaciones para E,. pueden dar un valor exacte adn si la descripcion
de la parte no esférica de p., es bastante inexacta. Tercero, a partir de la
definicién de la funcién de correlacién par, existe una regla de suina que
requiere que el agujero de corelacidn e intercambio contenga un electrén, ie.,
para toda r,

/dr'p:c (r,r'—=1)=-1 (2.179)

esto significa que podemos considerar a —p.. (r,r’ — r) como un factor
de peso normalizado y puede definir localmente el radio del agujero de cor-

relacion ¢ intercambio,
1 pzc (1, R)
—) =— _— 2.18
< R>r / dr IR] {2.180)

1o que nos lleva a

B, = —%/drp(r)(%)r (2.181)

mostrando que la regla de la suma {2.223) se satisface, la energia de cor-
relacién e intercambio depende solo débilmente de los detalles de p.. (Gun-
narsson v Lundgqvist, 1976). De hecho, podemos decir que es determinada
por el primner momento de una funcién cuye segundo momento conocemas
exactamente.
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Extensién a sistemas mds generales

La derivacién de las ecuaciones para una sola particula pueden ser genera-
lizadas directamente a sistemas de espin, para temperaturas finitas, y para
potenciales externos mas complicados. Estos casos fueron revisados por Ra-
Jagopal (1980) y por Kohn y Vashishta (1983), y restringimos la discusién a
un resumen de las analogias con las cantidades anteriores,

La exteusion a sistemas de espin requiere la consideracion de los indices
de espin o y B de los operadores de un electrén Yo (r) ¥ 5 (r). En el caso
tuds general ésto requicre reemplazar V,p, por un potencial dependiente de

7281(r) y 1a densidad de carga p(r) por la matriz de densidad

Pap (1) = (¥ [} (r) ¥ ()] ) (2.182)

Todas las propiedades del estado base son funcionales de la matriz de
densidad p,5, v £ es estacionario con respecto a las variaciones en p,,
dande

Z]drpaa =N (2.183)

La aplicacién del principio variacional requiere que fap sea N repre-
sentable, lo cual es garantia para todos los no negativos v diferenciables
fag que satisfacen la ec. (2.227) . El potencial efectivo dependiente del espin
¢n las ccuaciones de una sola particula es

saB _.‘_sEL
¥ bpap(r)
v la analogia de la ecuacién exacta para E,. [ecs. (2.220) y {2.221)] es

(2.181)

_ 1 ) [P .
Exc—anzlﬂ:./drpu(r)X/dT—'/O d/\[g,:,ﬁ( , )\) 1] (218 )

[r =7

Para definir las ecuaciones analogas a la ec. (2.216), podemos considerar
un sistema ficticio de particulas no interactuantes con energia cinética Ty v
entropia S, ambas pueden ser calculadas de una forma directa. La ceuacicn
de una sola particula tiene un potencial de la misma forma que las ecuaciones
(2.228) y (2.229), pero con E, reeplazada por la contribucién de energia libre
de correlacidn e intercambio.
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Los sistemas dependientes del espin a temperaturas finitas pueden ser
discutidos combinando los argumentos anteriores. Una teoria de funcionales
de la densidad dependiente del espin para sistemas electrénicos en camnpos
tnagnéticos fuertes arbitrarios ha sido descrita por Vignale y Rasolt (1988).

2.3.3 Aproximacién de densidad de espin local (LSD)

En la seccidn anterior hemos visto que la energia total de un sistema de
clectrones intreactuanties en un campo externo arbitrario puede ser determi-
nada, en principio, por la solucién de ecuaciones de una sola particula tipo
Hartree. El inico término que no puede ser determinado exactamente es
la encrgia de correlacién e intercambio E,,. Derivando una ccuacidn exacta
para E.., hemos mostrado que ¢s insensible a muchos de los detalles de las
interacciones en el sistema. Sin embargo, ésto no significa que .. pueda ser
expresada simplemente y aproximarla en términos de la densidad.

El formalismo de los funcionales de la densidad muestra que es posible, en
principio, determinar la energia total usando un funcional que dependa de la
densidad tnicamente y no de las densidades de espin. La tarea de encontrar
una buena aproximacion a la energia de correlacién e intercambio es, sin
ecitthargo, simlpificada grandemente si el funcional es expresado en términos
de las densidades de espin. Este es el camino més simple para satisfacer el
requerimiento (regla de Hund) de que un estado con un gran espin tiende a
ser favorecido energéticamente. La importancia de incluir ésta dependencia
de espin en funcionales aproximados fué observada por la energia cohesiva
de los metales alcalinos.

La aproximacién usada mas frecuentemente en cilculos de energia total
s la aproximacion de densidad de espin local (LSD por sus siglas en inglés),

B = [drp(e)euclon () s 0, (2.136)

donde =z, [py, py] es la enregia de correlacion e intercambio por particula
de un gas de electrones homogéneo de espin polarizado con densidades de
ospin arriba y densidades de espin abajo pt y p;, respectivamente.

También es usada frecuentemente la aproximacion X, la cual es ohtenida
8 g0 en la ec. (2.230) es reemplazada por la energia de intercambio por
electrén vy multiplicada por 32, e,
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, 3 i
Bl = =30C [ar{ln@IP ") as)

donde C = 3(3/4m)"/%. El pardmetro a tiene origenes historicos (Slater,
1974), pero la dependencia de la diferencia de energia para un atomo dado o
molécula con o es débil para valores de la energia de intercambio cercanos a 2.
Sin embargo una parametrizacién de gas electrénico diferente da diferencias
de energia bastante similares, y las diferencias de energia de N, dependen
sélo débilmente de , existen diferencias sistematicas entre los dos conjuntos
~de-cdlenlos...  ——._ —

Resumiendo:
La teoria de funcionales de la densidad (DFT por sus siglas cn inglés) es
una teoria formalmente exacta basada en la densidad de carga del sistema.

La ccuacién de Schrédinger es reemplazada por un conjunto de N ecua-
ciones monoelectrénicas de la forma:

(—%Vz + V(rhab(r) = eyu(r), (2.188)

-donde ¥;(r) es una funcién de onda monoelectrénica. Estas funciones
monoelectrénicas contienen un potencial V(R) producide por todos los iones
v clectrones. La teoria de funcionales de la densidad incluve todas las partes
de la interaccién electrdénica {el potencial de Hartree):

Vi(r) = f %dr, {2.189)

donde p es la densidad de carga de todos los elecirones, un potencial
relacionado a los efectos de intercambio y correlacién Vie(r), v el potencial
externo debido a los iones.

Hohenberg y Kohn originalmente desarrollaron la teoria de DFT para ol

estado basal de un sistema de fermiones sin espin. En un sistema de cse tipo,
la densidad esta dada por:

pl(r = N/lw(R)PdR (2.190)

Donde R es un vector que corresponde a todas las coordenadas elec-
tronicas:

R=(r,r2,...,rN). (2191)
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Se puede demostrar que el estado basal del sistema es an funcional de

la densidad E[p(r)], y que si la energia correspondiente a las interacciones
eleetron-ion es excluida, el resto es una funcién universal de la densidad

Flp(r)].

Las ecuaciones de Kohn y Sham

Kohn v Sham propusieron un método basado en el teorema de Hohenberg-
Rohn que permite minimizar el funcional E[p(r)| variando p(r) a lo largo de
todas las densidades que contengan N electrones. Esta restriccion se logra
por medio del multiplicador de Lagrange j, que es escogido de manera que
[ plr)dr = N, es decir,

5 . o SE() _ -
505 [E[p(r)] ! [p(r)dr] =0— T(l’)— = (2.192)

Kolin y Sham escogieron separar a F(p(r)] en tres partes, de manera que
Elp(r)] se convierte en :

Ete) = Tpo) + 5 [ [ SR v+ Brelotol + [ pteyveatert

(2.193)
donde T,[p(r)] es definido como el operador de energia cinética de un gas
de electrones que ne interactia con densidad p(r),

N
Tl =53 [ Ewtear (2.194)

La ecuacidn también puede ser vista como una definicién de el funcional
de la energia de intercambio y correlacion E;c[p(r)]. Podemos reescribir a la
ccnacion en términos de un potencial efectivo, V,;(r) de la siguiente manera:

8T, [p(r)] _ -
op(r) T Ver(x) = s, (2.195)

donde:
Ver(r) = Vezi(r) +f |r'o(_rl,ldr'+ Vie(r), (2.196)
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_ SEicpr))
o dp(r)

Para encontrar la encrgia del estado basal y la densidad electrénica, hasta
resolver las ecnaciones de un electrén:

Vxel(r) (2.197)

(—%v? + Vep(r) = e)¥is(r) = 0, (2.198)

v la densidad se construye de acuerdo a:

ey = S

{2.199)
Al resolver las ecuaciones autoconsistentemente, se encuentra la solucién

al problema de funcionales de la densidad.
Existen varias formas funcionales para el intercambio y correlacién. Entre
cllas, la aproximacidn de densidad local (LDA, por sus siglas en inglés), en

la que el funcional de IC se aproxima a una simple funcién de la densidad en
cualquier posicién r.



Capitulo 3

Descripcion de los Compuestos

Los agentes farmacoldgicos con actividad psicotrépica son modificadores se-
lectivos de el sisterna nervioso central y son usados para tratar desordenes
psiquidtricos. Son también llamados agentes psicoterapéuticos, psicoactivos,
o psicotropicos e incluyen aquellos firmacos que deprimen o estimulan selec-
tivaniente la actividad mental. Estas drogas que afectan el cerebro han dado
paso a una parte de la farmacologia denominada psicofarmacologia.

Se han desarrollado muchas teorias para explicar la patologia guimica
tle los desordenes mentales y emocionales, pero ninguna de ellas tiene una
aceptacion general. Una de las teorias los realciona con las aminas del cere-
bro, las cuales coordinan y regulan los fenémenos bioquimicos, fisioldgicos,
psicolégicos ¥ clinicos.

Se sabe que los sitios de accidi de éstas drogas estdn localizados en el
hipotdlamo, en el tronco cerebral, y probablemente en otras partes subeor-
ticales de ol cerebro, las cuales estdn involucradas con la coordinacién v cf
conportamiento emocional.

Los agentes psicofarmacoldgicos mas utilizados estén divididos en las si-
guientes clases: anxioliticos sedantes, antipsicéticos (neurolépticos), antide-
presores, psicodisiépticos (alucindgenos), y antagonistas de la serotonina.

Los veinte compuestos con los que se trabajé tienen una actividad bi-
oldgica (AB) bien establecida experimentalmente, v se pueden dividir en tres
grupos: tranquilizantes, antidepresores/sedantes, v antidepresores. De ésos
veinte compuestos hemos elegido ocho para presentar los resultados y realizar
el analisis,
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Figura 3.1; Caracteristicas estructurales propias de los tranquilizantes po-
tentes.

3.1 Caracterizacién

3.1.1 Tranquilizantes

Conocidos también como antipsicdticos, y formalmente llamados tranquili-
zantes mayores, o neurolépticos no sélamente producen calma en muchos
pacientes psiquidtricos si no también revela los sintomas de su enfermedad.
Sin embargo, no deprimen centros vitales.

Pueden ser divididos en las siguientes clases: derivades de la fenotiazina;
v los derivados del tioxanteno.

De acuerdo con Janssen, todos los neurolépticos potentes presentan dos
varacteristicas estructurales en comiin, las cuales él considera escenciales para
su alta actividad neuroléptica.

1. Una cadena de tres dtomos de carbén enlazados al anillo central por
medio del nitrégeno, y que ademds contiene un dtomo mds de carbdn,
de nitrégeno, 6 de oxigeno figura 3.1

2. Un anillo central, formado por seis dtomos fig. 3.1

A causa de éstas dos caracteristicas, actiian a nivel molecular por medio
del mismo mecanismo.

A partir de estudios sobre la relacién entre la estructura y la AB se ha
concluido que en los derivados de la fenotiazina y todos los demads compiiestos
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Figura 3.2: Receptores para Ja dopamina.

triciclicos los pardmetros estructurales relacionados con la alta potencia an-
tipsicética son los siguientes: (a) un sistema de anillos triciclicos con un anillo
central formado de seis o siete dtomos; (b) una cadena de tres dtomos entre
el anillo central y el grupo amino terminal; y (¢) un atomo o grupo atractivo
a los electrones en la posicién del anillo central, uniendo a éste con la cadena
{24].

Se cree que la mayoria de los agentes antipsicéticos actiian como antago-
nistas del receptor dopamina, esto es, blogueando el enlace de la dopamina
con alguno de sus sitios receptores.

La mayoria de los investigadores postulan que existen dos receptores para
la dopamina: D-1 y D-2 fig.3.2.

El receptor D-1 estd ligado a la sensibilidad de la dopamina adenyl, y el
D-2 no estd ligado a ésta enzima. Los derivados de la fenotiazina muestran
una mayor afinidad a los receptores D-2 en comparacién con Ja que muestran
hacia los receptores D-1. Por otro lado, los derivados del tioxanteno tienen
afinidades comparables hacia los receptores D-1 y D-2.
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Figura 3.3: Modelo estocistico de un receptor GABA-benzodiazepina.

3.1.2 Sedantes

Son formalmente llamados tranquilizantes menores y también conecidos co-
mo agentes antiansiedad, anxioliticos y tensioliticos, son usades para contro-
lar 1a neurosis y cl estrés.

De acnerdo con su estructura quimica pueden ser divididos en tres elases:
benzodiazepinas, propanediol carbamatos, y otros compuestos.

Mecanismo de accién -

Todavia no se entiende totalmente cémo actian los sedantes. De acuerdo con
Mahler y Richards (1983), el receptor de la benzodiazepina estd considerado
como parte de un complejo supramolecular, ¢l cual consiste de membranas
formadas por proteinas ligadas , tal como el receptor GABA fig.3.3

3.1.3 Antidepresores

Los antidepresores son aquellos agentes utilizados para el restablecuniento
mental de pacientes con depresién a causa de un estatus bioquimico y /o psi-
colégico desconocido. Son usados especialmente en depresién y en sintomas
depresivos y, con una extensién, en el tratamiento de fases depresivas de
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algunos tipos de esquizofrenia.

La mayoria de las clases de antidepresores son compuestos triciclicos, estos
fucron formalmente llamados tymolepticos ya que se crefa que eran depre-
sores o estimulantes del timo, el cual controlaria los sentimientos y acciones
afectivas 0 emotivas. Estos compuestos triciclicos son quimmicamente similares
a la fenotiazina y su actividad antidepresiva también est4 relacionada con su
estructura, dependiendo escencialmente del niicleo del triciclo, la cadena en
su estructura molecular y la naturaleza del grupo basico. Sin embargo, ex-
isten ciertas diferencias entre los antidepresores triciclicos, las fenotiazinas y
los tioxantenos:

Figura 3.4: Grifica que muestra el dngulo formade por ¢l anillo central en
los antidepresores.

1. El anillo central de un sistema triciclico de antidepresores estd usnal-
mente constituido por siete u ocho dtomos, los cuales se unen en una
conformacién mds plegada que en el caso de las fenotiazinas v los tiox-
antenos.

2. El sistema triciclico se sale més de un plano que en el caso de los anillos
de las fenotiazinas y los tioxantenos, fig.3.4

w

Aunqgue la cadena en los antidepresores estd usualmente compuesta por
tres dtemos de carbdn , como en los neurolépticos, en algunos casos se
presentan antidepresores con sélo dos dtomos de carbén.

4. El grupo amino en los antidepresores es generalmente secundario, no
terciario como en los tranquilizantes.
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Figura 3.5;: Configiracion estructural del compuesto No. 1 : Promazina.

Mecanismo de accién

El exacto mecanismo de accién de los antidepresores es desconocido aiin.
Muchas teorias han tratado de explicarlo.

Existe evidencia de que en el mecanismo de accidn de los antidepresores,
se adaptan cambios en los receptores de histamina y de opio.

3.2 Descripcion de los CTs utilizados

Como va se habia mencionado, de las veinte moléculas con las que se trabajo,
se escogieron ocho las cuales se pueden dividir de acuerdo con su AB en tres
grupos: tranquilizantes, antidepresores/sedantes y antidepresores.

Enseguida se da una descripcién de cada uno de los compuestos, agrupandolos
de acuerdo a su AB.

3.2.1 Tranquilizantes
Promazina {Compuesto No.1 (C1)]

Férmula molecular: C;7HyN,S, derivado de la fenotiazina, como se puede
observar en la figura | el anillo central estd formado de seis atomos.
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Fignra 3.6: Configuracién estructural del compuesto No.2 : Cloroprotixena.

Cloroprotixena {Compuesto No.2 (C2)]

Formula molecular: C,gH;3NSCl es un derivado del tioxanteno v estructural-
mente estd relacionadoe con los derivados de la fenotiazina. Su anillo central,
como puede observarse en la figura, también consta de seis 4tomos.

Cloropromazina [Compuesto No.3 (C3})]

Formula molecular: Cy7H;yCIN,S también es un derivado del plienothiazine,
v al igual que los otros dos su anillo central consta de seis atomos. El dtemo
de Cl en el anillo central, aumenta la potencia en la AB a comparacién del
C1 (7).

3.2.2 Antidepresivos/Sedantes

Dibenzapin [Compuesto No.4 (C4)]

Formula molecular: CigHy N3O, este compuesto muestra una actividad an-
tidepresiva, aunque también se ha manifestado como sedante. Es quimicamente
sintilar a la fenotiazina [16].

Amitriptilina [Compuesto No.5 (C5)}

Férmula molecular: CogHyN, este compuesto al igual que el anterior, tiene
actividad antidepresiva/sedante, y es quimicamente similar a la fenotiazina
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Figura 3.7: Configuracién estructural del compuesto No.3: Cloropromazina

(16}

3.2.3 Antidepresivos
Imipramina [compuesto No.6 (C6)]

Formula molecular: CigHgyNe, quimicamente similar a la [cuotiazina, tiene
una estructura triciclica flexible, el triciclo cae (como se observa en la figura
3.5) a lo largo de el eje que pasa atraves del nitrogeno de la azepina v la
mitad de el enlace C-C del etano. Los dos anillos de fenil cacn en diferentes
planos. A diferencia de los compuestos anteriores, éste no muestra actividad
sedante aunada a la antidepresora (18] [17].

Clomipramina [Compuesto No.7 (C7)]

Férinula molecular: C\gHg3CIN3, al igual que el anterior, es quimicamente
similar a la fenotiazina, {fig. 3.5) » s6lamente muestra actividad antidepre-
siva.

Opipramol [Compuesto No.8 (C8)]

Faormula melecular: Cy3HygN3O, este compuesto, a diferencia de los otros
antidepresores tiene acciones terapeuticas. Adicionalmente ha provado ser
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Figura 3.8: Configuracién estructural del compuesto No.4 : Dibenzapin.

un potente ligante o {11} [6] [26].
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Figura 3.9: Configuracién estructural del compuesto No. 5: Amitriptilina,

Figura 3.10: Configuracién estructural del compuesto No. 6 : [mipramina.
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Figura 3.11: Configuracién estructural del compuesto No.7: Clomipramina.

Figura 3.12: Configuracién estructural del compuesto No. 8 QOpipramol.



Capitulo 4

Resultados

Como ya se habia mencionado en la introduccidn, el objetivo es poder formu-
lar un criterio tedrico, en base a calculos de estructura electrénica molecular,
que permita predecir la AB de farmacos psicotrépicos triciclicos, y de es-
ta forma, mostrar la aplicacién de la fisica molecular en los campos de la
farmacologia ¢ indirectamente de la medicina.

PPor lo anterior para poder obtener un criterio predictivo se iniciaron
los cileulos, modelando los compuestos para después obtener por medio de
mecdnica molecular la optimizacion de la geometria de cada uno de los com-
puestos v se compard la conformacion molecular final con los datos cristalo-
praficos.

Para cada uno de los compuestos, se procedié de la siguiente forma. Cada
nolécula fué modelada con Insight [2]; ésta esteuctura molecular fué modi-
ficada a nna conformacién de minima energia aplicando mecdnica molecular
cuff implementada en el programa Discover [1). La conformacion obtenida
en o paso anterior fué utilizada como estructura inicial en el procedimien-
to global de optimizacidn de geometria (OG) con el método semiempirico
SE-AMI [23] éste fué impleentado en UniChem [5]. Adicionalmente se ob-
tuvo otra OG global con el método LSD, en este caso los conjuntos de bases
utilizados tienen calidad doble-zeta para los electrones de valencia con po-
larizacion incluida [3) [19]. En éstas corridas se han considerado todos los
clectrones de cada dtomo. estos cilculos fueron obtenidos con Dganss (5]
[13], para la visualizacion de los resultados se utilizé como interface grafica
UniChem. Finalmente, la estructura electrénica molecular de cada uno de
los compuestos se calculd con los métodos AM1, LSD, ¥y RHF. Los cilculos
RHF fueron obtenidos con et conjunto de bases 6-31G [7]. La implementacién
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Figura 4.1: Comparacidén entre las conformaciones tedricas (- - -} y de rayos
X (—) para el compuesto No. 3.

vomputacional utilizada fué Gaussian 92 [9]

4.1 Conformaciones obtenidas después de la

oG

En la fignra 4.1 se muestra el resultado obtenido para el compuesto No.3
después de la optimizacion de geometria global compardndolo con su estruc-
tura de rayos X [15) [22]. Se puede observar que sélamente en el lado de la
cadena unida al anillo central no se obtienc una buena comparacion entre las
dos estructuras. Esto puede deberse a que la Optimizacién de Geometria se
realizé sin contemplar ningin disolvente, es decir, en el vacio, en donde el
lado de la cadena puede rotar libremente sin estar sometido a fucrzas debidas
al campo cristalino, mientras que para obtener las estructuras de rayos X es
necesario tener a los compuestos dentro de un disolvente.

En la figura 4.2 se muestran también los resultados de la optimizacién
de geometria del compuesto No.6, compardndolo de la misma forma que al
compuesto 3, con la estructura obtenida de rayos X [15]. Igualmente es
importante mencionar que las diferencias existentes entre las dos estructuras
dependen de la precencia del disolvente en el momento en que se obticne la
estructura de rayos X, el cual no se considera cuando se realizan los cdleulos
tedricos, pues estos se realizaron considerando que el compuesto esta en el
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|

Figura 1.2: Comparacién entre las conformaciones teéricas (- - -)y de rayos
X ( -) para el compuesto No. 6

vawio, sin la intervencién de algin campo cristalino anexo.

Para la mayoria de las conformaciones se obtuvo un promedio rms ~ 0.01
para la estructura triciclica basica.

Los resultados de la estructura electronica calculada para cada molécula
se presentan a continuacién para cada métedo utilizado.

4.2 Resultados Semiempiricos (SE-AM1)

Ln la fig. 4.3 se muestran los valores obtenidos con éste método para el
HOMO. LUMO y la diferencia entre ellos. Es posible observar un patrén
de comportamiento para cada uno de los tres grupos de AB considerados.
Para los tranguilizantes podemos observar valores de encrgia similares. Las
energias HOMO y LUMO del C2 son menores que las de los C1 y C3. Esto
o5 debido a la sustitucién del Cl en la posicién 2 del anillo del phenothiazin,
Taubién, la diferencia de encrgia es mayor para el C2 que para Cl y C3.
Los antidepresores triciclicos C6 y C7 tienen energias LUMO positivas.
Las energias HOMO son mds profundas que las de los tranquilizantes. Estas
dos caracteristicas pueden indicar una baja probabilidad de un necanismo
de transferencia de carga entre estos compuestos y su sitio receptor. El
C8 muestra una energia LUMO negativa, a diferencia de los otros dos an-
tickepresores. Se sabe que la imipramina y otros triciclos antidepresores son
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comparablemente potentes con el [FH}OP y en los sitios de enlace asociados
a la serotonina v la norepinephrina. El C8 es significantemente mas débil a
los sitios de la serotonina y norepinephrina {10}que al sitio PH]OP (8).

Sin embargo el mecanismo de accion de estos compuestos antidepresores
no ha sido completamente determinado.

Los compuestos triciclicos con AB ambivalente son los C4 ¥ C5. El com-
puesto C4 comparie la mayoria de las caracteristicas con los sedantes mien-
tras que ¢l C5 lo hace con los antidepresores.

Existe alguna evidencia de que los antidepresores triciclicos pueden te-

~ “ner también una acciéh sedante debido a lainteraccion deéstas drugasteon

H, y receptores muscarinicos. También, juegan un papel Iinportante en la
ADB de éstos compuestos los cambios de adaptacion de los receptores de his-
tamina y de opio [14]. En las figuras 4.4 y 4.5 se reportan las grificas del
HOMO y LUMOQ. Estas han sido calculadas con la aproximacién AMI. Los
compuestos C1, C2, y C3 tienen caracteristicas similares para ambos OMs.
En C2 el primer dtomo de C en el sustituyente tiene una contribucion para
ambos OMs. Este es obtenido a partir de los orbitales atdmicos (QOAs) p,
y p. con una aproximacién del ~ 4% y ~ 13% para ol HOMO y LUMO
respectivamente. Estas son comparables a las cotribuciones de los dtomos de
C en la estructura triciclica. E1 OA p, en el atomo de S tienc la contribn-
cién mds importante con 39, 47 y 41% para los compuestos Cl, C2, v C3,
respectivamente. En la estructura triciclica basica el HOMO y LUMO del
C2 no son tan simétricos coino aquellos de los Cl y C3. En los compuestos
C4 y C5 los dtomos en la cadena tienen una contribucion para e} HOMO.
El HOMO y ¢l LUMO en los compuestos C4 y C5 no son simétricos en la
cstructura triciclica. Los QAs py v p, de el primer dtomo de C en la cadena,
contribuyen a su LUMQ con ~ 4% v ~ 10% respectivamente.

El HOMO y LUMO de los antidepresores C6 y C7 tienen caracteristicas
similares. Estos OMs no muestran simetria en la estructura triciclica. Los
OAs p, pys ¥ P, de el N en el anillo central en C6 ticnen una contribucion
para el HOMO de ~ 18%, ~ 7%, v ~ 12%, respectivamente. Los OAs p, v
p- de éste N central en el C7 contribuye con ol HOMO en ~ 26% v ~ 17%,
respectivamente. El LUMO de C6 v C7 estd principalmente formado por
OAs p, en un anillo lateral, Los OAs de los dtomos de C, en frente del atomo
de N, en el anillo central no contribuyen ai al HOMO ni al LUMO de los C6
y CT.

El compucsto C8 muestra una estructura diferente de HOMO y LUMO
a los otros antidepresivos. Ambos OMs son simétricos en la estructura
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triciclica. Los OAs de todos los dtomos de C en el anillo central son im-
purtantes para la formacién de éstos dos OMs. Los OAs de los dtomos del
sustituyente enlazado al N central tiene una contribucion despreciable a éstos
Olls,

En Ias figuras 4.6 y 4.7 se muestran los porcentajes de cada tipo de QAs
con los que contribuyen al HOMO y al LUMQO de cada compuesto. Es posible
observar que compuestos con AB similar tienén un comportamiento similar
en sn composicion de OM.

4.3 Resultados LSD

En la figura 4.8 se muestran tas energias calculadas para ¢l HOMO v LUMO
de cada compuesto. Estas energias fueron obtenidas con el método LSD.
Observamos que para los tranquilizantes, el C2 tiene la diferencia de energia
menor, pero sus energias de HOMO y LUMO son menores que aquellas de
Ct v €3, los cuales tienen la misma AB. La diferencia de energia del C3 es
miavor que la del Cl pero sus energias de LUMOQ tienen valores similares.
Debe recordarse que los compuestos CL v C3 tieren afinidad por el mismo
sitio activo D2, pero el C3 es mds potente que el Cl. El compuesto C4
tieue la menor diferencia de energia y la energia de LUMO mas profunda. El
compuesto Cf tiene cnergias similares a las de los antidepresores C6 v C7.

Los antidepresores C6 y C7 ticnen energias de OMs similares. Ellos mues-
tran las diferencias de cnergia mds grandes y las energias de LUMO mas altas
de todos los compuestos. El compuesto C8 tiene energias de HOMO y LUMO
mas profundas y diferencias de energia mas cortas que las de los antidepre-
sares puros C6 y CT. )

Las praficas de HOMO y LUMO calculadas con LSD se muestran en las
figura 4.9 ¥ 4.10, respectivamente. Se puede notar que la cadena parece tener
una contribucion menos importante en el HOMO que la que se mostro en
los resultados semiempiricos. Esto es notable en los compuestos C2 v €5,
dunde existe un dtomo de C en lugar del atomo de N en el anillo centrat, En
la fig. 4.9 el HOMO para los tranquilizantes C1, C2 v C3 muestra muchas
caracteristicas. Los Atomos en la estructura triciclica del C2 ticnen una
rontribucion despreciable a la formacion de sus OM. La mayor contribucién
esta dada por los OAs p, y p, de el 4tomo de N en la cadena, con ~ 29%
v ~ 6%, respectivamente. Para C1 v C3. los cuales comparten los mismos
sitios receptores, podemos notar que los GAs de los 4tomos en el anillo central
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contribuyen al HOMO. Sin embargo, para C3 la mayor de las contribuciones
son de ~ 20% y ~ 41%, las cuales provienen de los OAs p, v p, de ol Atomo
de N en el substituyente.

El HOMO del compuesto ambivalente C4 es formado con los QAs de los
atomeos de la estructura triciclica. Las mayores contribuciones son de ~ 10%,
~ 6%, y ~ 16% de los OAs p,, p,, y p. de el N central. Son importantes las
contribuciones de ~ 5% y ~ 21% de los OAs p; v Py provenicntes del N en
el anilio central. E1 OA py, del N de la cadena muestra una contribucion de
~ 57% cn la formacién det HOMO en el compuesto C5.

-~ -Parar log antidepresores-C6, C7,-y-C8 potamos que los-dtomoes en-el susti-—
tnyente contribuyen a la formacion del HOMO. El OA p, de el N en 1a cadena
contribuye con ~ 22%, donde también el OA p, de el N en el anillo central
contribuye con ~ 43% en la formacién de este OM. El HOMO dol compnesto
C6 muestra una contribucién de los dtomos de la cadena. Sin embargo. la
mayor contribucién es obtenida de los OAs p,, p,, v p. de el dtomo de N en

¢l anillo central, con ~ 29%, ~ 8%, y ~ 16%, respectivamente.

las graficas para ¢l LUMO de los ocho compuestos estan reportadas on Ia
fig. 4.10. Podemos notar que la contribucién de los QAs en el sustituyente
es despreciable. La tnica excepcién es el compuesto C35, donde los OAs

My ¥ p; de un dtomo de C cn la cadena contribuyen con ~ 20% y ~ 7%,

respectivamente. Para todos los otros compuestos el LUMO estd formado por

una mezcla de los OAs de los dtomos que muestran una estructura molecular.
En las figuras 4.11 y 4.12 se reporta la suma de los porcentajes de los
OAs caleulados por tipo de orbital

4.4 Resultados RHF

En iafig. 4.13 se muestran las energias calculadas para el HOMO y el LUMO).
Se puede notar que para los tranquilizantes C1, C2, y C3 la energia I55_y
es similar, Las energias de Cl y C3 se asemejan una a la otra. Para ol
compuesto C3 el HOMO y LUMO tienen una energia mas baja que en ol
compuesto C1. El compuesto C2 con afinidad a un sitio distinto, tiene las
energias mas bajas de los tranquilizantes.

Para les compuestos ambivalentes en la fig. 4.13 se nota que o C4 tiene
valores de energia que asemeja a los tranquilizantes. El compuesto C5 tiene
caracteristicas energéticas cercanas a los antidepresores C6 v C7, aunque su
diferencia de energia es menor que la de los otros dos.
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Los antidepresores C6 y C7 en la fig. 4.13 muestran valores de cnergia
siilares. Mientras que para el compuesto C8 la energia calculada para el
LUMGQ s 1a menor de la figura y su diferencia de energia es més clica que
La de los antidepresores C6 y C7.

Eu las figuras 4.14 y 4.15 se muestran las graficas del HOMO y ol LUMO
para cada compuesto obtenidas con RHF. Se puede notar un comportamicnto
similar al mostrado en las gréficas obtenidas con métodos semiempiricos.

En las figuras 4.16 y 4.17 se reporta la contribucién total de cada tipo
de OA para la formacién del HOMO y el LUMO. Observamos que los com-
puestos C1 y C3 tienen una contribucién similar de QA para ambos OMls.
La mayor contribucién para el HOMO en C1 es proveniente de los orbitales
pe del S5 con ~ 33% scguidos con ~ 21% de los orbitales p, del N e el anillo
central. En el C3 los mismos OAs de los mismos 4tomos contribuyven con
~ 34% v ~ 20% respectivamente. El LUMO de C1 y C3 esta formado por
los orbitales p. de muchos 4tomos de C en la estructura triciclica bisica; es
interesante observar que para C3, 12 dtomos contribuyen mientras que en
Cl solamente ocho dtomos son los que contribuyen. En el compuesto C2 la
mavor de las contribuciones para el HOMO proviene de los OAs py, py, v
p: de el dtomo de S, con ~ 14% de cada tipo de OA. Et LUMO de C2 esta
formado por una mezcla de OAs de diferentes dtomos dominantemente en la
estructura triciclica basica. Se observa que la contribucién de OAs proviene
del dtomo de S con ~ 5% y dos dtomos de H en la cadena con ~ 2% v ~ 1%
catla uno.

El HOMO en los compuestos ambivalentes C4 y Ch de la fig. 4.14 estin
formados por una mezcla de OAs. En el C4 e HOMO es dominade por los
0OAs p.; la mayor contribucién es obtenida de los QAs p, de el N en el anillo
central con ~ 32%. Para el HOMO del compuesto C5 la contribucion méds
grande se debe a los OAs p,; vy la mayor de ellas proviene de los QAs p, del
atomo de C en la cadena con ~ 33% y es seguido con ~ 22% de los OAs
#: de el dtome de C del anillo central en donde se enlaza el sustituvente.
Los LUMOs de los compuestos C4 y C5 tienen aproximadamente la misma
distribucion de OA. En ¢l compuesto C5 existe una contribucidn de OAs de
los Alomos de la cadena.

Para los antidepresores C6 y C7 en las figuras 4.16 y 4.17 el HOMO
v o} LUMO nmestran aproximadamente la misma distribucién de QAs. El
HOAMO en los compuestos C6 y C7 estd dominade por los orbitales p, de el
dtomo de N en el anillo central, con ~ 50% y ~ 45% para cada compuesto
respectivo. El LUMO de cada uno de los compuestos estd formado por OAs
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cle: dtomos en la estructura bdsica triciclica.

La composicién de los 0As HOMO y LUMO muestran en las figuras 4.16
v 4.17 que el antidepresor C8 es diferente que para los OMs de los compuestos
C6 y C7. En el compuesto C8 el HOMO y LUMO tienen una gran contribu-
¢idn proveniente de les QAs p; de los atomos de C en la estructura triciclica
bisica. En éste caso la contribucién de cada itomo es aproximadamente
igual.
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RELACION ENTRE LAS ENERGIAS
DE HOMO Y LUMO (SE-AM1)
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Figura 4.3: Encrgias obtenidas con el método SE-AM1. Los valores de las
energias estan en eV.
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Chlorpromazine
8 6]
Amitriptyline ] Imipramine

{8l
Clomipramine Opipramol

Figura 4.4: Grificas de los orbitales HOMO calculadas con ol método SE-
AMI.
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[
Chiorpromazine

Bl 6l
Amitriptyline & Imipramine

- 18
Opipramol

Clomipramine

Figura 1.5: Grificas de los orbitales LUMO calculadas con el método SE-
AMI.
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Cilcuics con o Mtodo SE-AM1 {HOMO)

Figura 4.6: Gréfica comparativa de los porcentajes de QA en el HOMO de
cada uno de los compuestos calculados con el método SE-AM1.
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Caleutos con of Mitedo SE-AM1 (LUMO}

Figura 4.7: Grafica comparativa de los porcentajes de OA en ¢l LUMO cal-
culados con el método SE-AML.
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RELACION ENTRE ENERGIAS DE
HOMO Y LUMO (LSD})
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Figura 4.8: Energias obtenidas con el método LSD. Los valores de las energias
estdn en eV,
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(1]

(2]
Promazine Chiomrothixene

.

(6]

imipramine

(8]
Opipramol

Figura 1.9: Grificas de los orbitales HOMO calculadas con el método LSD.
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(6]

(5]
Amitriptyline imipramine

Clomipramine

Figura 4.10: Gréficas de los orbitales LUMO calculadas con el método LSD.
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Clcules con o Método LSD (HOMO)

Fignra 1.11: Grafica comparativa de los porcentajes de OA en el HOMO de
cada uno de los compuestos calculados con el mérodo LSD.
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Cilculos con of Método LSD (LUMO)

Figura 4.12: Gréfica comparativa de los porcentajes de OA en el LUNMO
calculados con el método LSD.,
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RELACION ENTRE LAS ENERGIAS DE

HOMO Y LUMO (RHF)
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Figura 1.13: Energias obtenidas con el método RHF. Los valores de las ener-
plas ostan en eV,
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Bl (8]
Amitriptyline Imipramine
Ul 18]
Clomipramine Opipramol

Figura 4.14: Grificas de los orbitales HOMO calculadas con e} método RHF.
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[

Promazine

8l
Amitriptyline

Clomipramine

18]
Imipramine

18]
Opipramol

Figura 4.15: Gréficas de los orbitales LUMO calculadas con el métado RHF.
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Cilculos con el Método RHF (HOMO)

Figura 4.16: Grafica comparativa de los porcentajes de OA en el HOMO de
cada uno de los compuestos calculados con el método RHF,
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Cileulon con ol Metodo RHF (LUMO)

Figura 1.17: Grafica comparativa de los porcentajes de OA en el LUMO
caleulados con el método RHF.



Capitulo 5
Discusién

A partir de los resultados presentados en fa seccidn anterior, se puede observar
que cada método por si mismo ofrece la posibilidad de establecer un patrdn
de acuerdo a la AB de cada grupo de compuestos.

5.1 Relacién entre las energias HOMO y LU-
MO

Los tres métodos tedricos utilizados nos dan cualitativamente el misino com-
portamiento para cada grupo de AB.

e Método SE-AM1

En la grifica que muestra los resultados de la relacidn entre las e-
nergias HOMO y LUMO se puede ver que los tranquilizantes ticnen
una AFE;_y mds pequena que los antidepresores puros, micntras que
los compuestos que muestran una doble actividad tienen una AE,_,
mavor que los otros dos tipos de compuestos, siende ¢l compuesto C5
el que alcanza una mayor diferencia de energia HOMO-LUMA).

Por otro lado, los LUMOs son mis profundos en energia para los tran-
quilizantes que para los antidepresores puros.

Asi misino, las energias HOMO para los antidepresores son comparables
¢ mnds profundas que para los tranquilizantes.

Los compuestes que muestran una doble actividad, presentan energias
LUMO muy cercanas a cero.
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o Mdétodo LSD

En el caso de la gréfica correspondiente a los resultados con el método
LSD, nuevamente observamos que los tranquilizantes son los COTpUestos
cuya AE; .y es menor que la que muestran los antidepresores puros,
a excepcidén del compuesto C8, el cual presenta una diferencia de en-
ergia menor que la de los tranquilizantes. Asi mismo podemos observar
que las energias LUMO son mas profundas para los tranquilizantes qiie
para los antidepresores puros, a excepcién nuevamente del compuesto
C8, el cual muestra una energia LUMO mds profunda que las de los

tranquilizantes.

+ Método RHF

Para cl caso de las energias encontradas por medio del método RHF,
observamas que los antidepresores obtiencn una AE,_y, mayor que las
encontradas para los tranquilizantes. Las cnergias LUMO son menores
para los tranquilizanies que para los antidepresores, a excepcién del
compuesto C8, el cual muestra una energia LUMO menor que las de
los tranquilizantes.

Las energias HOMO son mds profundas en el caso de los antidepresores
que en el caso de los tranquilizantes, a excepcién de la encontrada para
el compuesto C2, la cual es més profunda que las de los antidepresores.

5.2 Graficas de los orbitales HOMO y LUMO

A partir de las gréficas del HOMO y ¢l LUMO podemos concluir que fa activi-
dad quimica de éstos compuestos serd dominada por los dtomos pertenecientes
a la estructura triciclica. La tdnica excepcién son los compuestos C2 v C5 los
cnales tienen un sustituyente enlazado a el 4tomo de C en el anillo central,
En éstos casos los dtomos electronegativos en la cadena contribuyen a la for-
macion det HOMO y del LUMO, forzando al sustituyente a jugar un papet
quimico definitivo a través de las interacciones electrénicas en la formacion
de los cniaces de hidrégeno. La contribucién para el HOMO y el LUMO
provenicnte de los orbitales atémicos del N en el anilio central es notable. Y,
en general, la importancia de éstos anillos centrales es comin para todos tos
compuestos calculados. Esta es una caracteristica estructural comiin para la
accion de las drogas en el sistema nervioso central.
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Se ha observado que para los compuestos cuya cadena estd enlazada al
N en ¢l anillo central, los OAs de los dtomos en la cadena tienen una con-
tribucion menor para la formacion de los OMs, en contraste con aquellos
compuestos en los cuales el sustituyente esta atado a el dtomo de C en el
anillo central. En estos casos los dtomos electronegativos en la cadena ticnen
una contribucion mas grande para los OMs.

5.3 Porcentajes de OA en el HOMO y en el
LUMO

Como va hemos mencionado entre los compuestos de cada grupo podemos
observar algunas diferencias en su composicién de OAs.

e Aétodo SE-AM1

Observando las grédficas comparativas de los porcentajes de OA en el
HOMQ, encontramos que para los tranquilizantes el OA que mis con-
tribuve es el Pz, mientras que los OAs Px y S no contribuyen, existe
una pequena contribucién de los Pys, a excepcidn del compucesto C2,
en ¢l cual se presenta una contrubucién considerablemente grande del
(A Py.

Los antidepresivos muestran una contribucién menor que la de los tran-
quilizantes en el orbital Pz, ademds de que existe una contribucion dis-
tribuida equitativamente en los OAs Py y Px, sin embargo también
muestran una contribucion nula del QA S.

En el caso del LUMO encontramos para todos los compuestos una
contribucién muy alta del OA Pz, y una contribucién nula del orbital

5

e Método LSD

En el caso de los resultados obtenidos con el método LSD, abserva-
mos on el caso del HOMO que para los tranquilizantes el QA que mas
contribuye es el Pz, Mientras que tenemos una baja, aungue no mu-
la. contribucién de los orbitales Px y S. Los antidepresores muestran
una contribucién del orbital Pz menro que la de los tranquilizantes, sin
enibargo tenemos una distribucién uniforme entre los otros orbitales,
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a excepeidn del orbital S que llega a tener en alguunos casos una con-
tribucién nuia.

En el caso del LUMO podemos observar que la contribiicion mas alta
del orbital Pz, en este caso es para los antidepresores, dejando a los
otros orbitales con una contribucidn casi nula. Mientras que para los
tranquilizantes aunque tenemos una contribucion alta del orbital Py,
se muestra también contribucién de los orbitales Py v Px.

o Método RHF

Para el "HOMO “sc observa casi para todos~los compuestos una cons
tribucion muy alta del orbital Pz, a excepcién del compuesto C8. ol
cual muestra su myor contribucién dada por el orbital Px, 1a mayoria
ticnen una contribucién casi nula por parte de los orbitales Py v S asi
como una contribucién muy pequeia por parte del orbital Px.

Para ¢l LUMO, tenemos que en los tranquilizantes encontramos fa inay-
or contribucién por parte del arbital Pz, y una contribucidn casi nula
por parte de los orbitales Px y 5, a excepcion del commpuesto C2, el cual
muestra una contribucion de OAs distribuyendose entre Pz, Py, Px ¢
incusive S. En el caso de los antidepresores, también sc encuentra «ue
la contribucién de OAs esta distribuida sobre Pz, Py, Px, v §, siendo
casi sicmpre mayor en Pz, sin embargo, el compuesto C8, tiene una
contribucién mayor en Px.

Observando las grificas comparativas de los porcentajes de OAs en ol
HOMO, podemos encontrar en los tres métodos que la contribucion mids
importante para los compuestos C1, C2, y C3 es la dada por los orbitales P
Mientras que las contribuciones de menor importancia para estos compuestos,
son las dadas por los orbitales S, éstos tres compuestos cono ya lo hemos
mencionado, pertenccen al grupo de los tranquilizantes.

Ahora bien, para los compuetos C6, C7 y C8 pademos observar que los
porcentajes de OAs en el HOMO no nos dan informacidn concluyente. sin
embargo los porcentajes de OAs en el LUMO nos pueden dar informacion
de la contribucién mds importante, que en este caso, nos la da nuevamente
el orbital Pz. A excepcién del método SE-AM1, podemos observar en los
resultados de los otros dos métodos que la contribucidn mds importante
los OAs, en este caso viene dada por ¢l Pz en el LUMO.

Entre los compuestos de cada grupo podemos observar algunas diferen-
c¢ias en sus valores energéticos de los OM y en su composicion de QAs. Esto
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puede contribuir a explicar algunas caracteristicas en su AB. De hecho, nen-
cionames que el C3 es obtenide a partir de Cl por una sustitucidn de CL
Las resultados con los tres métodos aplicados muestran que las encrgias de
HOMO v LUMO en el C3 son mds profundas que en ¢l Cl. Esto pnede
indicar que la sustitucidn del Atomo electronegativo hace al compuesto un
mejor aceptor de electrones. Deberia también mencionarse que el compuesto
C3 ex alrededor de diez veces mds potente que el compuesto Cl. Otra car-
acteristica experimental notable a remarcar es la similaridad entre ¢l C1 v el
C3 compartiendo la gran afinidad por el sitio receptor D2 en lugar del D1.
Esto puede reflejarse en su similaridad en la contribucion de OAs para el
LUMO. En contraste, ¢l compuesto C2 difiere de los compuestos Cl v C3,
Los tres inétodos que se usaron muestran que el HOMO y el LUMO para ¢l
compuesto C2 son mas profundos que en Cl y C3. Este comportamiento de
las energias, annado a las diferentes conformaciones de OM de el compuesto
C2 puede ayudarnos a explicar el por qué éste tiene una afinidad igual por
amhos sitios receptores de la dopamina.

Los antidepresores C6 y C7 tienen caracteristicas energéticas similares
al ignal que composiciones semejantes del HOMO v el LUMO, ésto puede
ser apreciado en los tres métodos utilizados. Se puede notar que cutre los
antidepresores, ¢l compuesto C6 muestra tener las energias mas altas de
HOMO v LUMO dentro de cada uno de los tres métodos. Adicionalmente
es remarcable el que la diferencia de energias AE;_y sea inuy grande para
el compuesto CG, la cual es la mayor para los métodos LSD v HF. Estas
consideraciones energéticas pueden ayudarnos a explicar la actividad sedante
que muestra la hoipramina.

Los compuestos C4 y C§ tienen AB combinada. (Observamos que el HO-
MO o5 mds alto en C4 que en C5, mientras que el LUMO es més profundo en
Cd que en C5. Las contribuciones de OA para el LUMO en C4 v Cb ticnen
porcentajes similares y la diferencia AEy_y es mas pequefia en Cd que en
Ca. Se observa que ¢l compuesto C5 tiene caracteristicas energéticas mas
cereanas a C6 y C7 que a C4.

Con los métodos utilizados, el compuesto C8 tienc valores energéticos de
HOAMQ v LUMO similares a los de C4. Los porcentajes de las contribu-
ciones de OA para el LUMO de C4 v C8 se asemejan una a la otra. Estas
dos iiltimas observaciones son aproximadas para los cialculos SE-AM1E, LSD,
v HF. El compuesto C8 muestra energias HOMO y LUMO v porcentajes
de contribnciones de QA diferentes a todos los otros compuestos triciclicos
con AD antidepresora. Estos dos compuestos comparten caracteristicas con
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Conclusiones

Hemos aplicado tres de los métodos mas utilizados al estudio de la estructura
molecular de los compuestos triciclicos con actividades bioldgicas tranquili-
zamtes, antidopresoras y sedantes-antidepresoras.

Se aplicé un procedimiento para obtener la optimizacion global de la
geometria, compardndose satisfactoriamente las geometrias obtenidas cen las
que se han determinado experimentalmente.

Se han analizado las energias HOMO y LUMO calculadas con los tres
miétodos junto con sus porcentajes de OAs, lo cual muestra algunas carac-
teristicas cualitativas para los métodos SE-AM1, LSD y RHF.

Estas caracteristicas comunes se han relacionado con algunas propicdades
de interés de los compuestos determinadas experimentalmente.

Para cada uno de los métodos tedricos que se han utilizado, es posible
establecer un patrén de acuerdo con la AB de cada grupo de compuestos
analizado.

Cualitativamente los resultados son diferentes, si se compara entre los
métodos. Los cdleulos con SE-AMI, han dado encrgias orbitales razonables,
para poder distinguir entre los dos grupos principales de compuestos con los
que se ha trabajado.

Los resultados de RHF nos dan un conjunto de caracteristicas bastante
bueno, para poder distinguir entre los grupos de compuestos con diferente
actividad biologica que se estudiaron. Sin embargo para obtener energias que
scan comparables con los resultados experimentales seria necesario utilizar
conjuntos de bases mas grandes y obtener un método post-HF el cual pueda
incluir explicitamente la correlacién electrdnica {7]. Para LSD es muy dificil
cnontrar un significado fisico de las energias de los orbitales [20].
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Los tres métodos tedricos que se han aplicado muestran caracteristicas
sitnilares en cuanto a sus energias HOMO y LUMO y sus conformaciones de
OA.

Con éste tipo de estudios realizados en el presente trabajo se pretende
contribuir al entendimiento de la accién de este tipo de compuestos.

Asi como también puede inferirse de manera iudirecta algunas de las
formas de interaccidn con los sitios receptores.
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