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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Quimica computacional

La Quimica es una ciencia relacionada con la construccién, transformacién y determinacion
de las propiedades de las moléculas. Con el desarrollo de nuevas tecnologias, la forma de abor-
dar problemas en esta ciencia frecuentemente contempla el uso de computadoras, dando paso a
una nueva disciplina: la Quimica computacional. Esta area se enfoca en simulaciones de sistemas
quimicos para abordar cuestiones como: la geometria y la energia de una molécula o de un estado
de transicion, la reactividad quimica, la obtencién de espectros de IR, UV y NRM, y el célculo
de propiedades fisicas de sistemas electronicos entre otros. Luego, la Quimica computacional se
ha vuelto coadyuvante a la Quimica experimental para resolver problemas con un menor costo y

mayor rapidez.

1.1.1. Métodos de estructura electronica

Los quimicos computacionales cuentan con una variedad de métodos para la resolucion de

distintos problemas, los cuales pueden agruparse en cuatro ramas:

= Mecanica molecular: estos métodos utilizan distintos modelos como el oscilador arménico para
describir la energia asociada al estiramiento, rotacién y flexién de enlaces entre dos atomos.

Los parametros utilizados en dichos modelos son obtenidos a través de datos experimentales

14



1.1. Quimica computacional 15

o de calculos con mayor precisién. Este tipo de métodos nos permite modelar moléculas
grandes como proteinas o fracciones de ADN, mediante el sacrificio tanto de precisién como

de la descripcion de la ruptura y la formacién de enlaces covalentes.

= Métodos de primeros principios: estos métodos persiguen la resolucion de la ecuacién de
Schrodinger electrénica. Debido a que esta ecuacién sélo se puede resolver para moléculas
con un electrén, este método realiza aproximaciones para obtener la energia y funcion de
onda de sistemas electronicos. A pesar de conseguir buenos resultados cuantitativos, su costo
computacional sélo permite estudiar de manera rutinaria sistemas de tamano relativamente

pequeno o mediano, especialmente cuando se considera la correlacion electrénica.

= Métodos semiempiricos: Estos métodos al igual que los de primeros principios consideran
la ecuacion de Schrodinger electrénica. La aproximacion de este método se fundamenta en
que ciertas integrales complicadas de los métodos de primeros principios son aproximadas u
omitidas, como se discute en la seccién 3.2. Para compensar los errores que resaltan de estas
aproximaciones, se sustituyen dichas integrales por parametros que han sido ajustados con el
fin de obtener un buen acuerdo con datos experimentales. A pesar de estas aproximaciones,
la velocidad y el bajo costo de estos métodos los hacen una excelente opcién para sistemas

de tamano mediano a grande.

= Teoria del funcional de la densidad: Estos métodos tienen como variable fundamental a la
densidad electronica, y como su nombre los indica, la energia electrénica se expresa como un
funcional de la densidad electrénica. La teoria del funcional de la densidad se fundamenta
en dos teoremas: el primero establece que el potencial externo del Hamiltoniano electrénico
estd determinado hasta una constante aditiva por la densidad electronica del estado basal, el
segundo constituye un principio variacional para la energia como funcional de la densidad.
Con este método se pueden obtener resultados con buena precisién, pero su costo es elevado

en comparacion de los métodos semiempiricos.
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1.1.2. Métodos semiempiricos

El desarrollo de los métodos semiempiricos (MS) comenzé en la década de 1970 y hasta el dia
de hoy han surgido diversos métodos, cada uno con nuevas aproximaciones y parametrizaciones.
Algunas de las aplicaciones que se les han dado a estos métodos son: el estudio de la transferencia
de cargall], de fluctuaciones de cargal2], determinaciéon de mecanismos de reaccién[3, 4], del po-
tencial electrostdtico molecular[5], andlisis de derivados de fulereno[6, 7] y calculos de propiedades
electrénicas en nanoparticulas[8], sélidos[9] y superficies[10], asi como modelado de proteinas[4, 11].
Asi, los MS se han usado ampliamente a los largo de los anos, siendo notable su importancia y

versatilidad en el estudio de sistemas de gran tamaiio (103 — 10* 4tomos).

1.2. Esquemas de particiéon de energia electronica

Con el desarrollo de métodos de la Quimica computacional se ha buscado una adecuada des-
cripcién de propiedades locales, por ejemplo, de grupos funcionales y enlaces quimicos. Para esto,
se han desarrollado esquemas de particion energética, los cuales descomponen la energia molecular
electronica en términos monoatémicos y diatomicos, los cuales a su vez se pueden dividir en mas

contribuciones. Algunos de estos esquemas son:
» andlisis de descomposicién de energia (EDA, por sus siglas en inglés)[12, 13],
» andlisis de descomposicién de energia natural (NEDA, por sus siglas en inglés)[14],
» funciones de onda localizadas por bloques (BLW-EDA, por sus siglas en inglés)[15],

» andlisis de descomposicién de energfa por interacciones de pares (PIEDA, por sus siglas en

inglés)[16],
» orbitales moleculares absolutamente localizados (ALMO-EDA, por sus siglas en inglés)[17],
= orbitales naturales para la valencia quimica (NOCV-EDA, por sus siglas en inglés)[18],
» teoria de perturbaciones adaptada por simetria (SATP, por sus siglas en inglés)[19]

y dtomos cudnticos interactuantes (IQA, por sus siglas en inglés)[20, 21].
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1.2.1. Atomos cuanticos interactuantes

El método de atomos cudnticos interactuantes es una particion de la energia que divide la
energia total de un sistema electronico en una suma de energias netas y de interaccién entre todos
los 4tomos y de pares de atomos respectivamente, que conforman el sistema. Este método esta
basado en la particion del espacio real en cuencas disjuntas de acuerdo con la teoria cuantica de
atomos en moléculas (QTAIM, por sus siglas en inglés)[22]. La metodologia IQA ha sido aplicada

para resolver distintos problemas en Quimica como:
» transferencia de cargal23],
= adsorcién en grafeno(24],
= interacciones metal-ligando[25],
» efectos cooperativos y anticooperativos en ctimulos de agual26],
» influencia de sustituyentes en mecanismos de reaccién tipo Diels-Alder[27],
» andlisis de mecanismo de reaccién de adicién oxidativa[28],
» estudio de reacciones Sy2[29],

» efectos cataliticos en la lluvia dcida[30]

y estados excitados[31].

En efecto, el método IQA ha demostrado ser una potente herramienta para la descripcion de

propiedades locales en moléculas y en cimulos moleculares.

En la subseccion 1.1.2 se mencionan las ventajas de los métodos semiempiricos en el estudio
de sistemas de gran tamano y en esta subseccién, la utilidad del esquema de particién de atomos
cuanticos interactuantes para la descripcion detallada de interacciones interatémicas e intermole-
culares. La consideracion de los méritos de ambas metodologias nos permite notar una oportunidad
para obtener una vision detallada de procesos en sistemas complejos como la solvatacién explicita o

las interacciones proteina—ligando con descripciones locales sobre los distintos contactos de atomos
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o grupos funcionales, a través de la conjuncion de estas dos herramientas. Asi, en esta tesis se busca
la implementacién de la particion de la energia electrénica de métodos semiempiricos de acuerdo
con el método de IQA que culminé en una herramienta 1til para la descripcién de propiedades

locales en sistemas complejos con un bajo costo computacional.






Capitulo 2

Objetivos

2.1. Objetivo general

Realizar la particion de la energia electrénica del método semiempirico PM7 de manera con-

sistente al esquema de particién de IQA.

2.2. Objetivos particulares

= Obtener las expresiones de las componentes energéticas intra- e interatémicas a partir del

método semiempirico PM7.

= Validar la particién de la energia electrénica del método PM7 a través del calculo de moléculas

y cumulos moleculares pequenos.

= Aplicar la particién de la energia electrénica del método PM7 a la solvatacion explicita del
anién caprilato y a las interacciones entre el pocket de la proteina Interlecuina-1 Receptora

Asociada a Quinasa-4 (IRAK-4, por sus siglas en inglés) y diferentes inhibidores de la misma.

20






Capitulo 3

Marco Teorico

En este capitulo se consideraran los principios fundamentales de los métodos quimico cuanticos
utilizados en este trabajo. Este marco tedrico comienza con una breve descripcion de la ecuacién
de Schrodinger y su uso para la obtencién de funciones de onda y de valores esperados. Después,
nos enfocaremos en el desarrollo del método de Hartree-Fock (HF), para dar paso a la descripcién
de los métodos semiempiricos. Finalmente, discutiremos brevemente los métodos de andlisis de

funcion de onda QTAIM e IQA que fueron fundamentales para esta investigaciéon doctoral.

3.1. La ecuacién de Schrodinger

En 1926, Schrodinger publicé su primer articulo nombrado “Quantisierung als Eigenwerpro-
blem”, cuya traduccién es: Cuantizacion como un problema de eigenvalores. En este articulo,
Schrodinger propone una nueva ecuacion a partir del concepto de ondas de materia de de Broglie,
la ecuacion de Schridinger(32].

Este desarrollo comienza con la ecuacién de onda clésica unidimensional,

Pu 1 0%
— = ==, (3.1)
ox? w2 ot?

donde v es la velocidad, u la amplitud de la onda, mientras que x y ¢ son la posicion y el tiempo

respectivamente.

22
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Al aplicar la técnica de separacion de variables,

u(z,t) = V(x)f(t), (3.2)
obtenemos: ,
T~ La T, (33)

Una de las soluciones para f(t) es €. Si insertamos esta expresion de f(t) en la ecuacién (3.3)

dz;;gx) = V() (“‘2’2) . (3.4)

llegamos a la siguiente férmula,

(%

La expresion (3.4) es una ecuacién diferencial ordinaria, la cual describe la amplitud espacial
de la onda-particula como funcién de la posicion x. La energia para la particula es la suma de la

energia cinética y potencial,

p2

E="—4+V 3.5
si resolvemos para el momento lineal tenemos
p={2m[E - V(z)]}'*. (3.6)

Ahora, podemos utilizar la ecuacién de de Broglie (A = h/p)[33], donde h es la constante de

Planck, para obtener una expresion para la longitud de onda,

N
p {2m[E -V (x)]}V/?

(3.7)

El término w?/v? puede ser reescrito en términos de A si notamos que w = 27v y v\ = v, donde
w es la frecuencia angular, A\ es la longitud de onda y v es la frecuencia,

wr An%? 4Ar? 2m[E -V (x

wh_Artvt_Amt_ 2m[B - V()] (3.8)

v? V2 22 h?

donde h = h/27m. Si sustituimos este resultado en la ecuacién (3.4), obtenemos la ecuacién de

Schrodinger independiente del tiempo|[34]:
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d*U(x) 2m B
I F[E —V(x)]¥(z) =0, (3.9)

la cual tiene una forma mas conocida como,

R dPY(x)
2m  dx?

+V(2)¥(z) = E¥(x). (3.10)

Esta ecuacion unidimensional para una sola particula puede extenderse al caso de tres dimen-
siones,
h2
——V2U(r) + V(r)¥(r) = E¥(r). (3.11)

2m
A su vez, la ecuacién (3.11) puede tratar problemas de dos particulas si la masa m es reempla-
zada por la masa reducida. Las soluciones de la ecuaciéon de Schrédinger son llamadas funciones

de onda y deben satisfacer las siguientes condiciones:

U debe ser continua. La funcion de onda y sus derivadas deben ser continuas, salvo en saltos

infinitos de la energia potencial, en las cuales ¥ no es diferenciable, pero si continua.

U debe ser finita en todo el espacio.

U debe ser de cuadrado integrable.

U debe ser univaluada.

Las soluciones permitidas son llamadas eigenfunciones del operador Hamiltoniano, donde cada
una de estas soluciones corresponden a un estado de energia definido y para sistemas monoelectroni-
cos dichas funciones de onda se conocen como orbitales. Tales funciones monoelectrénicas se usan
para obtener funciones de onda aproximadas de sistemas polielectréonicos, atomos, moléculas y

cumulos moleculares.

3.1.1. La aproximaciéon Born-Oppenheimer

La descripcion mecanico cuantica de sistemas cuya energia potencial no depende explicitamente

del tiempo se basa en la resolucion de la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo, HU =
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EV donde H es el operador de energia llamado operador Hamiltoniano y ¥ es una funcién propia
de H que tiene a F como eigenvalor. La ecuacién es tinica para cada sistema porque el Hamiltoniano
caracteriza al sistema mecanico cuantico en consideracién. Sin embargo, la ecuacion de Schrodinger
independiente del tiempo solamente puede ser resuelta para algunos sistemas como la particula en
una caja de potencial, el oscilador armonico y el &tomo de hidrégeno. Para todos los demés casos
se utilizan aproximaciones para separar la funcién en variables espaciales desacopladas. Una de

tales aproximaciones es la aproximaciéon Born—-Oppenheimer|[35].
Si consideramos al operador Hamiltoniano en unidades atémicas para un sistema de M nicleos

y N electrones con los vectores de posicion para nicleos y para electrones denominados como R4

y r; respectivamente, tenemos,

N M
~ 1 1 ZAZB

H==% sVi-) 57 Vi~ ZZ ZZ ZZ - (312)
i=1 A=1 A i=1 A=1 TiA i=1 ]>z A=1B>A AB

donde ;4 = |r;4] = |r; — Ra| es la distancia entre el electrén ¢ y el nicleo A; r;; = |r; —rj| es la

distancia entre los electrones i y j; v Rap = |[R4 — Rp| es la distancia entre los nicleos A y B.
Ademas, M4 es la proporcién de la masa del nicleo A respecto a la masa del electrén; Z4 es el
nimero atémico del nticleo A, y los operadores Laplacianos V? y V% involucran la diferenciacién
respecto a las coordenadas del electron i y del nicleo A. El primer término del lado derecho de
la ecuacién (3.12), es el operador de energia cinética de los electrones, el segundo término es el
operador de la energia cinética de los ntcleos, el tercer término representa la atraccién coulémbica
entre los electrones y los nicleos y los tltimos dos términos representan la repulsién entre los

electrones y entre los nicleos.

En esta aproximacion, si consideramos que los nucleos son mucho méas masivos que los elec-
trones, entonces aquellos se mueven mucho mas lentamente. Por ello, podemos considerar a los
electrones en una molécula moviendose en el campo de los nicleos fijos. Eso implica que la energia
cinética de los nicleos es cero y la repulsion entre los nucleos es una constante. Los términos

restantes de la ecuacién (3.12) son llamados el Hamiltoniano electrénico[36]:

N N

zw )D)IEED 9 SRS (.13

r
i=1 A=1 iA i=1 5>t
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La solucion de la ecuacién de Schrodinger para el Hamiltoniano electrénico es,

]/—\Ielecqjelec - Eelec\ljeleo (314>

En esta expresion, la funcion de onda electrénica,

\Ijelec = \Ijelec({ri}; {RA})a (315>

describe el movimiento de los electrones y depende explicitamente de las coordenadas electroni-
cas y paramétricamente de las coordenadas nucleares. La energia electrénica también depende

paramétricamente de las coordenadas nucleares

Eelec = elec({RA})- (316)

Esta dependencia paramétrica se refiere a que para diferentes arreglos de los nicleos, W, €s
una funcién diferente de las coordenadas electrénicas. Las coordenadas nucleares no aparecen de
manera explicita en V... La energia total para ntcleos fijos debe incluir la constante de repulsién

nuclear,

Bt = Baee + Y Y 2. (3.17)
Tihon Tlas

Si regresamos al Hamiltoniano electrénico en la ecuacién (3.13), notamos que sélo depende de
las coordenadas espaciales de los electrones y por ende necesitamos especificar el espin para poder
describir completamente a los electrones. Por ello, introducimos dos funciones de espin a(w) y S(w)
que tienen como variable la coordenada de espin w. Las funciones a(w) y f(w) forman un conjunto

completo ortonormal,

(ale) = (B]8) =1, (3.18)

(alB) = (Bla) = 0. (3.19)
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En este formalismo, un electrén es descrito por tres coordenadas espaciales r y una coordenada

de espin w. Se puede indicar de manera agrupada las cuatro coordenadas como,

x = (r,w). (3.20)

La funcién de onda para un sistema de N electrones es funcién de x1,Xs,...,Xy. A su vez, la
funcién de onda electrénica debe ser antisimétrica con respecto al intercambio de las coordenadas

x de dos electrones cualesquiera:

Wetee (X1, -+, Xiy ooy Xy oo, XN) = —Vetee (X1, -0 Xy oo, Xy oo XN (3.21)

Esta condicion es llamada el principio de antisimetria, a partir del cual se puede derivar el principio

de exclusion de Pauli.

En la seccion 3.1, definimos a un orbital como una funcién de onda para un electrén. A su vez,
un orbital espacial 1;(r) es funcién del vector posicién r y describe la distribucién espacial de un
electrén dado que [1;(r)[>dr es la probabilidad de encontrar al electrén en un pequefio elemento
de volumen dr centrado en r. Los orbitales moleculares espaciales usualmente forman un conjunto

ortonormal,

[ iy = s, (3.22)

Si el conjunto de orbitales espaciales 1); fuese completo, entonces cualquier funciéon continua arbi-

traria f(r) podria escribirse como:

flr) = Zai%‘(r), (3.23)

i
donde a; son coeficientes constantes. Ya habiamos mencionado que un conjunto completo para
describir el espin de un electrén consiste en las funciones ortonormales a(w) y 5(w). La funcién de
onda de un electrén que describe la distribucién espacial y de espin es llamada espin-orbital y(x).
Para cada orbital espacial ¥ (r) se pueden formar dos espin-orbitales diferentes, al multiplicarlo

por las funciones de espin a(w) o S(w),
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X(X) =4 o (3.24)

Si los orbitales espaciales son ortonormales también lo seran los espin-orbitales, resultantes de
la expresién (3.24),

/ e (0 (1)dx = (xilxs) = 8. (3.25)

Ahora consideramos el Hamiltoniano electrénico para un conjunto de /N electrones no interac-

tuantes,

N
Haee =y h(x), (3.26)

donde /f;(xl) es el operador que describe la energia cinética y potencial del electron ¢. Este operador

h(x;) tiene un conjunto de eigenfunciones,

R(xi)xj(x:) = €x;(%s)- (3.27)

Luego, la eigenfuncion del Hamiltoniano ﬁelec es un producto de los espin-orbitales que satisface

la ecuacién (3.27),

Welee (X1, X2, . .., Xn) = Xi(X1) x5 (X1) - - X (XN), (3.28)

con un eigenvalor que es la suma de las energias de los espin-orbitales

E=e¢+e+- +e. (3.29)

La funcién de onda de la ecuacién (3.28) es llamada producto de Hartree (PH). Los PH no
satisfacen el principio de antisimetria (ecuacién (3.21)). No obstante, si consideramos el caso de

dos electrones que ocupan los espin-orbitales ; y x; respectivamente, tenemos que el PH se expresa
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CO1mo:

\1’12(X1, Xz) = Xi(X1>Xj(X2>~ (3-3())

Al intercambiar los electrones en los espin-orbitales tenemos,

Wy (x1,X2) = xi(X2)x;(x1)- (3.31)

Si realizamos una combinacién lineal antisimétrica de las ecuaciones (3.30) y (3.31), podriamos

satisfacer el principio de antisimetria teniendo una funcién de onda como:

Weree(x1,%2) = 272 (i (x1) x5 (x2) — x5 (x1)xi(x2)), (3.32)

donde 27172 es un factor de normalizacién y el signo menos asegura que U sea antisimétrica respecto
al intercambio de las coordenadas electrénicas espaciales y de espin. Notamos en la ecuacion (3.32)
que si ¢ = j la funcién de onda es idénticamente cero. Este resultado conduce al principio de
exclusion de Pauli, que establece que un espin-orbital en un sistema electrénico puede ser ocupado
por solamente un electrén.

La funcién antisimetrica W puede ser rescrita como un determinante,

_ 2,1/2 X’L(Xl) X](X1>

) (3.33)
Xi(X2)  xj(x2)

\Ijelec (Xl ) X2)

que se conoce como un determinante de Slater (DS). Para un sistema generalizado con NV electrones

el DS se escribe como:

xi(x1)  xg(x) o xk(xa)
U(x1, %o, .- Xy) = (N!)_1/2 Xi(.XQ) Xj(.Xz) . Xk(‘xz) 7 (3.34)
Xi(xn) xi(xn) o xk(xN)

donde (N!)~/2 es el factor de normalizacién. Este DS tiene N electrones ocupando N espin-
orbitales, donde tipicamente las filas se asocian a los electrones y las columnas a los espin-orbitales.

Si se intercambian las coordenadas espaciales y de espin de dos electrones cualesquiera, esto corres-
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ponde a intercambiar dos filas, lo cual cambia el signo del determinante. Por tltimo, el DS se puede

reescribir de una manera mas sencilla mostrando solo los espin-orbitales dentro del determinante,

\Ijelec(XhXZ?"'aXN) = ’XthXN> (335)

Un DS no considera la correlacion en el movimiento de dos electrones con espines opuestos

PO (r1, 1) = p*(r1)p’ (r2) (3.36)

donde paﬁ(rl, r9) es la densidad de probabilidad de encontrar un electrén « en r; y otro f en ro
y p°(r) es la densidad probabilidad de encontrar un electrén con espin o en r. La ecuacién (3.36)
es una limitacién para todas las aproximaciones de funciones de onda que se basan en un tnico
DS. Para electrones de diferente espin, p®*(ry,r3) calculada con base en un DS es meramente el
producto de las densidades de probabilidad del electrén « de encontrarse en ry y el electron 5 de
encontrarse en ro de manera independiente, es decir las posiciones de los electrones con espines
opuestos no estan correlacionadas cuando la funcién de onda electronica equivale a un DS. La
ausencia de la correlacion en la aproximacién de la funciéon de onda como un DS es una falla, ya
que los electrones se repelen entre ellos y por lo tanto la probabilidad de encontrarse dos electrones
cerca uno del otro debe ser menor que la probabilidad en el movimiento no correlacionado[37].
Para electrones con un espin idéntico (por ejemplo +%), se describe la correlacion a través de

una funcion

p*(r1,r2) = p(r1)p®(r2) — p®(ra;11)p" (r1;12), (3.37)

la cual tiende a cero cuando ro — ry, ya que los dos términos del lado derecho de la ecuacién
se igualan y cancelan exactamente. Este tipo especial de correlacién evita que dos electrones con
espin idéntico se encuentren en el mismo punto en el espacio, y aplica siempre que las particulas
sean fermiones con funciones de onda antisimetricas, y se denomina como correlacién de Fermi[37].

De manera general, los efectos de la correlacion recurren a una definicién mas pragmatica como
lo es la “energia de correlacién” definida por Lowdin([38] Feorr = Eexacta — Fur, donde Eyp es la

energia total 6ptima para un DS mientras que Feyacta €S la energia exacta dentro de la aproximacién
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Born-Oppenheimer descrita en la subseccién 3.1.1.

Ahora consideramos la separacién del Hamiltoniano electrénico (3.13) en (i) la suma de la
energia cinética de los electrones junto con las atracciones nucleo-electrén y (ii) la repulsién
electronica. El primer tipo de operador es una suma de operadores monoelectrénicos que se escribe

CO1Mo:

EN:ﬁ (x;), (3.38)

donde h(x;) es cualquier operador que involucra tnicamente las coordenadas del i-ésimo electrén.
Estos operadores representan variables dindmicas que dependen sélo de la posicion o del momento
del electrén en cuestion y no de los demas electrones. El segundo tipo de operador es una sumatoria

de los operadores bielectronicos expresada como:

R N
OQZZ

-1
i=1

ZU(Xi’Xj) = ZU(X%X]')» (3.39)

i<j
donde v(x;,%;) es un operador que depende de la posicién o el momento de ambos electrones i y
j. La suma en la ecuacién anterior corre sobre todas las parejas de electrones.

Las reglas para evaluar los elementos de matriz (Vx| O |¥x) donde |¥g) es un DS depen-
den de si el operador O es una sumatoria de operadores monoelectronicos (51) o de operadores
bielectronicos (Os).

Si escribimos el DS |V k) como,

[Wk) = |- XmXn ") (3.40)

el elemento de matriz para el operador monoelectrénico de la ecuacién (3.38) equivale a,

(Ui Oy [Wr) =3 [m|ﬁ|m] =" (m|h |m) (3.41)

donde la sumatoria corre sobre espin-orbitales ocupados y

[m|ﬁ|m] = (k|ﬁ]/€) = /an(xl)h(xl)xm(xl)dxl. (3.42)
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Por otro lado, para el operador bielectrénico de la repulsion interelectronica tenemos,

(W] Oy [ W) = % S°S" [mmlnn] — [mnjnm] = % S5 (o fmn), (3.43)

donde nuevamente las sumas corren sobre espin-orbitales ocupados y

[ij|kl] = (ik|jl) = /Xf(Xl)Xj(Xl)r—LXZ(M)Xl(X2)dX1dX2a (3.44)

(ijllk) = (ijlkL) — (ij]ik) (3.45)

De este modo, podemos obtener una expresién para la energia electrénica de un DS V),

N N N
~ ~ ~ ~ 1
(U | Hetoo W) = (Uge| Oy 4 Os | W) = zmj (m| B fm) + 5 ; > " [mmlnn] — [mn|nm], (3.46)

donde
h(x)=—=-V2 -y 24 (3.47)

Las sumatorias en la ecuacién (3.46) son sobre los espin-orbitales ocupados en |W).
Los espin-orbitales que forman un DS, se determinan a través de la minimizacién de la energia
del estado basal respecto a dichos espin-orbitales. Tal minimizacion se basa en el teorema varia-

cional y es la base del método de Hartree Fock.

3.1.2. Meétodo variacional

Consideremos que para el operador Hamiltoniano H, existe un conjunto de soluciones exactas

para la ecuacién de Schrodinger, etiquetadas por el indice a:

H|W,) = E, |W,), (3.48)

cona=0,1,2..., donde las energias correspondientes cumplen Fy < F; < Fr < ---FE, < ---. Da-
do que H es un operador Hermitiano, sus eigenvalores F, son nimeros reales, y sus eigenfunciones

se pueden elegir como ortonormales,
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(W |Ws) = Gap. (3.49)

Si multiplicamos la ecuacion (3.48) del lado izquierdo por (V| tenemos,

<x115’ A ‘xpa> = Eodugs. (3.50)

Ademas, suponemos que las eigenfunciones de H forman un conjunto completo y por lo tanto

cualquier funcién

\IJ> que satisface las mismas condiciones a la frontera del sistema mecanico

cuantico en consideracion puede ser escrita como una combinacién lineal de las funciones de onda

|¥o):

’{1}> ZZ“PQC(X:Z‘%M% \TJ> (3.51)
y

<(1?’ -3¢ <\1/a -y <€17‘\1/a> <\1/a (3.52)
donde se utiliza la resolucién de la identidad ) |W,) (Vo] = 1. El teorema variacional establece

si se tiene una funcién de onda normalizada ’\If> que satisface las condicion de ser de cuadrado
integrable, entonces el valor esperado del Hamiltoniano para ‘\If> es un limite superior de la energia

exacta del estado basal. En otras palabras, si

<Ef‘\f1> —1, (3.53)
entonces

<\sz i ‘\Tz> > E. (3.54)

La igualdad en la relacién (3.54) se mantiene solo cuando “Tf> equivale a un multiplo de |¥y).

Para demostrar el teorema variacional, consideramos primero que,
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Q) = 1= 30 () Q) (0| 7) = 32 (9]0 (5 )

o (e}

= <f13‘\1/a> <\Ifa xf:> = ‘<\I/a CI?> : (3.55)

Tomando en cuenta las ecuaciones (3.51), (3.52) y (3.55) llegamos a
<f13‘ i ‘\1}> -y <\Tz’xpa> (w0 )\pﬁ ) <\p5’@> =Y £ (v \T:>‘2 (3.56)

Finalmente, ya que E, jEO para toda @, entonces, “
<{17’ i )\TJ> - E, <x1/a \Tj>‘2 > By ‘<npa \T/>’2 — E. (3.57)

El teorema variacional nos dice que el valor esperado de la energia de una funciéon aproximada
es siempre méas alta que la energia exacta del estado basal del sistema. Asi, el teorema variacional
implica que una manera de obtener una aproximacion a la energia y funcién de onda del estado basal
de un sistema consiste en tomar una funcién de prueba ‘\Tf> que dependa de ciertos parametros, y

optimizar dichos parametros hasta que el valor esperado <‘i‘ H “i> sea un minimo.

3.1.3. Ecuaciones de Hartree-Fock

Podemos trasladar los resultados del teorema variacional a la obtencién de funciones de onda

electronicas aproximadas si notamos que el DS |¥)_  (ecuacién (3.35)) actia como una funcién

elec
de prueba ’\T/> para el Hamiltoniano electronico de un sistema con N electrones en el estado basal.
De este modo, la minimizacién de la energia depende de la determinacion de los espin-orbitales
6ptimos x,, que minimicen el valor esperado de la energia en la ecuacién (3.46).

A través del método variacional, se pueden optimizar los espin-orbitales y, dentro de un deter-

minante de Slater, restringiéndolos tinicamente en la medida en que permanezcan ortonormales,

<Xa|Xb> - 5abu (358)
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hasta que la energia Ej, sea un minimo. Tras este proceder se obtiene una ecuacién que define
los espin-orbitales 6ptimos que minimizan FEy. Esta ecuacion integro-diferencial, es la ecuacién de

Hartree-Fock,

o~

) + 3 [ ot x| vux)

-3 | [ i)l ) = ) (359

bta 12

donde ﬁ(xl) estd dado por la ecuacion (3.47), las sumatorias corren sobre los espin-orbitales opti-
mizados dento del DS y la energia orbital del espin-orbital y, es €,. Los dos términos en la ecuacion
(3.59) que involucran la suma sobre espin-orbitales ocupados son aquellos que en la teoria de HF

representan las interacciones electron-electron. Sin esos términos se llegaria a la ecuacién
h(Xl)Xa(X1> = 6aXa(Xl)a (360)

la cual es solamente una ecuacion de Schrodinger monoelectronica para el espin-orbital y, de un

|2de2] Xa(X1), se conoce

electrén en el campo ejercido por los nicleos. El término 3, ., [ J o (x2)1*

como término de Coulomb y 3, ., [ I x; (XQ)%XQ(Xg)dXQ] X»(x1) se denomina como término de

intercambio.

La interpretacién del término de Coulomb en la aproximacion de HF, muestra la interaccién
de un electrén descrito por y, que experimenta el potencial de Coulomb debido a resto de los

electrones,

v (%) :Z/;Xb(xg)ﬁrimdxz. (3.61)

b#a
El potencial bielectrénico i que experimenta el electron 1 asociado con la posicién instantanea
del electron 2 es reemplazado por un potencial monoelectrénico, obtenido de la interaccion del
electron 1 y el electron 2 promediada sobre todas las coordenadas espaciales y de espin, del electrén
x5 y ponderada por la probabilidad |x(x2)|?dxs. Al sumar sobre todos los espin-orbitales ocupados

distintos de x4, X» # Xa, S€ obtiene el potencial promedio total actuando sobre el electrén descrito
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por Ya, que resulta de los N — 1 electrones que ocupan los otros espin-orbitales. A partir de esta

interpretacion, el operador de Coulomb se define como:

i) = [ e, (3.62)

el cual representa el potencial local en x; que se origina de un electrén en ys.

El término de intercambio, surge de la naturaleza antisimétrica del determinante de Slater. El
operador de intercambio /Cy(x1) es definido por su efecto cuando opera en el espin-orbital x,(x1),

es decir,

K (x1)Xa(x1) :/XZ(X2)TLXa(X2)dX2Xb(X1>- (3.63)

La operacion de ICp(x71) en x,(x;) involucra un intercambio del electrén 1 y el electrén 2 en el
lado derecho de % en la ecuacién (3.63). A diferencia del operador de Coulomb, el operador de
intercambio es no local ya que se requiere de los valores de y, en todo el espacio para determinar
KXa(x1). Para un electron en y, el valor esperado de cada potencial J, y K son las integrales en

las sumatorias dobles de la ecuacién (3.46):

(Xa(x1)[ Tp(x1) [Xa(x1)) = /XZ(Xl)Xa(Xl) (—Ti) X3 (X2) X (X2)dx1dx2 = [aalbb] (3.64)

12

(rabn)l Katon) o)) = [ i) (—i) i (k0) (o)l = [abloa] . (3.65)

Con las definiciones de los operadores Coulombico y de intercambio (ecuaciones (3.64) y (3.65))

notamos que,

[Ta(x1) = Ka31)] xa(x1) = 0. (3.66)

Al anadir este término a la ecuacion (3.59) se define el operador de Fock F como,

F(x1) = h(x1) + > Jolx1) = Kp(x1) (3.67)
b

por lo que la ecuacion de HF se convierte en,
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F ’Xa> = €q ’Xa> . (368>

El operador de Fock F(x;) es la suma de un operador Hamiltoniano de core /f\z(xl) y un operador

efectivo del potencial monoelectrénico llamado el potencial de Hartree-Fock o1F (x;),

M (x1) =) J(x1) — K(xa), (3.69)

es decir,

F(x1) = h(x1) + 07 (x1). (3.70)

Notamos que aunque no hemos resuelto la ecuacién de Schrodinger electronica exacta, la ex-
plotacién del teorema variacional permite obtener una aproximacion de la energia y de la funcién
de onda exacta del estado basal electrénico. E1 Hamiltoniano de Hartree-Fock para un sistema con

N electrones es,

Hy=>"F(x;) (3.71)

donde F(x;) es un operador de Fock para el i-ésimo electréon. Ademas, |¥), el DS resultante del
procedimiento de Hartree-Fock es una eigenfuncién del Hamiltoniano de HF', con un eigenvalor que
no es la energia de Hartree-Fock, sino la suma de las energias orbitales ) ¢,. No es complicado
demostrar que cualquier determinante formado por un conjunto {x;} de eigenfunciones del operador
de Fock (F) es una eigenfuncion de flo con un eigenvalor igual a la suma de las energias orbitales

de los espin-orbitales incluidos en el determinante.

3.1.4. Ecuaciones de Roothaan

Para convertir la ecuacion de HF para espin-orbitales F(x1)y;(X1) = €;x:(X1) a una ecuacién
de eigenfunciones espaciales para el caso particular en que cada uno de los orbitales espaciales
moleculares {t, con a = 1,2,..., N/2} se encuentra doblemente ocupado, es necesario definir un

conjunto de espin-orbitales restringidos de capa cerrada como:
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y un estado basal de capa cerrada,

[Wo) = [x1x2 -+ XN-1XN) = [V1th1 - Yy - Unjatlna)

donde,
X1(x) = ¢i(x) = Y1 (r)a(w),
X2(%) = ¥y (x) = Ui (r)B(w),
con definiciones similares para xs, X4,. ... En la ecuacion de HF,

F(x1)xi(x1) = €ixi(x1),

(3.72)

(3.73)

(3.74)
(3.75)

(3.76)

el espin-orbital y;(x;) puede tener cualquier funcién de espin o o 4. Si tomamos a a(w) como la

funcién de espin tenemos,

F(x1)¢j(r1)awr) = €j1h;(r1)a(wr)

(3.77)

donde €; es la energifa del orbital espacial ;. Si multiplicamos la ecuacién (3.77) por o*(w;) e

integramos sobre el espin tenemos,

[ o Foxatendan v ) = e r)

(3.78)

Ahora debemos de evaluar el lado izquierdo de la ecuacién anterior. Para ello, escribiremos el

operador de Fock como,

N

Flx) = Bilen) + 3 [ x66) (0 = Prnalx)bes

12
c

(3.79)
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donde ﬁ(rl) estd dado por la ecuacion (3.47) y Pia es un operador que intercambia las coordenadas

de los electrones 1y 2. Con esta consideracion, podemos escribir la ecuacién (3.78) como,

[ nFoatenda] v = | [ainatade | o)

_|_
r1

> / a*(wl)xz(xz)%a - P12)XC(X2)a(w1)dX2dw1] bi(ry) = €j4h;(ry). (3.80)

Si el operador de Fock para capa cerrada es,
F(ry) = /Oé*(wl)f(xl)oa(wl)dwl, (3.81)

entonces,

Flen) () = hr) ) + Y / " (@) xela)a ) (e

— Z/a*(wl)xz(XQ)T—LXC(Xl)a(WQ)@Z)j(rQ)dedwl = €;1,(r1). (3.82)

La suma sobre los espin-orbitales ocupados es igual a la sumas sobre los orbitales espaciales mul-

tiplicados por funciones de espin o'y [,

N/2  NJ2

D=+ (3.83)

donde se utiliza la notacién para espin-orbitales  introducida en las ecuaciones (3.73)—(3.75).
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Luego, tenemos que

#32 [ onetten o) L hemlateatay )it
#32 [ pen) en)eBoon s rand
_Z/ (w1); (r2)a (W2) 1/1c(1°1) (w1)o(w2);(re)dradw; dws

- Z/ (w1)Y7 (r2) B* (Wz) 1/1c(1°1)5(w1) (w2)1b;(ra)dradw; dw,

= €j1h;(r1) (3.84)

Al integrar sobre dw; y dws notamos que la ultima sumatoria es igual a cero por la ortogonalidad

de las funciones a y 8 y que los términos coulémbicos son iguales, con lo que se obtiene:

N/2

F(r);(ry) = h(ry)y;(ry) + [22/¢ rs) ¢c(r2)d1‘2] ;(ry)

N/2
[Z / Ve (rs) Wrz)drz] Ye(r1) = €j1;(r1). (3.85)

De esta manera, el operador de Fock para capa cerrada toma la forma,

N/2
Fry) = hr) + > 2J(ry) — Kq(r) (3.86)

donde los operadores Coulombico y de intercambio se definen como:
h(e)oitey) = | [ 0ilea) S butra)dra) (e (3.87)

Ko (r1)w;(r1) {/w rs) wl(rg)drg} o (r1). (3.88)
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Asi, la ecuacion de Hatree-Fock espacial de capa cerrada puede escribirse como:

F(r);(r1) = €ja0;(ry). (3.89)

donde F(r;) estda dado por la expresion (3.86). La energia de Hartree-Fock para el determinante

de capa cerrada |¥y) = ‘101@1 SRRV 'sz/QEN/2> es,

Eo = (Wo| H [Wo) =2 (alhla) + > " 2(aalbb) — (ablba), (3.90)
a a b
donde las integrales sobre orbitales espaciales se definen como:

(@ltly) = [ e ea(e)dr, (3.91)
(abled) = (ac|bd) = / / e (e1) 2 () ) s, (3.92)

Ya que se eliminé la dependencia de las coordenadas de espin, el calculo de orbitales moleculares

espaciales es equivalente a resolver la ecuacion integro-diferencial

F(r1)i(r1) = €¢i(r1). (3.93)

Para resolver esta ecuacion, Roothaan introdujo un conjunto de funciones de base espaciales
{¢u(r)|p = 1,2,..., K}, lo cual convierte la ecuacién diferencial en un conjunto de ecuaciones
algebraicas que se pueden resolver a través de técnicas matriciales como se discute a continuacion.
Los orbitales moleculares desconocidos se expresan como combinacion lineal de los elementos del

conjunto de funciones base,

K
Yi=Y Cuty, i=12,.. K, (3.94)
pn=1

Si el conjunto {¢,} fuese completo, la ecuacién (3.94) seria exacta y cualquier funcién 1; podria
escribirse como se indica en tal ecuacion. Para cualquier conjunto base finito obtendremos orbitales
moleculares los cuales son exactos sélo en el espacio abarcado por las funciones base {¢,}.

Con base en la expresién (3.94), el problema de calcular los orbitales moleculares de Hartree-
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Fock se reduce a la determinacién del conjunto de coeficientes de expansiéon C);. Empezamos con

la substitucién de la combinacién lineal (3.94) en la ecuacién de Hartree-Fock (3.93),
F(r1) Z Cigy(r1) = € Z Crigu(r1). (3.95)

Al multiplicar la ecuacién anterior del lado izquierdo por d)Z(rl) e integrar, convertimos la ecuacion

integro-diferencial en una ecuacién matricial,

S c / G F ()6, (r)dry = 6 3 o / &1 (11), (1) (3.96)

Ahora definimos dos matrices:

= La matriz de traslape S tiene los elementos,

S = /gb;(rl)(bl,(rl)drl, (3.97)

y es una matriz hermitiana de dimensiones K x K. Las funciones base {¢,}, aunque deben
ser normalizadas y linealmente independientes, en general no son ortogonales entre si. Por
lo tanto 0 < |S,,| < 1; es decir, los elementos diagonales de S son uno y los elementos
fuera de la diagonal son niimeros menores a 1 en magnitud, pero en general, distintos a cero.
Los elementos de matriz fuera de la diagonal en S dependen de los signos relativos de las
funciones base, asi como de su orientacién y separacién. La matriz de traslape es una matriz

definida positiva.

s [La matriz de Fock F tiene los elementos

F,uu = /¢;(r1)F(r1)¢V(r1)dr1. (398)

La matrizF también es una matriz hermitiana de dimensiones K x K. El operador de Fock
F(ry) es un operador monoelectrénico, y cualquier conjunto de funciones monoelectrénicas
define una representacién matricial de este operador. La matriz de Fock F es la representacion

matricial del operador de Fock en el conjunto de funciones base {¢,}.
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Con las definiciones de las matrices F y S podemos escribir la ecuacién de Hartree-Fock inte-

grada (3.96) como,

> FuCui=6Y SuCu i=12... K (3.99)

Las expresiones (3.99) son las ecuaciones de Roothaan, las cuales pueden reescribirse de una

manera mas compacta como una ecuacion matricial,

FC = SCk, (3.100)

donde C es una matriz cuadrada de dimensiones K x K de los coeficientes de expansion C);,

Cll C112 e CIK
o N (3.101)
CKI CKQ e CKK

y € es una matriz diagonal de las energias orbitales ¢;,

€1
€
€= t . (3.102)

€K

Para determinar los orbitales moleculares de HF {¢;} y las energias orbitales ¢; es necesario
resolver la ecuacién matricial FC = SCe, para lo cual debemos definir primero la matriz de
densidad, como se discute a continuacién. Si tenemos un electréon descrito por su funciéon de onda
espacial 1,(r), la probabilidad de encontrar al electrén en el elemento de volumen dr en el punto
r es [t (r)[?dr. La funcién de distribucién de probabilidad (densidad de carga) es |1,(r)|?. Si
tenemos una molécula de capa cerrada descrita por una funcién de onda determinantal con cada

orbital molecular v, ocupado por dos electrones, entonces la densidad de carga total es,
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N/2

pr) =2 ()P, (3.103)

tal que p(r)dr es la probabilidad de encontrar a un electrén en el elemento de volumen dr centrado

en r. La integral de esta densidad de carga es el nimero total de electrones,

N/2 N/2

/p(r)dr = 22/ [a(r)Pdr =2 1= N. (3.104)

Esta ecuacién muestra que la densidad de carga total para un DS es la suma de las densidades de

carga por cada uno de los electrones.

Cuando insertamos la expresion del orbital molecular en términos de las funciones base (ecua-

cién (3.94)) en la féormula (3.103) para la densidad de carga obtenemos,

N/2 N/2

plr) =2 wi(r)va(r) =2) Y Crdi(r) Y Cuadu(r)

N/2

=5 12) Gl | 6.065x) = 3 Pudu(r)ér (v), (3.105)

donde ahora definimos la matriz de densidad o matriz de orden de enlace de densidad de carga

como,
N/2

P,uzz =2 Z C,uaC:a' (3106)

La ecuacion (3.105) implica que, si se tiene un conjunto conocido de funciones base {¢,}, la matriz
P especifica completamente la densidad de carga p(r). Una vez descrita la densidad de carga, ahora

buscamos expresar de manera explicita la matriz de Fock F', la cual es la representacion matricial
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del operador de Fock (ecuacion (3.86)) en la base {¢,}, es decir,

F;uz = /¢;F(rl)¢u(rl)dr1

N/2
= /¢Zh(r1)¢u(r1)dr1 + Z/Qﬁ [2J4(r1) — Ko(r1)] ¢ (ry)dr (3.107)
N/2
=H° + Z 2(pv|aa) — (palav), (3.108)

donde definimos los elementos de la matriz He

Heoe = / . (r1)h(r1) ¢, (r1)dr;. (3.109)

Los elementos de la matriz Hamiltoniana del core son las integrales involucradas en el operador
monoelectrénico h(ry). La expresion (3.47) es tinicamente la definicién de ﬁ(rl). Los elementos de

la matriz Hamiltoniana del core incluyen las integrales de la energia cinética

T, = / ¢ (r1) {-%v?} ¢, (r1)dry, (3.110)

y las integrales de atraccién nuclear

V;;Cl :/qbZ(rl) [_;Wlf—ARM ¢y (r1)dry, (3.111)

y asi

HEY =Ty + Vi (3.112)

Dado un conjunto base {¢,}, las integrales en las matrices T y V™ necesitan ser evaluadas y

la matriz Hamiltoniana del core formada. Si sustituimos la ecuacion (3.94) en la expresion de la
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matriz de Fock tenemos,

N/2

=H O+ Z CraCra2(pv|o ) — (uA|ov)]
= HZ+ > Py, {(MWU}\) - 5(/M]01/)
Ao

= H + G, (3.113)

donde G, es la representacién matricial del potencial de Fock de la ecuacién (3.69). Los elementos
de matriz de F tienen una parte monoelectrénica H™, la cual estd fija para un conjunto base, y
una parte bielectronica G que depende de la matriz de densidad P. Debido a su gran nimero, la
evaluacion y manipulacion de las integrales bielectronicas es la mayor dificultad de un célculo de

estructura electronica de Hartree-Fock.

Ya que la matriz de Fock depende de la matriz de densidad,
F =F(P), (3.114)
0, equivalentemente, de los coeficientes de expansién, de la ecuacién (3.94),
F = F(C), (3.115)
las ecuaciones de Roothaan son no lineales, es decir,
F(C)C = SCe. (3.116)

Luego, es necesario resolver las ecuaciones de Roothaan de manera iterativa. Ahora, discutiremos
la solucién de la ecuacion matricial

FC = SC¢, (3.117)

en cada paso de las iteraciones. Si S fuera la matriz unidad (es decir que {¢,} fuese un conjunto
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base ortonormal), entonces obtendriamos,
FC = Ce (3.118)

y las ecuaciones de Roothaan tendrian la forma de un problema de eigenvalores, y podriamos
encontrar los eigenvectores C y los eigenvalores € al diagonalizar F. Por lo tanto, es conveniente
realizar una ortonormalizacién de la base.

En general, los conjuntos base utilizados en los cédlculos de estructura electrénica moleculares
no son ortonormales. La funciones base son normalizadas, pero no son ortogonales entre ellas. Si

tenemos un conjunto de funciones {¢,} que no son ortogononales,

/ ¢ (r)dy (r)dr = S, (3.119)

existe siempre la posibilidad de encontrar una matriz de transformaciéon X (no unitaria) tal que

transforme el conjunto de funciones {¢,} en otro denominado como {¢7,} dado por

=> Xpub, p=12... K (3.120)

que es un conjunto ortonormal

/ B2 (1), (r)dr = 8, (3.121)

Para derivar las propiedades de X, sustituimos la transformacién (3.120) en la relacién (3.121)

para obtener

/aﬁli( ), (r)dr = / [ZX )] [Zaj ngqba(r)] dr
XY, [ wmteiar .
=D XS Xow = b (3.122)

La ultima ecuacion puede escribirse como una ecuacion matricial
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XTSX =1, (3.123)

y define la relaciéon que la matriz X debe satisfacer si los orbitales transformados forman un
conjunto ortonormal. Ya que S es Hermitiana puede diagonalizarse mediante una matriz unitaria

U,

U'SU =s (3.124)

donde s es una matriz diagonal que contiene a los eigenvalores de S.

Una forma de ortonormalizar el conjunto base {¢,}, es a través de una ortonormalizacién

simétrica, es decir, que X equivalga al inverso de la raiz cuadrada de S,

X =812 = Us~V2U'. (3.125)

1/2 al diagonalizar S y tomar el inverso de la rafz cuadrada de

Notamos que podemos formar S—
los eigenvalores para formar la matriz s='/? y después realizar la accién inversa a la diagonalizacién
para obtener la ecuacién (3.125). Ademds, como S es hermitiana, entonces S™'/2 también lo es.

Sustituyendo la ecuacién (3.125) en (3.123) tenemos,

X'SX = Us!/?UTSUs 1/?U" = Us'/?Ss~ 12U = 1 (3.126)

con lo que se muestra que X = S7Y/2 es una transformacién para ortonormalizar {¢,} en la

ecuacion (3.120).

Ya que se determiné el conjunto base ortonormal {gb;} se deben calcular todas las integrales
bielectrénicas utilizando los nuevos orbitales o transformar las integrales anteriores Hy y (uv|Ao)
a Hi2? y (W'v'|N'o') respectivamente. Para resolver este problema de la manera mds sencilla consi-

deramos una nueva matriz de coeficientes C’ relacionada con la matriz de coeficientes anterior C
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co1mo

c'=X""'C (3.127)
C =XC (3.128)

Como suponemos que es posible obtener {gb/u} a partir de {¢,} y viceversa, entonces X debe ser
invertible y en este caso se eliminan las dependencias lineales en el conjunto base. Al sustituir

C = XC’ en las ecuaciones de Roothaan, tenemos,

FXC' = SXC'e. (3.129)

Al multiplicar el lado izquierdo por X, se obtiene,

(XTFX)C' = (XTSX)Ce. (3.130)

Si definimos una nueva matriz F’ como
F' = X'FX, (3.131)
y utilizamos la ecuacién (3.123), entonces
F'C’ = Cle. (3.132)

Estas son las ecuaciones de Roothaan transformadas, las cuales pueden ser resueltas para obtener
C’ al diagonalizar F’. Si tenemos C’, entonces C se puede obtener con la ecuacién (3.128). Por
lo tanto, si tenemos F podemos utilizar las ecuaciones (3.131),(3.132) y (3.128) para resolver las

ecuaciones de Roothaan y determina C y e.

Por ultimo, y con la informacién sobre la soluciéon de las ecuaciones de Roothaan, podemos
describir el procedimiento de campo autoconsistente (SCF, por sus siglas en inglés) para obtener
las funciones de onda de Hartree-Fock de capa cerrada para moléculas |¥y), como se enuncia a

continuacion
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1. Especificar una molécula a través de un conjunto de coordenadas nucleares {R 4}, nimeros

atomicos {Z4}, y un numero de electrones NN, asi como un conjunto base {¢,}.
2. Calcular todas las integrales moleculares S, H;)™ y (uv|Ao).

3. Diagonalizar la matriz de traslape S y obtener la matriz de transformacién X a partir de las

ecuaciones (3.125) y (3.124).
4. Obtener una estimacion de la matriz de densidad P.

5. Calcular la matriz G definida implicitamente en la ecuacién (3.113) para la matriz de den-

sidad P y las integrales bielectrénicas (uv|Ao).
6. Sumar G al Hamiltoniano del core para obtener la matriz de Fock F = H®™ + G.
7. Calcular la matriz de Fock transformada F/ = X/FX.
8. Diagonalizar F/ y obtener C' y .
9. Calcular C = XC'.
10. Formar una nueva matriz de densidad P a partir de C utilizando la ecuacién (3.106).

11. Determinar si el procedimiento ha convergido, es decir, si la nueva matriz de densidad (paso
10) es la misma que la matriz de densidad previa dentro de un criterio numérico predeter-

minado. Si el procedimiento ain no converge, regresar al paso (5) con la nueva matriz de

densidad.

12. Si el procedimiento llegd a converger, entonces utilizar la solucién resultante, representada
por C, S y F etc., para calcular los valores esperados para distintos operadores y otras

cantidad de interés.

Una vez que ha convergido el proceso de campo autoconsistente, existen diferentes maneras de
utilizar la funcién de onda |W¥() para analizar los resultados del célculo. La energia electrénica, es

el valor esperado Eo = (Wo| H |¥) v esté determinada por
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N/2 N/2 N/2

Ey=2) haa+t Y > 2Ju— Ka. (3.133)
a a b

Con la definicién del operador de Fock (3.86), tenemos

N/2
€0 = Faa = haa + Y _ 2Ju — Kap, (3.134)
b
y por lo tanto, la energia se escribe como:
N/2 N/2
EO = Z(haa + Faa) = Z(haa + ea)- (3135)

Si sustituimos la combinacién lineal en el conjunto base en la ecuacién (3.94) para los orbitales
moleculares en la expresién (3.135), obtenemos una férmula para la energia, la cual se evalia

facilmente a partir de las cantidades disponibles en cualquier paso del procedimiento SCF,

1
Ey=3 SN PL(HS+ FL). (3.136)
nw v

Si Ej es calculada mediante la ecuacién (3.136) utilizando la misma matriz P que se us6 para
formar F, entonces Ej sera un limite superior de la energia exacta en cualquier paso de la iteracion
y convergerd monotonamente desde arriba hasta el resultado final del procedimiento SCF. Si uno

anade la repulsion ntucleo-nicleo a la energia Ejy, podemos obtener la energia total El,

ZaZ
Bt =FEo+ Y ) é‘ABB. (3.137)

A B>A

3.1.5. Conjuntos base

Tal como se ha discutido en este capitulo, las funciones de onda estandar para Quimica cuanti-
ca son construidas a partir de productos antisimétricos de espin-orbitales. Dichos espin-orbitales
contienen Orbitales Moleculares (OM) espaciales. Tales OM son generados por la combinacién
lineal de un conjunto finito de funciones analiticas, es decir, las funciones de base atémicas. La

eleccién de estas funciones de base para un célculo de estructura molecular es muy importante
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para la calidad de la funcién de onda resultante.
Para sistemas poliatémicos, los OM pueden construirse mediante un enfoque algebraico me-
diante la combinacién lineal de los elementos de un conjunto de funciones base. Esto se logra al

expresar los OM 9;(r) como una combinacién lineal de funciones analiticas monoelectrénicas:
Pi(r) = Z Cuidu(r). (3.138)
o

Para una expansién orbital adecuada, un conjunto de funciones base deben cumplir idealmente los

siguientes requisitos[39]:

= La base debe ser disenada tal que permita una extension sistematica y ordenada que lleve

hacia la completitutd con respecto a funciones monoelectrénicas de cuadrado integrable.

= La base debe permitir una convergencia rapida de cualquier estado electrénico molecular o
atomico, requiriendo solo unos pocos términos para una descripcién razonable de la distri-

bucién electrénica molecular.

= Las funciones de base deben tener una forma analitica que permita una facil manipulacion.
En particular, todas las integrales moleculares sobre estas funciones deben ser faciles de
evaluar. También es deseable que las funciones base sean ortogonales o al menos que su falla

de ortogonalidad no presente problemas relacionados con inestabilidad numérica.

Existe una gran variedad de funciones ¢, que pueden utilizarse. Sin embargo, hay dos de uso
comun, estas son: las funciones de tipo Slater (SF, por sus siglas en inglés) y las funciones tipo

gaussianas (GF, por sus siglas en inglés). Las primeras tienen la forma general siguiente,

ST0(1. 0. ) — RSTO(1) Vi (0, ) — — 2

nim m(QCT)"_l exp(—Cr)Yim (0¢), (3.139)

donde I'(n) es la funcién gamma de Bernoulli, Y}, (6¢) es el arménico esférico con etiquetas [ y m y
¢ es un exponente orbital. La constante de normalizacién RSTO(r) se escribe de manera que permita,
valores no enteros de n. Para un exponente fijo ¢, los orbitales de tipo Slater[40, 41] (STO, por sus
siglas en inglés) constituyen un conjunto completo de funciones cuando los nimero cuénticos n, I

y m tengan los mismo valores que las funciones de onda exactas del atomo de hidrégeno.
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3 4 5

Figura 3.1: Formas radiales R5TO(r) en STO (izquierda) y RSTO(r) en GTO (derecha) con expo-
nentes igualados a la unidad. Tomado de la referencia [39].

Los calculos modernos de estructura electrénica usualmente utilizan conjuntos de base con
formas radiales que contengan distribuciones radiales gaussianas en vez de las formas exponenciales
de los STO. Ya que las funciones de tipo STO tiene un mayor parecido a las distribuciones de carga
de sistemas atémicos, se necesitan un gran nimero de funciones gaussianas para una representaciéon
precisa del sistema electrénico. La forma del conjunto completo constituido por las funciones de
base no ortogonales de funciones Gaussianas conocido como los orbitales de tipo Gaussiano[42]
(GTO, por sus siglas en inglés) es la siguiente,

wim (1,0, 0) = RO (r)Yin (0, ), (3.140)

nlm

donde

2(20{)3/4 22n—1-2 e
REIO(r) = 1 =2l =3l (V2ar)** "2 exp(—ar?). (3.141)

con un exponente orbital . Es importante notar que los GTO de nimero pares de [ contienen
potencias pares para r y a su vez para numeros impares de [ tiene potencias impares debido al
factor (v2ar)?n=t=2,

La Figura (3.1) muestra la comparacion de las tres primeras funciones STO y GTO de simetria
s con un exponente igual a la unidad. Observamos que los STO decaen mas lentamente que los
GTO, debido a que STO(r) ~ exp(—r) y que GTO(r) ~ exp(—r?). Ademds, la funcién 1s de los

STO tiene una cuspide en el nicleo y el orbital 1s GTO es diferenciable en el origen.
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3.2. Meétodos semiempiricos

El costo de llevar a cabo cédlculos HF escala como la cuarta potencia del niimero de funciones
base utilizadas. Este ntimero se eleva debido a la cantidad de integrales bielectrénicas necesarias
para construir la matriz de Fock. Los métodos semiempiricos reducen el costo computacional al
disminuir el nimero de estas integrales[43]. El primer paso es considerar solamente los electrones
de valencia de manera explicita, los electrones del core se toman en cuenta reduciendo la carga
nuclear o introduciendo funciones amortiguadas para modelar las interacciones sobre los electrones
de valencia debidas al efecto combinado del ntcleo y los electrones del core. Ademas, sélo se
utiliza un conjunto de base minimo (el niimero minimo de funciones necesarias para acomodar los
electrones en un atomo neutro) para los electrones de valencia. El hidrégeno por lo tanto solamente
tiene una funcién base, y todos los atomos de la segunda y tercera fila de la tabla periédica tienen
cuatro funciones base (una s y un conjunto de orbitales p: p,, p, ¥ p.). La gran mayoria de los
métodos semiempiricos actuales utilizan solo funciones s y p, y las funciones base se consideran
como orbitales de tipo Slater, es decir funciones exponenciales.

La suposiciéon central de los métodos semiempiricos es la aproximacion del Traslape Diferencial
Cero[44] (ZDO, por sus siglas en inglés), la cual desprecia todos los productos de las funciones base
que dependen de las mismas coordenadas de un electron cuando estas funciones se localizan en
atomos diferentes. Si se designa un orbital atémico en el centro del d&tomo A como pia (es habitual
senalar las funciones base con letras griegas en los métodos semiempiricos), la aproximacién ZDO
corresponde a papup = 0. Es importante notar que si el producto de funciones en diferentes atomos
se iguala a cero, por lo tanto la integral sobre dicho producto es cero. Este proceder tiene las

siguientes consecuencias:

» La matriz de traslape S es reducida a la matriz unidad.

» Las integrales monoelectrénicas que involucran tres centros (dos de las funciones base y una

del operador) son igualadas a cero.

= Todas las integrales bielectrénicas de tres y cuatro centros, las cuales son por mucho las mas

numerosas de las integrales bielectronicas son despreciadas.
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Para compensar estas aproximaciones, las integrales restantes se igualan a ciertos parametros, y
los valores de dichos parametros son asignados con base en resultados de calculos mas sofisticados o
datos experimentales. El niimero de integrales despreciadas y la forma de parametrizacion definen

a los diferentes métodos semiempiricos.

3.2.1. Aproximacion del desprecio del traslape diferencial diatémico

La aproximacién del Desprecio del Traslape Diferencial Diatémico[44] (NDDO, por sus siglas
en inglés) se basa en las mismas aproximaciones que el método ZDO. Si utilizamos las letras p y
v para indicar cualquier orbital del tipo s o p (ps, py 0 p.), la aproximacion NDDO se define por
las siguientes consideraciones. Las integrales de traslape definidas en la ecuacién (3.97) se escriben

CO1mo:

S = (|v) = 0,08, (3.142)

donde la condicién ¢, indica el mismo orbital y dap indica que esta en el mismo atomo.

El operador monoelectrénico definido en la ecuacién (3.47) se convierte en:

> 1 ) Nhucleos Z/A 1 ) Nhucleos R
hir) = —=V* — —_—— = —=V’ - V, 3.143
(1) =-3V ZA: Re 1] 5V ZA: A (3.143)

donde 7, indica la carga nuclear que ha sido reducida por el nimero de electrones en el core.

Las integrales monoelectrénicas en la expresion (3.109) se expresan como:

(palhlva) = (ual — 3V2 = Vi [va) — STus (ual Vis [va) (3.144)
(al o lvp) = (ual — 192 = Vi — Vi |um), (3.145)
(pal Ve [vi) = 0. (3.146)

Debido a la ortogonalidad de los orbitales atéomicos, los elementos de matriz en la ecuacion

(3.144) son cero a menos que las dos funciones sean idénticas.

(al = 2V2 = Vi [va) = 6 (al — 3V% = Vi |va) . (3.147)
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Por 1ultimo, las integrales bielectronicas son tales que,
<,UAVB|)\CUD> = (SAcéBp </LAVB|)\AUB> . (3.148)

3.2.2. Aproximacion del desprecio intermedio del traslape diferencial

La aproximacién del Desprecio Intermedio del Traslape Diferencial[45] (INDO, por sus siglas en
inglés) desprecia todas las integrales bielectrénicas de dos centros que no son del tipo Coulémbico,
ademds de las ya despreciadas por el método NDDO. Ademads, para preservar la invarianza rota-
cional (la energfa total debe ser independiente de una rotacion de las coordenadas del sistema), las
integrales como (1ia| Va [va) v (pavs|pavs) se hacen independientes del tipo de orbital (es decir,
una integral con un orbital p debe ser la misma que con un orbital s). Esto tiene como consecuencia
que las integrales monoelectronicas con dos funciones diferentes en el mismo atomo y un operador

Vi de otro atomo sean cero. El método INDO involucra las siguientes aproximaciones adicionales.

» Para las integrales monoelectronicas, se tiene

(nal Blpa) = (pal = $V2 = Vi lpa) = Soz™ (pal Va la) (3.149)
Nnucleos
</~LA’ h ‘VA> = _5;”/ Z <,UA| Va ’,UA> . (3150)
aF#A

= Por otro lado, las integrales bielectrénicas son aproximadas como

(LaVB|AcoD) = 0AcOBDOuA v (LAY 1AVE) (3.151)

excepto las integrales de un centro (s Aa|vaoa).

Las integrales que son distintas de cero son cominmente indicadas con la letra -,

(avalAaoa) = (papaliapa) = vaa, (3.152)

(1avB|pAVB) = YaB. (3.153)
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3.2.3. Aproximacion del desprecio completo del traslape diferencial

En la aproximacién del Desprecio Completo del Traslape Diferencial[46] (CNDO, por sus si-
glas en inglés) todas las integrales bielectronicas del tipo Couldmbicas estan sujetas a la condicién
impuesta por la ecuacién (3.151), y son parametrizadas como en la ecuacién (3.153). Las aproxi-
maciones para las integrales monoelectrénicas son las mismas que en el método INDO (ecuaciones
(3.149) y (3.150)). La diferencia principal entre los métodos CNDO, INDO y NDDO se encuentra
en el tratamiento de las integrales bielectronicas. Mientras que los métodos CNDO e INDO las
reducen sélo a dos pardmetros (yaa ¥ 7aB), todas las integrales de uno y dos centros son conser-
vadas en NDDO. Esta condicion adquiere relevancia porque mientras para una base que contiene
funciones s y p, hay solo 27 diferentes tipo de integrales de uno y dos centros, el niimero aumenta

a mas de 500 para una base que contiene funciones s, p y d.

3.2.4. Parametrizacion

Para aminorar las deficiencias debidas a las aproximaciones antes mencionadas, se introducen
parametros como valores de algunas integrales. Existen tres métodos que pueden utilizarse para el

calculo de las integrales restantes en las aproximaciones CNDO, INDO y NDDO.

1. Las integrales restantes pueden ser calculadas a partir de la forma funcional de los orbitales

atémicos.

2. Las integrales restantes se igualan a pardmetros, los cudles son valores asignados en base a

algunos datos experimentales (usualmente atémicos).

3. Las integrales restantes se igualan a pardametros, los cudles son valores asignados en base a

datos experimentales ajustados (usualmente moleculares).

El método (2) deriva expresiones para el célculo de propiedades atémicas especificas, como
potenciales de ionizacién y energias de excitacion, en términos de los parametros utilizados, y
haciendo uso de esos valores experimentales se asignan los pardmetros. El método (3) toma los
parametros como constantes ajustables, y asigna su valores con base en un ajuste de minimos

cuadrados de un amplio conjunto de datos experimentales.
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Los método CNDO, INDO y NDDO utilizan una combinacién de los métodos (1) y (2) para la
determinacion de integrales. Algunas de las integrales que no son cero son calculadas a partir de la
forma de los orbitales atomicos, y a otras se les asignan valores basados en potenciales de ionizacién
y afinidades electronicas. El grupo formado por M. J. S. Dewar ha utilizado una combinacion de
los métodos (2) y (3) para la asignacién de los pardmetros. Los datos moleculares utilizados para la
parametrizacion son geometrias, valores de calor de formacién, momentos dipolares y potenciales

de ionizacidn.

3.2.5. Modelos modificados de NDDO

Los métodos MNDO, AM1 y PM3 son parametrizaciones de NDDOQO, en términos de variables
atémicas, es decir, las parametrizaciones hacen referencia solamente a la naturaleza de un atomo.
Estos tres métodos son derivados de las mismas aproximaciones bésicas de NDDO, y difieren
unicamente en la forma en que se trata la repulsién core-core, asi como la asignacion de sus
parametros. Cada método considera solo las funciones de valencia s y p, las cuales son escogidas
como orbitales del tipo Slater con los exponentes correspondientes (s y (.

Las integrales monoelectrénicas de un centro tienen un valor correspondiente a la energia de un
solo electrén que experimenta la carga nuclear (ya sea U o U,) sumada a los términos del potencial
debido a los otros nicleos en el sistema (ecuacién (3.144)). Este dltimo potencial es parametrizado
en términos de las cargas nucleares reducidas Z’ y una integral bielectrénica, por lo que dichas

integrales monoelectrénicas de un solo centro se escriben como,

M
hyw = (pal B lva) = 6 Us = Y Z0 (papialvava) (3.154)
a#A
donde
Uy = (pal — 3V = Va |va) . (3.155)

Las integrales monoelectrénicas de dos centros de la ecuacién (3.145) se escriben como un
producto de la integral de traslape correspondiente multiplicada por el promedio de dos pardmetros

atémicos de resonancia (),
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(ual b s} = 5 S, B+ o) (3.156)

La integral de traslape S, es calculada explicitamente (esto no es consistente con la aproxima-
ciéon ZDO, de ahi viene el término “modificado”). Existen solamente cinco tipos de integrales
bielectrénicas de un centro que son distintas de cero en la aproximacion NDDO para una base que

contiene unicamente funciones s y p (ecuacién (3.148)), y son,

Los parametros del tipo G son términos Coulémbicos, mientras que el pardmetro H es una integral
de intercambio. La integral G, involucra dos tipos diferentes de funciones p (es decir, p,, p, 0 p,).

Existen en total 22 integrales diferentes bielectréonicas de dos centros que resultan de una
base con funciones s y p y tales integrales son modeladas como interacciones entre multipolos. El
electrén 1 es una integral del tipo (su|su), por ejemplo, es modelado como un monopolo, para una
integral del tipo (su|pu) es un dipolo y en una integral del tipo (pu|pu) es un cuadrupolo. Los
momentos dipolares y cuadrupolares son generados como cargas fraccionadas localizadas en puntos
especificos lejos del nicleo, donde la distancia desde los nicleos es determinada por los exponentes
orbitales (s y (,. La razén para adaptar una serie multipolar para estas integrales fueron los
recursos computacionales limitados cuando estos métodos fueron desarrollados. En resumen, todas
las integrales bielectrénicas de dos centros se escriben en términos de los exponentes orbitales y
los pardametros bielectrénicos de un centro de las ecuaciones (3.157)—(3.161).

El término de repulsion core-core es la repulsion entre las cargas nucleares, adecuadamente

reducidas por el niimero de electrones del core. La expresién exacta para este término es simple-

L . . Z\Z : : .
mente el producto de las cargas divididas por su distancia, }_.‘{*ABB. Debido a las aproximaciones

propias en el método NDDO, este término no es cancelado por los términos electron-electrén a
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largas distancias, resultando en una repulsiéon neta entre las moléculas o atomos neutros incluso
cuando sus funciones de onda no se traslapan. El término core-core debe ser por consecuencia
modificado para generar un comportamiento adecuado a largo alcance, lo cual significa que las
integrales bielectronicas deben ser tomadas en cuenta. La forma especifica depende del método
particular utilizado.

Cada método MNDO, AM1 y PM3 incluyen por lo menos 12 parametros por atomo:

los exponentes orbitales, (/,,

los términos monoelectrénicos: Uy, v Bs/p,

los términos bielectrénicos: Gs, Gop, Gpp, G2, Hep,

los parametros utilizados en la repulsién, a para MNDO,

el término preexponencial a para AM1 y PM3,

y los términos exponenciales: b y ¢, los cuales son constantes.

3.2.6. Desprecio del traslape diatémico modificado

La repulsién core-core del método del Desprecio del Traslape Diatémico Modificado[47] (MNDO,

por sus siglas en inglés) tiene la forma,

anfNDO(A, B) = Z)\ Zi; (sasalspss) (1 + exp(—aa Rag) + exp(—apRag)). (3.162)

Los exponentes ap v ap son obtenidos como parametros ajustados.

Ademds, MNDO utiliza la aproximacién (s = (, para algunos de los elementos ligeros. Los
parametros Gys, Gsp, Gpp, G2 v Hyp en las ecuaciones (3.157)-(3.161) se obtienen de espectros
atémicos, mientras que los demas son ajustados de datos moleculares. Debido a que el conjunto
de entrenamiento para la parametrizacion incluye moléculas estables en el estado basal, MNDO
ha tenido problemas tratando sistemas para los cuales, los efectos de la correlacién electrénica son

substancialmente diferentes de los de moléculas “normales” [48].
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3.2.7. Modelo Austin 1

Debido a la existencia de errores conocidos en MNDO (como la falla en reproducir enlaces de
hidrogeno, predicciones de hidrocarburos ramificados inestables, sobreestimacion de la estabilidad
en anillos de cuatro miembros, entre otros), el Método Austin 1[49] (AM1, por sus siglas en inglés)
modifica la funciéon de la interaccion core-core al anadir funciones gaussianas, y reparametrizar

todo el modelo. La repulsién core-core de AM1 tiene la forma siguiente,

Voo (A, B) = V"PO(A, B)
K

Z(akA eXp(—bkA(RAB - CkA)Q) + arB exp(—ka(RAB — CkB)Q)), (3163)
k

ZnZg
Rag

_|_

donde K esta entre 2 y 4, dependiendo del a&tomo. Por otro lado, ag, by y ¢ son constantes atémicas,
que son ajustadas a datos moleculares. De manera similar al método MNDO, los parametros G,

Gsp, Gpp, G2 v Hy, son obtenidos a partir de espectros atémicos.

3.2.8. Desprecio del traslape diatomico modificado, el método PM3

La parametrizacion de MNDO y AM1 se realizé esencialmente a mano, tomando los parametros
Gss, Gsp, Gpp, G vy Hgp de datos atémicos y variando el resto de pardmetros hasta obtener un
ajuste satisfactorio con los datos moleculares. Ya que la optimizacién fue llevada a cabo de manera
manual, solo pocos compuestos de referencia podian ser incluidos. J. J. P. Stewart realizé6 un
proceso de optimizacion automatico al obtener e implementar ecuaciones para la derivada de una
funcién de error apropiada con respecto a los parametros a optimizar[50]. Asi, todos los pardmetros
pudieron ser optimizados simultaneamente, incluyendo los términos bielectronicos, y un conjunto
de entrenamiento significativo con varios cientos de datos empleados. En esta reparametrizacién, la
expresion para la repulsién core-core (ecuacion (3.163)) del método AM1 se mantuvo, excepto que
solamente dos gaussianas fueron asignadas a cada atomo. El método resultante es denotado como
el método del Desprecio del Traslape Diatomico Modificado, el Método Parametrizado nimero 3
(MNDO-PM3 o PM3, por sus siglas en inglés), y es esencialmente AM1 con todos los pardmetros

totalmente optimizados. En ese sentido, es el mejor conjunto de parametros para un conjunto dado



62 Capitulo 3. Marco Teorico

de datos experimentales.

3.2.9. Desprecio del traslape diatéomico modificado, el método PM6

Después del método PM3, hubo un desarrollo en términos de modificaciones de las aproxima-
ciones realizadas en MS asi como en la extension para elementos especificos o grupos de elementos,
con lo cual hubo una inevitable falta de consistencia entre los métodos semiempiricos. Es por eso
que el método del Desprecio del Traslape Diatomico Modificado, el Método Parametrizado nimero
6151] (PM6, por sus siglas en inglés) se enfocd en investigar la incorporacién de algunas modifi-
caciones a la aproximacion core—core en las metodologias basadas en NDDO. También se llevé a
cabo una optimizacién global de parametros para todos los elementos de los grupos principales, con
énfasis en compuestos con interés bioquimico. Asimismo, se extendié la metodologia para realizar
una optimizacion restringida de parametros para metales de transicion.

En general, en los métodos semiempiricos solo existen tres posibles errores donde se puede

mejorar el método:
= los datos de referencia pueden ser inadecuados o imprecisos,

= el conjunto de aproximaciones pueden incluir suposiciones no realistas o pueden ser muy

flexibles,
= y el proceso de optimizacion de los parametros puede ser incompleto.

La primera modificacién que realiz6 PM6 fue utilizar un conjunto de datos de referencia expe-
rimentales més grande que los métodos anteriores. La informacién se obtuvo de WebBook[52] para
valores de termoquimica y la base de datos estructurales de Cambridge[53] (CSD, por sus siglas
en ingles) para datos estructurales. Sin embargo, para muchos complejos con metales de transicién
no existe tal informacién, por lo cual para esos datos recurrieron a resultados de calculos con la
metodologia computacional B3LYP /6-31G(d) para los elementos de la tabla periddica hasta argén,
y para sistemas con nimeros atémicos més grandes se utiliz6 B88-PW91/DZVP. Ademas, se usd
un conjunto de datos de referencia de entrenamiento mucho mas grande en la construccion de

PM3, pasando de 800 especies a cerca de 9000 sistemas. Por 1ltimo, se emplearon reglas para la
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optimizacién de parametros para la obtencién de AHg,,, del enlace de hidrégeno, asi como en
distintos sistemas con elementos de transicién y atomos de gases raros.
La mayoria de las aproximaciones utilizadas en PM6 son idénticas que las realizadas en AM1 y

PM3. La diferencia se basa en las interacciones core—core que para PMG6 tiene la forma siguiente:

E,(A,B) = ZaZg (sasa|spsp) (1 + 2ap exp(—aap (Rap + 0.0003R%3))) - (3.164)

Esta ecuacién tiene esencialmente el mismo comportamiento que la version utilizada en PM3, con
las diferencias de utilizar un parametro ajustable preexponencial, y tomar en cuenta las interac-
ciones a distancias mayores a 3 A. Ademds, se tienen expresiones especificas para las interacciones
core—core de los sistemas O—H, N—H, C—C y Si—O.

Por otro lado, para todos los elementos excepto el hidrogeno, el conjunto base consiste en un
orbital s, tres orbitales p y cinco orbitales d. Los orbitales atémicos de Slater utilizados tienen la
forma,

(20"
Prim (1,0, ) = (@i exp(—(¢r)Yim (0, @). (3.165)

Por tultimo, este método tuvo diversas correcciones a las interacciones covalentes como las in-
teracciones de dispersion y de enlace de hidrogeno, a través de correcciones posteriores al célculo
de estructura electrénica. Los primeros intentos para llevar a cabo estas correcciones fueron desa-
rrollados por Hobza y culminaron en el método PM6-DH[54], el cual toma en cuenta la distancia
interatomica, asi como un angulo y cargas parciales de los atomos interactuantes. Poco después,
este método fue mejorado y surgié PM6-DH2[55], donde se toma en cuenta distintos éngulos de tor-
sion para el enlace de hidrégeno. A pesar de estas modificaciones, fue hasta el desarrollo de método
PM6-DH+[56] que las correcciones fueron mas eficientes ya que solo dependian de la geometria del

sistema y ya no de las cargas parciales.

3.2.10. Desprecio del traslape diatémico modificado, el método PM7

Uno de los métodos semiempiricos mas utilizados en la serie PM, es el método PM7. Este
método hace dos cambios al conjunto de aproximaciones obtenidas hasta PMG6: corrige errores en

el formalismo de NDDO y mejora la descripcién de las interacciones no covalentes.
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Para la primer correccion, se modificaron las integrales bielectronicas de dos centros, denotadas
como vyap, para mejorar la descripcion en sélidos, donde yap se corrige para tomar en cuenta una

convergencia suave en distancias mayores a 7 A,

1

o\ 1/2
VAB _RABe + e AB T AR + Cn ) ( )

donde Rap estd dada en A, y Ga es la integral bielectrénica de un centro para el dtomo A

(ecuaciones (3.157)—(3.161)).

Considerando todo el desarrollo hecho con el método PM6, se construyo un término que corres-

ponde a la energia de correccién para el enlace de hidrégeno,

Eyp = —2.5(cos" ) exp ((Rag — 2.67)) (3.167)

donde @ es el dngulo correspondiente a un sistema enlazado por enlaces de hidrégeno, por ejemplo

O---H—0 y Rap es la distancia O---O en A.
Por otro lado, se anadié una funcién de amortiguamiento para atomos separados mas de 6.5
A, al esquema de dispersién descrito por J urecka[57],

EfY = B2 (1 — exp(—Rap — 6.5)) (3.168)

donde EQSBP se refiere a la energia de dispersién de Jurecka, calculada como la suma de todas las

posibles contribuciones por pares atomicos,

E(ﬁsBp = - Z famo(rABROAP,)OGABTXg- (3169)
AB

En la ecuacién (3.169) rap es la distancia interatémica, Ry es la separacién de equilibrio de van
der Waals (vdW) derivada de los radios atémicos de vdW, Cgap son los coeficientes de dispersién

atémica correspondientes y famo €s la funcién de amortiguamiento del tipo Grimme[58],

fomo = 1/(1 + exp(—d(ras/(srRyg) — 1))), (3.170)
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donde d es coeficiente de amortiguacion, sg el coeficiente de escalamiento de vdW y R%y; es el

término de las radios de vdW de enlace por par de dtomos similar al obtenido por Halgren[59],

2

Ry = (RS, + R%5)/(R%A + RYp). (3.171)

Por 1ltimo, los coeficientes Cgpp de la ecuacion (3.169), se obtienen de acuerdo a la regla de

combinacién determinada por Wu y Yang[60],

(C3\AClppNer A Newr8)/?
((CoaaNZG )3 + (Cons NG A)Y?)

Ceij = 2 (3.172)

donde Nt es el niumero de electrones efectivo de Slater-Kirkwood[59] para los dtomos A y B, y
Cexx es el coeficiente atomico, obtenido a partir de datos de polarizabilidad atomica para el dtomo

X[59).

3.3. Topologia quimico cuantica

3.3.1. Atomos en moléculas y la transferibilidad de propiedades

La Quimica estudia las propiedades de sustancias y desde que éstas se han identificado y
distinguido unas de otras a través de los elementos que las contienen, esta disciplina también
ha estudiado la materia a nivel atémico. Sin embargo, la determinacién de la existencia de los
atomos en las moléculas es una consecuencia de la observacién de grupos de atomos, los cuales
exhiben propiedades caracteristicas. En algunas series de moléculas, la variacién de las propiedades
es tan ligera que se puede establecer un esquema de actividad de grupo para ciertas propiedades,
incluyendo la energia. Conforme la Quimica descriptiva avanzoé, se entendié que existen propiedades
asignadas de manera separada para cada tipo de atomo o grupo funcional. Asi la Quimica esta
ordenada, clasificada y su entendimiento se basa en buena medida en la asignacién de propiedades
a atomos o grupos de atomos|[22].

En el modelo atémico de Rutherford[61] todas las masas atémicas se encuentran en nicleos
estables quimicamente. Ademas, como todas las cargas positivas estan en los nicleos, asi se iden-

tifica cada atomo con una identidad quimica. Por otro lado, la fuerza atractiva nticleo-electrén es
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la fuerza dominante en atomos, moléculas y ciimulos moleculares. Como consecuencia, los nticleos
desempenan un papel tnico, como atractores de densidad electrénica, para determinar las pro-
piedades topoldgicas (topograficas en este contexto) de una distribucién de carga molecular. Esta
condicién lleva a la definicién de un atomo en el campo de la Quimica tedrica conocido como
topologia quimico cudntica. De esta manera, la identidad quimica de un atomo es impuesta por la
distribucién de carga electrénica[22].

La definicion de la unién de un atomo en una molécula, debe ser tal que permita definir
todas sus propiedades promedio. Por razones de continuidad, la definicién de estas propiedades
debe reducirse hasta aquellas de la mecéanica cuantica de las propiedades correspondientes para
un atomo aislado[22]. Los valores atémicos para un propiedad dada deben producir el promedio
molecular de dicha propiedad cuando son sumados sobre todos los atomos en la molécula. Las
propiedades atémicas deben ser aditivas, en el sentido de que para ciertas series de moléculas, los
atomos y sus propiedades son transferibles entre moléculas. Esta condicién se conoce como esquema
de aditividad. Tales esquemas requieren que las propiedades consideradas sean aditivas sobre los
atomos en una molécula y que los atomos sean esencialmente transferibles entre moléculas[22].

La teoria cuantica de atomos en moléculas define a los a&tomos a través de fraccionar el espacio
real por las propiedades topoldgicas de la distribucién de carga electronica molecular, es decir, por
su forma en el espacio real. Bajo la misma logica para el calculo de las propiedades de un atomo, se
incluyen las contribuciones a la energia total del sistema. Es notable que cuando la distribucién de
carga de un atomo es la misma en dos moléculas diferentes, tal &tomo tiene la misma contribucion
en la energia electrénica molecular[22]. Esta observacién es debida a la relacién directa entre la
forma espacial de un atomo y sus propiedades con las que se identifica dicho atomo en diferentes

sistemas[62].

3.3.2. Densidad de carga

La funcién de estado ¥ determina toda la informacion que podemos conocer de un sistema
cuantico. Dicha funcién para un sistema molecular estacionario es una funcion explicita de coorde-
nadas electronicas y depende paramétricamente de las coordenadas nucleares como se discute en la

seccién 3.1.1. La funcién de onda se denota como ¥(x;R), donde x indica la coleccién de coorde-
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nadas espaciales y de espin de los electrones y R el conjunto de las coordenadas nucleares[22]. La
probabilidad de encontrar cada uno de los N electrones en un elemento del volumen dr; = dx;dy;dz;

con coordenadas de espin w; para una configuracién de nicleos R es,

U*(x; R)¥(x; R)dx;dxs . . . dxy (3.173)

donde dx; = dr;dw;. Si se lleva a cabo la integracién sobre todos las coordenadas de espin y sobre las
coordenadas espaciales de todos los electrones excepto una, la expresion resultante proporciona la
probabilidad de encontrar un electron en un elemento de volumen, independiente de las posiciones

instantdneas de los electrones restantes, es decir,

/ e /\IJ*(X; R)V(x; R)dwdxodxs - - - dxpy (3.174)

es la probabilidad de encontrar al electréon 1 dentro del elemento de volumen dry, centrado en ry.

La multiplicacién de esta probabilidad por el niimero de electrones N equivale a la probabilidad
de encontrar cualquiera de los electrones en dr; en torno a ry, esto es, la probabilidad total de
encontrar un electron en dry. La correspondiente densidad de probabilidad, la probabilidad por
unidad de volumen, es llamada la densidad electréonica o la densidad de carga electronica. Esta

cantidad se denota por el simbolo, p(r),

p(r) = N/ . / U*(x; R)¥(x; R)dwdxedxs - - - dx, (3.175)

Se eliminé el subindice 1 de los lados izquierdo y derecho de la ecuacion (3.175) ya que los resultados
se refieren a cualquiera de los electrones que conforman el sistema.

Si se inserta un operador multiplicativo monoelectréonico M (r) de alguna propiedad entre las
funciones estado en la ecuacion (3.175), el resultado es una funcién de distribucién de la densidad
en el espacio real para esta propiedad. Todas las propiedades atémicas son definidas en términos de
sus distribuciones de densidad[22]. De este modo, los valores promedio de propiedades atémicas se
obtienen de la integracion de la densidad correspondiente sobre la region del espacio asignada para
ese atomo. La densidad de carga es un caso especial donde la integracion atéomica del operador

especifico proporciona el nimero promedio de electrones para el atomo en cuestion.
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Si la funcion de estado es aproximada con un determinante de Slater, una suma antisimetrizada
del producto de espin-orbitales monoelectrénicos ortonormales 1);, la expresion de la densidad de
carga es determinada por una suma de los productos de las partes monoelectrénicas correspon-

dientes:

plr) = 3 i (X)), (3176

Por otro lado, si la funcién de estado es determinada mas alla de la aproximacién de Hartree-Fock,

para la consideracion de la correlacién electronica, se puede obtener,

plr) = D A (wym(r) = > Xifmi(r)l*, (3.177)

donde los orbitales espaciales v; son reemplazados por un conjunto de funciones monoelectrénicas,
i, que diagonalizan la matriz de densidad monoelectrénica de primer orden y son llamados orbitales
naturales 7;. Los ntimeros de ocupacién de los orbitales naturales \; tienen valores entre cero y

uno|63].

3.3.3. Matrices de densidad

No todas las propiedades de un sistema en un estado determinado, por ejemplo, la energia
cinética son definidas por la densidad de carga, por lo menos no desde una forma funcional.
Algunas de estas propiedades son establecidas por la matriz de densidad monoelectrénica o la
matriz de densidad reducida de primer orden I'™(r,1')[22], la cual difiere de la densidad de carga
en que guarda por separado la informacién de las coordenadas de un electréon para la funcién de

onda y su conjugado,

IO, r)y=N / U*(x',Xa, ..., xN) W (X, X, . . ., X )dwdw'dxadx; . . . dx . (3.178)

Si expresamos la ecuacion anterior en términos de orbitales naturales 7; tenemos,

DO (e,r) = 3 A ()i (o). (3.179)
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Cuando r = 1/, la ecuacién (3.179) se convierte en la ecuacién (3.177) es decir, M (r,r) = p(r).
Por lo tanto, p(r) se dice que es un elemento diagonal de I'"(r,r’). Mientras que las ecuaciones
(3.177) y (3.179) son formalmente similares, sélo se puede calcular la energia cinética a partir de
la ecuacién (3.179), de manera que se puede hacer que el operador actiie sobre las variables no
primadas y previamente a realizar la integracion se igualan a r’. El valor promedio de una propiedad
bielectrénica multiplicativa puede ser expresada en términos de los elementos de la diagonal de la

matriz de densidad de segundo orden I'®(r, ;). Dicha densidad de pares se define como:

I'®@(r,ry) = N(N — 1) / e / U*(x1,Xa, ..., XN)VU(X1,Xo, . .., Xy )dxzdxy ... dxy.  (3.180)

Al igual que el elemento de la diagonal de I'™(r,r’) proporciona la densidad total de los
electrones en r, I'®(r;,ry) equivale a la densidad total de pares en r; y ry. La expresiéon para
I'® obtenida a partir de una funcién de onda determinantal expresada en términos de orbitales

espaciales 1); es

'@ (ry,ry) ZZ?D (r1)2i(r1)} (r2)1j(r2) — o (r1)i(12)] (r2)1;(r1). (3.181)

3.3.4. Atomos cuanticos interactuantes

Las matrices de densidad de primer orden (ecuacién (3.178)) y segundo orden (ecuacién (3.180))
son suficientes para calcular el valor esperado del Hamiltoniano electronico en la aproximacién de

Born-Oppenheimer:

Eeee = h+ Ve = /hF( J(ry,v'y)dry + = // rl’r2 drydrs. (3.182)

En esta expresion, h es el operador monoelectronico que contiene los operadores de energia cinética
(T') y atraccién nicleo-electrén (V'), mientras que % es el operador de la repulsién interelectrénica.
Para obtener la energia total Born-Oppenheimer de la molécula, tenemos que incluir la repulsion

internuclear, ¥ = Fgoc + Vin, la cual puede ser calculada como,
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DI D) Pt (3.183)

A;éB A Bia | AB
donde Z, y Zg son las cargas de los nicleos de los atomos A y B, y rap es la distancia entre los
mismos.

Debido a que V,, tiene una particion clara de dos cuerpos, la divisién de E requiere que Fgec
también se pueda dividir del mismo modo. Para ello, se utiliza la fragmentacion del espacio real
de QTAIM[22]. En dicha particidn, las vasijas atomicas (2 son definidas como cuencas de atraccién
del campo gradiente de la densidad electrénica, Vp(r). Estas cuencas atémicas estan acotadas por
una superficie S(§2) de flujo cero de ese campo (Vp(r) - n(r) = 0 para r € S(2), donde n(r) es un
vector normal a la superficie S(2)). Estas cuencas usualmente contiene uno y solo un nicleo y el

espacio de una cuenca se puede dividir a través de la funcion escalonada similar a la de Heaviside,

1 sir, € Q.
@Q(I‘l) =
0 en cualquier otro caso.
Es importante notar que la particién de QTAIM es exhaustiva, por lo que Y, ©(r) =1, Vr.

Mediante esta definicién, dividimos la matriz de densidad de primer orden en contribuciones atémi-

cas,

F(I)(rl, I'/l) = Z F(l I'1, I' 1 ZF I'l, I' 1 @A( ) (3184)
A

La ecuacién (3.184) induce una particion en todas las propiedades monoelectrénicas, en contribu-

ciones de una sola cuenca.

I'l, r'l)dxl = Z/@A(rl)af(l) (I’l, r'l)dxl
A

/6r< (ry,r')dx; = ZOA (3.185)
Q

A

o= fore
2

En particular, para h=T+ ‘A/,

h=) W =T+V=>) TA+) VA (3.186)
A A
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La definicién de flujo cero de las cuencas atomicas garantiza que los operadores de energia
cinética —V2/2 y VV’/2 tengan el mismo valor esperado[64], dando una energia cinética T*, que

es transferible. Con respecto a la atraccién nicleo-electrén, el operador correspondiente es:

V=3 0E Z_ (3.187)

B

por lo tanto,

V=Y vA=>"%van (3.188)
A A B

donde

~ (1) ! B B
VeﬁB — / Velir(l)(rl’r/l)drl _ _/ Mdrl. — / M (3.189)
QA QA QA

B B

es la energia de interaccion electrostatica entre los electrones en la cuenca A y el nicleo del dtomo
B. Cuando A = B, VAB es una atraccién niicleo-electrén intratémica (un dtomo), mientras que si

A#B es una atraccién nicleo-electrén interatémica (dos dtomos).

Dado que la particién para propiedades monoelectrénicas I'™(ry, 1) no estipula en la ecuacién

(3.185) una divisién para la parte bielectrénica I'® (r;, ry) podemos considerar,

F(Q) (I’l, 1'2 Z F I'l, I'Q)@A I‘l @B 1'2 Z F I‘l, I'2 (3190)
AB

y simetrizando obtenemos,

TOAB () 1ry) =T (ry, 1) - (%> [©4a(r1)Og(r2) + Op(r1)Oa(rs)], (3.191)

para que se cumpla I'PAB(r; ry) = T@BA(r ) 1y).

Con estd particién, @ (ry,ry) = >, g T@2B(ry, 1), se puede dividir la energfa bielectrénica

)

CO1mo:
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//Z rl’r2>dr1dr2 - Z VA L2 Z Yo v, (3.192)

A B#A

Por una parte definimos la repulsion total interelectrénica dentro un cuenca A,

VAL _ /Q /Q z 2) drydry, (3.193)
A A

y por otra parte establecemos la interaccion total de la repulsion interelectréonica entre dos cuencas

distintas A#B,

r®
VAB / / o) 4 dr,, (3.194)
Qp JOp 12

Este desarrollo establece la particién de la energia total usando las cuencas atéomicas definidas
por una superficie de flujo cero de la densidad electrénica a través de QTAIM y la reformulacién

de un esquema de divisién de las matrices de densidad.

Ahora, las diferentes contribuciones a la energfa total: T4, VAB VAB ¢ VAB (para A = B o

A+#B), las reorganizaremos de acuerdo a las ideas de McWeeny[37]. Primero, tomaremos todas las

contribuciones monoatémicas y a esta componente la llamaremos la energia atémica neta:

A
Eneta

= T4+ VAN L yAA (3.195)

la cual contiene todas las contribuciones de las particulas atribuidas iinicamente al atomo A. Ahora,
se define las energia de interaccion interatémica mediante la recopilacion de todas las contribuciones
biatémicas

EAB — yAB | 7AB | /AB | |/AB (3.196)

int ee

para A#B. La componente FAB incluye todas las interacciones de energfa potencial de las particu-
las atribuidas al atomo A con las particulas dentro del atomo B y su simetria con respecto al

intercambio de las etiquetas A y B.

Bajo la consideracion de energias netas y de interaccién, la energia total molecular puede
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escribirse como:

1
E=) EN.+ 3 SN BN (3.197)
A A B#A

La expresion (3.197) es la ecuacién principal del esquema de particiéon de IQA, que establece que la

energia total de una molécula o cimulo molecular puede ser dividida exactamente en contribuciones

netas y de interaccién.

Dada la forma de la ecuacion (3.197), también se pueden agrupar distintos a&tomos para formar
grupos funcionales. Si consideramos un sistema formado por varios grupos de atomos G, H.. ..,
podemos definir la energia neta para un grupo anadiendo las energias netas de sus constituyentes

y sus interacciones dentro del grupo,

Egeta = Z Er?eta + % Z Z Eﬁ? (3198)

AcG A€G B#A
Aeg

Ademas, se puede definir la energia de interaccién entre dos grupos al incluir todas las interacciones

de los atomos en un grupo que tienen con los dtomos del otro grupo,

ESE=>">"EN. (3.199)

A€GBEH
De esta manera, la energia total puede recuperarse a través de la energias netas y de interaccién

grupales como:

E=>) Ef.+ % > > EIT (3.200)
g

g H#G

Por 1ultimo, existe una manera de separar las interacciones electron-electrén en términos que
contienen una parte cldsica y otra de naturaleza cudntica. Si recordamos la ecuacién (3.193), ésta

puede dividirse en|[20],

Vel = VAP + 18, (3.201)

debido a la divisién de I'® (r;, r5) en un término Coulémbico y otro de intercambio correlacién,
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F(Q)(rla ry) = p(r1)p(re) + Fizc) (ry,12)
= F(02)<I'17r2) + T (ry,1s). (3.202)

Asi, se pueden juntar todos los términos electrostaticos en una energia llamada de interaccién

clasica,

Vit = Vil + VP + VAR + 12", (3:203)

por lo que la energia de interaccién se puede escribir como,

BN =ViPB 4 VAR, (3.204)

int






Capitulo 4

Detalles computacionales

La metodologia computacional utilizada para este trabajo es la siguiente. Para ejemplificar
la particién de la energia electrénica de los MS de acuerdo con el enfoque IQA se consideraron
moléculas pequenas (H,, N,, CO, H,O, HCIO y NHj), alcanos lineales C H, ., en donden =1-6y
Cpgo, ast como cimulos pequenios de agua (H,0),, con n = 2-6 y diferentes estructuras del hexdmero
de agua. Después, se examinaron ciimulos de agua de mayor tamano (Hy0),,, (HyO)50 v (HyO0) 10
debido a la utilidad de los MS en el cédlculo de la estructura electrénica de sistemas con cientos
o incluso miles de atomos. Finalmente, consideramos la solvatacién acuosa del anién anfifilico
caprilato con 200 moléculas de H,O. La optimizacion de geometria junto con el célculo de las
funciones de onda correspondientes para los sistemas moleculares y los cimulos (H,0), con n = 2—
6, fueron realizadas con el método semiempirico PM7, tal como estd implementado en el programa
MoprAC2016[65]. Para los cimulos (Hy0)3,, (HyO)5o v (HyO);00, ast como la solvatacién del anién
caprilato, se llevaron a cabo simulaciones de Dindmica Molecular (DM) para examinar diferentes
configuraciones del sistema. Utilizamos el método Density Functional based Tight Binding (DFTB)
con la parametrizacion para sistemas orgénicos y bioldgicos[66] incluyendo la estimacion de las
interacciones de van der Waals de Tkatchenko y Scheffler[67] tal como estan implementadas en el
programa DFTB+[68] para todas las simulaciones de DM. Estos célculos se llevaron a cabo en 1000
pasos con un tamano de paso de 1 fs utilizando un termostato Nose-Hoover configurado a 293 K.
Para la solvatacién del anién caprilato, elegimos un cubo con aristas de 15 A donde estdn contenidos

el anion caprilato y 200 moléculas de agua. Permitimos que la geometria se relajara hasta que la
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magnitud de las fuerzas entre los d&tomos fuese menor a 10~* u.a. Utilizamos la geometria resultante
como un punto inicial para las simulaciones de DM para la hidratacion del anién caprilato. Por
ultimo, utilizamos el método PM7 para calcular las componentes de las energias correspondientes
con ayuda del programa MOPAC2016 para las geometrias de interés. Para el trabajo realizado en la
interaccion de los ligandos y el pocket de la proteina IRAK-4, se realizaron calculos de optimizacion
de geometria con el método PMT con el programa MOPAC2016, utilizando las estructuras de la
referencia [69]. Dichas geometrias optimizadas se utilizaron para llevar a cabo la particién de la
energia electrénica, a partir de los resultados del calculo en el programa MOPAC2016, para cada
etapa del proceso de disenio de farmacos y se obtuvieron las componentes de la energia para cada

grupo funcional de cada ligando.






Capitulo 5

Resultados y discusion

Primero, se muestra la obtencién de las componentes energéticas del método semiempirico PM7
de acuerdo con el esquema de particion IQA. Después, se presenta la validacién de la particién
energética con PM7 para distintas moléculas pequenas, asi como algunos cimulos de agua. En
particular, se analizan con mas profundidad diferentes isémeros del hexamero de agua, y se com-
paran los efectos cooperativos y anticooperativos del enlace de hidrégeno elucidados con métodos
mas sofisticados. Ademads, se analizan cimulos de agua mas grandes, con un particular énfasis en
la solvatacion explicita que mas adelante se muestra con el anién caprilato. Por tltimo, se anali-
zan las interacciones entre los grupos funcionales de distintos ligandos y el pocket de la proteina

Interlecuina-1 Receptora Asociada a Quinasa-4 (IRAK-4, por sus siglas en inglés).

5.1. Componentes energéticas de la particion de los méto-

dos semiempiricos

Como estudiamos en la seccion (3.4.4), la energia electrénica en el esquema IQA puede dividirse
en dos partes: una parte intratémica (E2,,) y una parte interatémica (EAB), como se indica en
las ecuaciones (3.195)—(3.197). Las componentes de las energfa intra- e interatémicas basadas en
los MS donde el nticleo pasa a ser parte de un core con los electrones que no son de valencia, se

componen de la siguiente manera: T es la energfa cinética de la cuenca atémica A, mientras que

VAA e la atraccién core-electrén y VA4 es la repulsién electrénica dentro de la misma cuenca A.
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Por otro lado, VAB es la repulsion entre los cores A y B, VAB es la interaccién entre el core del
dtomo A y los electrones del d&tomo B, y VAB representa la repulsién entre los electrones de los
atomos A y B. Debido a la particién de la densidad de pares en sus contribuciones Coulémbica y de
intercambio-correlacién (ecuacion (3.202)), las componentes intra- e interatémicas de la repulsion
eletron-electron pueden ser divididas en contribuciones Coulémbicas y de intercambio-correlacion

como se especifica en la ecuacién (3.201), sin importar si A es igual a B o no.

La particion de la energia electrénica para los MS considerada en esta tesis doctoral, se basa en
las ideas desarrolladas primeramente por Pople [44] y posteriormente por Fischer y Kollmar[70].
Para ello, empezamos con la consideracion que la energia molecular total para un sistema de capa

cerrada, como todos los sistemas considerados en esta tesis es,

E:2§2Hﬁ+§}l@—l@)+§:i§?, (5.1)
7 @

A<B

donde las sumas corren sobre los orbitales moleculares ocupados SCF, H;; es el elemento de matriz
diagonal para el Hamiltoniano monoelectrénico en el conjunto base de los orbitales moleculares.
De manera similar, los elementos de matriz J;; y K;; determinan las repulsiones interelectronicas.
Finalmente, el ultimo término de la ecuacién (5.1) indica la repulsién entre nicleos. Todos estos
términos son equivalentes con aquellos de la teoria de orbitales moleculares de Hartee-Fock con
la diferencia que los elementos de matriz de la atraccion nicleo-electrén y de resonancia para las

funciones de base atémicas |u) y |v) centradas en diferentes nicleos se escribe como,

Hpy = Buv S, ) € Ay |v) €B, (5.2)
donde S, es el traslape de las funciones de base atémicas |u) y |v), mientras que el indice 5, es
un pardmetro que depende del tipo de orbitales |u) y |v)[70].

Aunque la consideracién de la ecuacién (5.2), no altera la expresién (3.195), la parte mono-

electrénica de la formula (3.196), EAB con A#£B, tiene que ser ligeramente modificada,
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Epnono = Voo + Vol® + Eg”, (5:3)

mono

en donde,

=2> Y PuBuSu, (5.4)

neA veB
y P, denota a los elementos de la matriz de densidad en el conjunto base de orbitales atémicos
{u}. La energfa de resonancia EAP es una caracterfstica relevante para los métodos semiempiricos,
ya que nos da una medida del cardcter covalente de la interaccién entre A y B[70].
En resumen, la particion de la energia electronica para los MS planteada en esta investigacion

doctoral tienen las siguientes contribuciones:

. o A .
1. Componentes de la energia monoatémica (E.;):

» La energia monoelectrénica en el atomo A esta determinada por,

VAA ZPWVML ZPW<‘——V2—é

HEA HEA

u> . (5.5)

Estd contribucién es igual a la suma de la energia cinética y la energia potencial core-
electréon en el 4tomo A. Como se mencioné anteriormente, P,, es un elemento diagonal
de la matriz de densidad en el conjunto base de orbitales atomicos. Del mismo modo
Vi, es un elemento diagonal de la representacion del operador monoelectrénico en la

base. El indice Z, es la carga del core en el dtomo A.

= Repulsién clasica interelectrénica en el atomo A,

A= % SN PPt (5.6)

HEA vEA

donde vﬁVA = (uv|uv), es la integral de repulsién Coulémbica de dos electrones en el

atomo A con las funciones base |u) y |v) centradas en A.

= Términos de interaccion de intercambio electrénico en el atomo A,
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‘/;(%A - Z Z ,u,ufyﬁl;A' (57>

,uGA veA

2. Componentes de la energfa interatémica (EAB):

» La energia monoelectrénica entre dos atomos considerados en la ecuacién (5.3) estd

dada por,
VBA L yAB LY P <‘—— > PW<V ——y>
% s B VGZB T1A
+2 Z Z PMV/B;LZ/SMV7 (58)
HEA veB

donde Vi'B es la componente de la energfa de resonancia para el enlace A-B, y las

funciones base |u) y |v) estan centradas en los 4tomos A y B respectivamente.

s [a cantidad

Z Z VI/’)/H,V ? (5'9>

HEA veEB
es la componente Coulémbica de la repulsion electrénica entre los dtomos A y B, ’yﬁ‘f =
(uv|pv) es la integral de repulsién electrénica entre los electrones de valencia, con |u)

y |v) centradas en los d4tomos A y B respectivamente.

= Términos de interaccion de intercambio electronico entre dos atomos A y B,

O ) DY i (5.10)

neEA veB
nuevamente con |u) y |v) centradas en los d&tomos A y B respectivamente.

= Energia de repulsion nuclear, la cual esta determinada por,

Vi = ZaZg (sasalspsp) (1 + zape” *A118) (5.11)

En la ecuacién (5.11), VAB es la energfa de repulsién entre los cores de los 4tomos A y
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B de acuerdo, con Voityuk y Résch[71] para el método PM6. Z, y Zp son las cargas de
los cores de los 4tomo A y B, respectivamente, (sasa|spsp) es la integral de repulsién
electronica de dos centros y dos electrones que involucran a los orbitales s. Finalmente
Rag es la distancia entre los nicleos de A y B, mientras que xap v aap son parametros

para cada par de atomos A y B.

5.2. Particiéon de la energia electronica en moléculas pe-

quenas

Consideramos primeramente la suma total de los términos intra- e interatémicos de la particién
de la energia electrénica para las moléculas pequenas H,, N,, CO, H,O, HCIO, NH,, C H,, .,
(con n = 1-6), Cg4 y los cimulos de agua abordados en este trabajo. La Tabla 5.1 muestra
que la suma de las componentes intra- e interatomicas reproducen apropiadamente la energia
electrénica de los sistemas examinados. Los errores promedio y maximo son 0.094 y 1.311 mHa
respectivamente. Estos errores se deben al ntimero limitado de valores impresos de los archivos de
salida de MoPAC2016. La Tabla 5.2 muestra las contribuciones intra e interatomicas de la energia
electronica del método PMT7 para los sistemas considerados en la Tabla 5.1. La particién de la
energia electrénica PM7 con el método IQA puede ayudar a entender las distintas interacciones
quimicas presentes en sistemas complejos. Esta situacion se ilustra a continuacion en los cimulos
de agua examinados en esta tesis y la solvatacion del anién anfifilico caprilato asi como en la

interaccion de distintos ligandos con la proteina IRAK-4.
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Tabla 5.1: Valores de la energia electronica IQA, de energias netas, ZEA de interaccién,

net?
A
Z EAB v total, ZEﬁet + Z EAB de las moléculas y los ctimulos moleculares considerados
A

int » int »
A<B A<B
en este trabajo. La tabla también muestra los valores de las energias moleculares E(PMT7) calcu-

ladas con MopPAC2016. Todos los valores estan reportados en unidades atémicas.

Particion de la energia electronica PM7

Sistema > BN > EN Y BN+ EN  E(PMT)

A A<B A A<B
H, —0.5536 —0.4771 —1.0307 —1.0307
No —12.3627 —1.2981 —13.6608 —13.6608
CcO —14.3066 —1.0329 —15.3395 —15.3395
HCIO —20.2967 —0.8100 —21.1067 —21.1067
NH; —6.8438 —1.4892 —8.3330 —8.3330
CHy4 —4.7088 —1.7974 —6.5062 —6.5062
C,Hy —8.9167 —3.0991 —12.0158 —12.0158
C;Hg —13.1104 —4.4165 —17.5269 —17.5269
C,Hy, —17.3062 —5.7320 —23.0382 —23.0382
C;Hy, —21.5025 —7.0469 —28.5494 —28.5493
CeHyy —25.6987 —8.3617 —34.0603 —34.0604
Ceo —258.4430 —60.1762 —318.6192 —318.6193
H,O —10.8997 —0.9585 —11.8582 —11.8582
(Hy0)4 —21.7888 —1.9304 —23.7192 —23.7192
(H,0)3 —32.6719 —2.9142 —35.5861 —35.5861
(Hy,O)4 —43.5544 —3.8983 —47.4528 —47.4528
(HyO)s5 —54.4350 —4.8822 —59.3172 —59.3172
(Hy,O)g (anillo)  —65.3201 —5.8628 —71.1829 —71.1829
(H,O)¢ (libro) —63.3221 —5.8593 —71.1814 —71.1814
(HyO)g (caja) —65.3216 —5.8579 —71.1795 —71.1795
(HyO)g(prisma)  —65.3227 —5.8610 —71.1837 —71.1837
(H,O)g (bolsa) —65.3256 —5.8549 —71.1806 —71.1805
(Hy0)30 —326.6963 —29.0981 —355.7943 —355.7946
(Hy0)s50 —544.4956 —48.3289 —592.8245 —592.8250
(Hy0)100 —1089.7584 —95.8926 —1185.6511 —1185.6524
CyH,;0, —2232.6636 —204.3525 —2437.0161 —2437.0134
+(Hy0)200

Interacciones de IRAK-4 con distintos ligandos
ETAPA-1 —411.1830 —87.0531 —498.2362 —498.2363
ETAPA-2 —426.2987 —90.9664 —517.2650 —517.2652
ETAPA-3 —465.6502 —08.1844 —563.8345 —563.8344
ETAPA-4 —475.3518 —98.4007 —573.7525 —573.7525
ETAPA-5 —492.1079 —98.2612 —590.3691 —590.3691
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Tabla 5.2: Componentes de la particién de la energia electronica PM7 con el método IQA de
las moléculas y cimulos moleculares examinados en esta tesis. Todos los valores se reportan en

unidades atémicas.

Particién de la energia electréonica PM7

Sistema TA + VAA  YAA VB VAB VaE
Hy —0.8136 0.2600 —0.3940 —0.2084 0.1253
No —19.7011 7.3384 —1.3668 —0.5597 0.6284
CcO —24.4920 10.1854 —1.0572 —0.4253 0.4497
HCIO —34.0408 13.7441 —0.8417 —0.3436 0.3754
NH; —11.9770 5.1332 —1.5662 —0.6014 0.6785
CHy —8.6027 3.8939 —1.7343 —0.7846 0.7214
C,Hy —15.9997  7.0831 —3.0082 —1.3605 1.2696
CsyHg —23.4397 10.3294 —4.2885 —1.9348 1.8068
C,Hy, —30.8863 13.5801 —5.5684 —2.5087 2.3451
C;Hy, —38.3286 16.8261 —6.8484 —3.0829 2.8844
CeHyy —45.7694  20.0707 —8.1285 —3.6570 3.4238
Ceo —380.5735  161.5535 —50.3777 —21.4580 20.8388
H,O —19.5864  8.6866 —0.9678 —0.3756 0.3849
(HyO)4 —39.3018 17.5130 —1.9417 —0.7411 0.7524
(H,0)3 —59.1844  26.5125 —2.8883 —1.0897 1.0638
(Hy,0)4 —79.0097  35.4552 —3.8456 —1.4442 1.3915
(H,0)5 —98.7984  44.3633 —4.8133 —1.8033 1.7344
(H,O)¢ (anillo)  —118.5913 53.2714 —5.7719 —2.1615 2.0706
(H,O)¢ (libro) —118.5899  53.2678 —5.7698 —2.1603 2.0708
(H,O)g (caja) —118.6352  53.3137 —5.7682 —2.1542 2.0646
(HyO)g(prisma)  —118.6981  53.3754 —5.7515 —2.1480 2.0385
(H,O)g (bolsa) —118.5661  53.2405 —5.7684 —2.1621 2.0757
(Hy0)30 —592.2637  265.5675 —28.6400 —10.8140 10.3559
(Hy0)s50 —986.6843  442.1888 —47.5738 —18.0244 17.2692
(Hy0)100 —1978.8811 889.1227 —89.8423 —35.1347  29.0844
CeH,;0, —4046.6559 1813.9923  —200.8000 —76.3732 72.8251
+(H50)a00

Interacciones de IRAK-4 con distintos ligandos
ETAPA-1 —720.6605  309.4775 —86.9219 —36.6821 36.5515
ETAPA-2 —747.3609  321.0622 —90.9687 —38.3545 38.3569
ETAPA-3 —814.9428  349.2926 —98.3537 —41.3792  41.5487
ETAPA-4 —832.2973  356.9455 —98.4503 —41.3292  41.3794
ETAPA-5 —860.1455  368.0376 —98.0426 —41.2510  41.0326
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5.3. Particion de la energia electrénica en ciimulos de agua
pequenos

Llevamos a cabo la particién de la energia electrénica dada por el método PM7 en cimulos de
agua y estudiamos diferentes caracteristicas del enlace de hidrégeno como sus efectos no aditivos, tal
como se realiz6 en la referencia [72] donde se consideraron una variedad de métodos de estructura
electronica como HF, MP2, CCSD asi como distintos funcionales de intercambio y correlacion.

Primero, discutimos los efectos cooperativos en la formacién de ciimulos de agua ciclicos (H,0),

con n = 2-6 (Figura 5.1). Para tal propdsito, consideramos la diferencia,

AAE, = AE, — AE,, (5.12)

en donde, AF, es el cambio de la energia del sistema involucrado en el proceso

(H,0),_, + H,O = (H,0), (con n = 2-6). (5.13)

Un valor negativo de AAFE, indica que la adicién de la n-ésima molécula de agua a (H,O)

Figura 5.1: Cimulos de agua pequenos utilizados para estudiar los efectos cooperativos de enlaces
de hidrogeno y para ilustrar y validar la particion de energia IQA del método semiempirico PM7
propuesta en este trabajo.
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para formar el cimulo (H,0), es energéticamente mds favorable que la formacién de un enlace de
hidrégeno aislado en (H,0),. La grafica de AAE, como funcién de n para diferentes métodos de
estructura electrénica se muestra en la Figura 5.2. Esta figura también ilustra el comportamiento
del método PM7 en el cdlculo de AAFE,. La descripcién de AAFE, obtenida con el método PM7
como funcién de n es similar a la que se observa con los funcionales de intercambio-correlacién y
los métodos de funcién de onda considerados en las referencias [72] y [73]. Ademés, observamos un
maximo y un minimo de AAE, para (H,0)s y (H,0)4 respectivamente, en todos los métodos de
estructura electronica considerados en la Figura 5.2 incluyendo PM7. La buena descripcion de los
efectos no aditivos del enlace de hidrégeno utilizando este MS también fue explotado en el estudio
de cumulos de agua més grandes como (H,0),,, (HyO)5, v (Hy0)qg0 asi como en la solvatacién

acuosa del anién caprilato.

B3LYP —*—
PBE ——
M06

HF —8—
MP2 —@—

CCSD —&—

PM7 —¥—

_12 1 1 1
2 3 4 5 6

Cluster size (n)

Figura 5.2: Grafica de AAE, (ecuacion (5.12)) en la formacién de ctimulos como funcién de n para
diferentes métodos de estructura electréonica. Los efectos cooperativos del enlace de hidrégeno en
la formacién de cimulos ciclicos (H,O), (Figura 5.1) se observan a través de valores negativos de
AAFE,. Los valores calculados con los métodos ab initio y DFT con los funcionales de intercambio-
correlacién senalados fueron tomados de la referencia [72].
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Los efectos no aditivos del enlace de hidrégeno también pueden ser examinados mediante la
particién de la energia electrénica IQA. Para este propdsito, consideramos (i) la energia de interac-
cién y neta de los monémeros G y H (EZ™) de la ecuacion (3.199) y la energia neta del monémero

int
G (EY

Y o) de la ecuacién (3.198), (ii) la energfa de deformacién por monémero G (ES) v (iii) el

cambio de energia asociado a la formacién de un cimulo molecular G---H - - -, Eg)mz{ El valor
para ES . v Ef" 7" son calculados como,
Edgef = Er(‘l;eta - Eiio’ (514>
Efit™ = Bia+ ) ) B (5.15)
g G G>H

respectivamente. Estas ecuaciones indican que (i) ES es la diferencia de energfa entre (a) G dentro

del cimulo G---H --- y (b) EY

o, Su configuracion de minima energia cuando se encuentra aislado,

GH

2+ . La Figura 5.3 muestra los resultados

y (ii) Ef" puede ser calculada en términos de ES.; y E

form

de la energias de formacién, interaccién y deformacién para los ctimulos de agua (H,0), con n =
2 — 6. Asf como en el anilisis previo de AAE,, los valores de EZ -7 EI" v 9 obtenidos del

calculo PM7 son cualitativamente similares a los calculados con DF'T, Hartree-Fock y el método

MP2 usado para el célculo de funciones de onda electrénicas correlacionadas[26, 72, 73].
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30

] B3LYP ——
PBE ——
MO06

HF —=—
MP2 —8—
PM7 —%—

Figura 5.3: Energfas de deformacién Ej; (linea discontinua-punteada), de interaccién E
G He-

discontinua) y de formacién EY

Cluster size (n)

9% (linea

(linea sélida) por molécula de agua como funcién del nimero

de mondémeros de H,O en los cumulos de agua ciclicos (Figura 5.1), para diferentes métodos de

estructura electronica.
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5.4. Particion de la energia electrénica en distintas estruc-

turas del hexamero de agua

Los efectos no aditivos de los enlaces de hidrégeno pueden dar origen al reforzamiento (coopera-
tividad) o debilitamiento (anticooperatividad) de estas interacciones. Los cimulos de agua se han
convertido en arquetipos para el estudio de estos dos tipos de efectos. La discusion previa sobre los
cumulos de agua considera un solo anillo en el cual cada molécula actiia como un donador simple
dirigido hacia un aceptor simple (Figura 5.1). Tales estructuras estdn asociadas con la cooperati-
vidad del enlace de hidrégeno. Sin embargo, las moléculas de agua pueden actuar como aceptores
y donadores dobles de enlace de hidrégeno, una circunstancia que resulta en efectos cooperativos
y anticooperativos muy notorios[26, 74, 75].

El hexamero de agua es el cimulo de agua mas pequeno con minimos locales en su hipersu-
perficie de energia potencial con monémeros que son aceptores y donadores con distintos niimeros
de coordinacién. Consideramos cinco diferentes minimos locales para (H,0)q los cuales se muestra

en la Figura 5.4. Ademas, tomamos en cuenta una suma a pares para las energias de interaccion

entre los monémeros que equivale a la energfa de formacién del cimulo, E 7
...... hd g
Eform” = Z Z L + N 76 Eer + N TR Bl
E; E:
g G>H Z int Z int
J#G T#M
Hl
=> > EY. (5.16)

g1/

int

La Figura 5.4 reporta los valores de E7*" para los pares de mondmeros con enlaces de hidrogeno
en las configuraciones investigadas del cimulo (H,O)4. La particién de la energia electrénica PM7
indica que los aceptores y donadores simples de enlace de hidrégeno (EH) estdn asociados con
efectos cooperativos de EH mientras que aquellos monémeros con EH que involucran donadores y

aceptores dobles estan relacionados con cooperatividad y anticooperatividad en estas interacciones.

Estos resultados concuerdan con aquellos basados en energias electrénicas correlacionadas [26].
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Figura 5.5: Formacién de los isémeros, (a) libro y (b) prisma de (H,0O)s como resultado de la
interaccién del dimero y del tetramero de agua. Los enlaces de hidrégeno son reforzados (rojo) o

debilitados (azul) debido a la formacién del correspondiente hexdmero. Los valores de la energia

: ) H,0---H,0 . -
de interaccién (E; 272" ) se obtuvieron de acuerdo a la ecuacién (5.16) y son reportados en

kcal/mol. Los valores subrayados para (a) y (b) son calculados a través de la particiéon de la
energia electrénica del método MP2 y fueron tomados de la referencia [26].

Ademas, consideramos el reforzamiento y debilitamiento de los EH debido a la formacion de nuevas
interacciones de EH. Por ejemplo, la Figura 5.5 muestra el cambio en la energia de formacion de EH
debido a la interaccién del dimero y el tetramero de agua que da lugar a las configuraciones de libro
y prisma de (H,0)q. De nuevo, observamos que las predicciones de PM7 para el reforzamiento y
debilitamiento de los EH que resulta de la formacién de cimulos de agua més grandes concuerda con
aquellas obtenidas mediante el andlisis de funciones de onda correlacionadas [26]. Esta observacién
indica que la particion de la energia electronica PM7 puede proporcionar una descripcién valiosa
de los efectos no aditivos del enlace de hidrégeno en ciimulos de agua. Ademds, estd circunstancia
puede abrir la posibilidad de llevar a cabo la particién de la energia electrénica PM7 en fenémenos
que sean adecuadamente descritos por este MS, por ejemplo, cooperatividad y anticooperatividad

en enlaces de hidrégeno.
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5.5. Particion de la energia electrénica en ciimulos de agua
(H,O),, n = 30, 50, 100 y en la solvatacién acuosa del

anion caprilato

Consideramos ahora los ciimulos de agua (H,0)s,, (Hy0)5y v (HyO)19, para ilustrar la capa-
cidad de la particién de la energia electronica PM7. Se realizaron simulaciones de DM para estos
sistemas con un tiempo total de 1 ps con 1000 pasos de 1 fs. La Figura 5.6 muestra los valores de
E9M calculada con la expresién (5.16) para una molécula especifica dentro del ctimulo (Hy0), 0.
Hacemos énfasis en que las energias de EH empiricas obtenidas por calculos de MS son, en mu-
chos casos, considerablemente menores que los que se podrian esperar de la superficie de energia
potencial de (H,0),, por ejemplo alrededor de —1.0 kcal/mol en promedio para (H,0)sy. La apro-
ximacion aqui presentada mejora esta situacién y presenta una descripcién méas adecuada de la
interacciones individuales entre las moléculas de agua en el sistema a través de la ecuacién (5.16).
Estas mejorias se pueden ver reflejadas en el analisis de otros sistemas complejos supramolecula-
res a través de MS. Observamos que las interacciones entre los monémeros de agua, por ejemplo
A-D en la Figura 5.6, pueden ser relativamente pequenas en magnitud o incluso repulsivas. Esta
circunstancia ocurre debido a la orientacién relativa para la interaccion de los monoémeros, lo cual

resulta a partir de los contactos con otras moléculas de H,O en el sistema.

Ahora consideramos al anién caprilato (CsH1505 ) solvatado por 200 moléculas de agua. Nos
enfocamos primero en las energias de interaccion entre el aniéon y su primera capa de solvatacién
alrededor del grupo hidrofilico -COO . La Tabla 5.3 muestra los valores de EIgQ?i y EIQQX' de las
ecuaciones (3.199) y (5.16) respectivamente, donde G = CgH505 y H es una molécula de agua
que tiene directamente un enlace de hidrégeno con el fragmento carboxilato. Observamos que
|ES™| <« |EIM| para las interacciones entre el anién caprilato y su primera capa de solvatacién

que forma enlaces de hidrégeno con el grupo -COO ™. Esta diferencia substancial se debe a la
alta energia de deformacién del anién caprilato EgengwO?_ = 89 kcal/mol. Conjeturamos que la
cola hidrofébica de este sistema anfifilico contribuye en gran medida a Ef;Hl‘r’O;, una condicién
que reduce drasticamente el valor de EJ*’ en la evaluacién de la interaccién entre los dtomos de

oxigeno del grupo carboxilato cargados negativamente y las moléculas de agua circundantes. Por
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lo tanto, dividimos el anién caprilato en ocho diferentes fragmentos: los grupos metilo, metileno y

carboxilato,

(CH;—# CH,—2 CH,—~ CH,—~ CH,—# CH,—2 CH,—2 COO)". (5.17)

Tabla 5.3: Energias de interaccién IQA, Elg& y EIQ(S‘X de las expresiones (3.199) y (5.16) respec-
tivamente, entre el anién caprilato y las moléculas de agua que interaccionan directamente con el
fragmento carboxilato. Los valores son reportados en kcal/mol y las etiquetas de las moléculas de
agua también son indicadas.

Par EZL B
C,H,;COO ---H,0(92) —22.82 —3.39
C,H,;COO " ---H,0(117) —12.91 —2.05
C,H,;;COO™---H,0(180) —19.93 —2.53
C,H,;COO ---H,0(12) —16.75 —1.40
C,H,;;COO ---H,0(89) —19.64 —0.48
C,H,;COO ---H,0(162) —10.48 —1.99

En efecto, la divisiéon del anién caprilato revela que més del 45 % de la energia de deformacién
para el ion CgH,;0, (& 41 kcal/mol) estd asociada con la cadena hidrofébica de esta especie
anfifilica. La Figura 5.7 muestra los valores de EIQ(SX entre el grupo —COO™ y las moléculas de agua
circundantes a este fragmento. Observamos un rango considerable de energias de interaccion desde
—3.30 hasta —9.76 kcal/mol. Notamos efectos anticooperativos fuertes, esto es un debilitamiento
mutuo en los enlaces de hidrégeno del sistema, en la interaccién entre el grupo carboxilato y

las moléculas de agua circundantes. Tales efectos anticooperativos se revelan tras el calculo de la

energia de formacién entre el anién caprilato y una molécula de agua (CgH 50, - - - H,O) utilizando
la aproximacién MP2/aug-cc-pVTZ//PBE/aug-cc-pVTZ, es decir, AE&E”OQ—"'Hzo = — 18.89

kcal /mol.
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Todos los enlaces de hidrégeno -COOQO - --H,0O mostrados en la Figura 5.7 son menores en
magnitud que AESEIE 1502 - H0 Proponemos dos razones para la anticooperatividad del enlace

de hidrogeno:

» la interacciéon de otras moléculas de agua en el sistema altera substancialmente la orientacién

6ptima de los monémeros de H,O en su interaccién con el grupo -COO™ y

= la transferencia de carga desde el carboxilato hacia las moléculas de agua debe ser compartida
entre todos los donadores de EH interactuando directamente con el grupo ~-COO~ como
se describe en la Figura 5.8. De hecho, la interaccién de multiples aceptores de enlace de

hidrégeno ha sido identificada como una fuente de anticooperativdad de EH[26, 74-76].

La Figura 5.7 muestra la interaccion de la primera capa de solvatacién con la cadena hidro-
carbonada. Como es de esperarse, las interacciones individuales de las moléculas de agua con el
fragmento ~-COO~ son mayores en magnitud que aquellas que tienen interacciones con la cola
hidrofébica (desde 0.10 a 1.22 kcal/mol). Sin embargo, la particién de la energia electronica PM7
nos permite una evaluacién cuantitativa de dichas diferencias, es decir, nos da la posibilidad de

examinar la interaccion de distintas partes del soluto con el solvente.
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Figura 5.8: Esquema de la donacién de carga electronica desde el fragmento carboxilato del anion
caprilato hacia las moléculas H,O con EH circundantes al grupo funcional -COO".

Finalmente, consideramos las interacciones entre la primera y la segunda capa de solvatacion
alrededor de los fragmentos hidrofébico e hidrofilico del anién caprilato, que se reportan en la
Tabla 5.4. Las energia de interaccién tanto repulsivas como atractivas entre la primera y segunda
capa de solvatacion alrededor de la cadena hidrofébica son de menor magnitud que los que se
encuentran alrededor del grupo hidrofilico -COQO ™. Esta observacién puede anticiparse debido a
los efectos de polarizacién para el carboxilato en la primera capa de solvatacién. La discusién
anterior refleja la complejidad de las interacciones entre un soluto y sus capas de solvatacion. Este
tipo de analisis puede proveer ideas valiosas acerca de la solvatacion de diferentes tipos de sistemas
como biomoléculas y esperamos que resulte 1itil para examinar fenémenos complejos a detalle como

el efecto hidrofébico.
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Tabla 5.4: Energias de interaccién IQA, EIQ&’ calculadas con la formula (5.16) entre la primera y la
segunda capa de solvatacion para el anion caprilato alrededor de las partes hidrofébica e hidrofilica
de estedl sistema anfifilico. Los valores se reportan en kcal/mol y las etiquetas de las moléculas
de agua también se muestran en la tabla.

Fragmento hidrofilico Fragmento hidrofébico
Par B Par B
H,0(92)---H,0(91) —0.66 H,0(18)---H,0(164) —0.42
H,0(117)- - H,0(120) —2.72 H,0(19)---H,0(23)  —0.23
H,0(180)- --H,0(84) —1.82 H,0(20)---H,0(23)  —0.10
H,0(12)- - - H,0(9) —1.04 H,0(22)---H,0(188) —2.31
H,0(89)- - - H,O(189) 2.87 H,0(153)---H,0(133) —1.10
H,0(162)---H,O(75) —1.18 H,0(147)- - - H,O(40) 0.46

5.6. Particion de la energia electrénica en la unién de la

proteina IRAK-4 con algunos de sus inhibidores

Recientemente, ha habido una alza en el costo de la investigacion para la creacién de nuevos
farmacos en los ultimos anos, donde el uso de herramientas computacionales de la Quimica me-
dicinal ha tomado gran relevancial77]. El método de Diseno de Farmacos Basado en Fragmentos
(FBDD, por sus siglas en inglés), ha sido usado en el descubrimiento de al menos dos farmacos
aprobados por la FDA y otros cuantos estan en fase de pruebas[78]. Este método considera los
aminoacidos mas relevantes de una proteina que se unen a diferentes partes de un farmaco buscando

incrementar la especificidad y la potencia del farmaco objetivo.

Por otra parte, las quinasas relacionadas con el receptor de interleucina-1 (IRAK-1, por sus
iniciales en inglés) son componentes clave de la transduccién de senales para el receptor interleucina-
1 (IL-1R, por sus siglas en inglés). De los cuatro miembros de la familia IRAK en mamiferos,
IRAK-4 es indispensable para la senalizacién con IL-1R y con los receptores tipo Toll[79]. Distintos
experimentos han demostrado que IRAK-4 juega un papel importante en procesos inflamatorios,
donde la modulacién de la actividad quinasa en IRAK-4 presenta una alternativa terapéutica para
el tratamiento de enfermedades inflamatorias como sucede en la neumonia causada por COVID-19.
Esta modulacion requiere un farmaco inhibidor, como lo es Zimlovisertib, en el cual nos enfocaremos

para observar las interacciones que se presentan en cada etapa de su diseno FDBB con la proteina
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objetivo.

Se procedié a investigar las interacciones de diferentes ligandos, los cuales se dividieron por
grupos funcionales, con una fraccién de 160 dtomos (pocket) de la proteina IRAK-4 (Figura 5.9).

Tales grupos funcionales son:

5UIQ: benceno, isopropil-éter y carboxamida,

Compuesto 10: naftaleno, isopropil-éter y carboxamida,

5UIS: quinoleina, piperidin-éter, isopropil-éter y carboxamida,

5UIT: isoquinoleina, gamma lactama-éter, isopropil-éter, carboxamida,

5UIU: isoquinoleina, gamma lactama-éter, metil-éter, carboxamida, etilo y fltior.

Pocket de la proteina:
Modelo de 160 atomos

Ligandos

(o]
ch\(L/CH3 S ?
HN
CHy o
z
NS

0 F

HsC_ _CHa

T HiC _CHs HN
\|/ " HacY CH,

) CH, o

HoN HN OO = | . N o

HoN Sy HN. = |N

0 I HoN

)

O X
5UIQ Compound10 5UIS 5UIT 5UIU
(PF-06650833)
Zimlovisertib

Figura 5.9: (a)lzquierda. Localizacién del pocket del sitio de enlace en la proteina IRAK-4. Derecha.
Acercamiento del pocket de la proteina interaccionando con los fArmacos candidatos. (b) Ligandos
con una afinidad incrementada hacia IRAK-4. Los codigos de cuatro letras se refieren al codigo en
el Banco de Datos de Proteinas (PDB, por sus siglas en inglés). Imagen tomada de la referencia
[69].
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La division de la energia electronica se hizo con el propésito de compararla con la hecha con la
aproximacién M06-2X/6-31G(d,p)[69]. Para una mejor descripcién de las interacciones se modificé
el cédigo del programa para la particion de la energia electrénica desarrollado en esta tesis doctoral,
considerando las energias de dispersion por pares de atomos. De esta manera, tendriamos dos
correcciones a la energia electrénica, que corresponde a las energia de dispersion y a los enlaces
de hidrégeno. Aprovechamos las estructuras de minima energfa de la referencia [69] para realizar
calculos de punto simple con el método PM7 con ayuda del programa MoprAc2016. Con los
resultados, nos enfocamos en las energias de interaccion entre los grupos funcionales de cada
fragmento del ligando con el pocket de la proteina. La Tabla 5.5 muestra los valores de la energia
EIQ&, obtenida a partir de la ecuacién 3.199 donde G se refiere al pocket de la proteina y H es el

fragmento del ligando en cada caso.

Tabla 5.5: Energias de interaccién 1QA, EIg&A calculadas mediante la expresién (3.199), entre
fragmentos de distintos ligandos y el pocket de la proteina IRAK-4. Los valores se reportan como
porcentajes relativos comparados con la interaccién de la etapa 1 en kcal/mol. Se indican las
interacciones por grupo funcional y total para el fragmento.

Etapa 1 Benceno Isopropil-éter Carboxamida Total
13.21 42.34 44.45 100
Etapa 2 Naftaleno Isopropil-éter Carboxamida Total
19.24 41.56 55.90 117.93
Etapa 3 Quinoleina Piperidin—éter Isopropil-€éter Carboxamida Total
8.03 11.98 37.87 60.03 117.91
Etapa 4 Isoquinoleina Gamma lactama—éter Isopropil-éter Carboxamida Total
10.43 76.13 35.15 52.27 173.98
Etapa 5 Isoquinoleina Gamma lactama—éter Metil-éter Carboxamida Etilo Flior Total
12.50 66.68 14.75 53.98 4.39 23.10 175.40
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En comparacién con los resultados obtenidos por Zapata-Acevedo y colaboradores[69] observa-
mos que el comportamiento es similar como se puede observar en la figura (5.10). En esta grafica
se muestra como las distintas etapas del desarrollo de Zimlovisertib a lo largo del proceso FBDD
tienen mayor afinidad por la proteina. Las interacciones entre el grupo central, el cual es un ani-
llo aromatico de benceno, naftaleno o quinoleina tienen una contribucién pequena, con un valor
méaximo de 19.24 % en comparacién con el valor total de la energia de interaccién de la etapa 1.
En otras palabras, los anillos aromaticos sirven como base estructural para los demas grupos fun-
cionales, que tienen una interaccién mayor con el pocket de IRAK-4. El fragmento de los ligandos
que se encuentra en todas las etapas y que tiene contribuciones importantes es la carboxamida, la
cual tiene dos interacciones de enlace de hidrégeno con el pocket de la proteina (Figura 5.11), con

valores que rondan el 50 % de la energia de interaccién total.

Energias totales por etapa

200
MO06-2X/6-31+G(d,p)
PM7 mm
150
100
50
0

Etapa-1 Etapa-2 Etapa-3 Etapa-4 Etapa-5

Figura 5.10: Energias de interaccion totales de cada etapa en el desarrollo de Zimlovisertib entre
el ligando y la proteina IRAK-4. En azul se muestran los valores obtenidos a través de la particion

de la energia electronica desarrollado en esta tesis doctoral y en rojo los resultados de la referencia
[69].

Por otro lado, el segundo fragmento con mayor interaccion es el isopropil-éter, con valores

cercanos a 40 % de la energia de interaccion total. A su vez, los anillos nitrogenados encontrados
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como gama lactama-éter en las etapas 4 y 5 respectivamente, tiene interacciones similares a las
obtenidas en la referencia [69]. Atn sigue en proceso de estudio las interacciones de los fragmentos
de inhibidores con la proteina IRAK-4. Con este tipo de analisis podemos obtener informacion
importante sobre las interacciones intermoleculares entre farmacos objetivo y proteinas con un

costo computacional muy reducido.

Figura 5.11: Interacciones entre el fragmento carboxamida y el pocket de la proteina. Las flechas
rojas senalan las interacciones de enlace de hidrégeno.
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Conclusiones

Esta tesis doctoral presenta la particion de la energia electronica del método PM7 de acuerdo
al formalismo del enfoque IQA de anédlisis de funcién de onda. Para este caso, se dividio la energia
electrénica total de PM7 en términos intra e interatémicos, los cuales al sumarse recuperan el
valor total de la energia electrénica. Se ilustrd la particion de la energia electronica a través de
moléculas organicas e inorgdnicas pequenas, asi como cimulos de agua con enlaces de hidrégeno
conteniendo hasta 100 monodmeros interactuantes. Ademas, consideramos la solvatacién del anién
anfifilico caprilato con 200 moléculas de H,O. Acerca de los cimulos de agua pequenos, nuestra
particién describe los efectos cooperativos y anticooperativos del enlace de hidrégeno en consisten-
cia con aproximaciones mas sofisticadas de la funcién de onda electronica y diferentes funcionales
de intercambio-correlacién. La consideracion de los cimulos de agua mas grandes muestra como
diferentes interacciones entre las moléculas individuales pueden ser calculadas a lo largo de simu-
laciones de dindmica molecular, permitiendo examinar cambios energéticos intra- e interatémicos
en tiempos cortos de la simulacién. Precisando los resultados de la solvatacién acuosa del anion
caprilato, notamos la capacidad de la particion de la energia electronica para definir energias in-
termoleculares para la primera y segunda capa de solvatacion a primeros vecinos; y entendimos la
complejidad debido a la geometria y las interacciones multidireccionales en los enlaces de hidrégeno
en la solvatacion explicita. Por otro lado, se analizaron las interacciones entre el pocket de la pro-
teina IRAK-4 a través del método FDBB para la creacién de nuevos farmacos, utilizando diferentes

ligandos en cada etapa del método. Se observé un comportamiento similar a los resultados obte-

105
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nidos por métodos de particion de la energia electrénica basados en la teoria del funcional de la
densidad. Estos resultados abren la posibilidad de explotar nuestra metodologia en una gran va-
riedad de sistemas del tipo farmaco-proteina. Tenemos la expectativa de que el método de analisis
presentado aqui resultara 1til en la exploracién de interacciones donde los métodos semiempiricos
den una descripcion adecuada de sistemas quimicos y biolégicos con miles o decenas de miles de

atomos.
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Partitions of the electronic energy such as that provided by the Interacting Quantum Atoms (IQA)
approach have given valuable insights for numerous chemical systems and processes. Unfortunately, this
kind of analysis may involve the integration of scalar fields over very irregular volumes, a condition
which leads to a large and often prohibitive computational effort. These circumstances have limited the
use of these energy partitions to systems comprising a few tens of atoms at most. On the other hand,
semiempirical methods have proved useful in the study of systems of several thousands of atoms.
Therefore, the goal of this work is to carry out partitions of the semiempirical method PM7 in
compliance with the IQA approach. For this purpose, we computed one- and two-atomic energetic
contributions whose sum equals the PM7 electronic energy. We illustrate how one might exploit the
partition of electronic energies computed via the PM7 method by considering small organic and
inorganic molecules and the energetics of individual hydrogen bond interactions within several water
clusters which include (H,O)so, (H2O)so and (H>O)i00. We also considered the solvation of the
amphiphilic caprylate anion to exemplify how to exploit the energy partition proposed in this paper.
Overall, this investigation shows how the approach put forward herein might give further insights of the

Received 3rd May 2022,
Accepted 21st July 2022

DOI: 10.1039/d2cp02013k

Published on 03 August 2022. Downloaded by Universidad de Oviedo on 11/10/2022 3:32:30 PM.

rsc.li/pccp

Introduction

The use of rapid methods of quantum chemistry is essential to
investigate the electronic structure of systems comprising
hundreds or even thousands of atoms. There are nowadays
very accurate methodologies to address medium-sized electro-
nic systems (~ 10> atoms) such as those based on ab initio wave
function methods such as coupled cluster theory. One can also
find reported DFT calculations which address systems with
several thousands of atoms. Nevertheless, the computational
investigation of large molecular clusters relies often on the
exploitation of molecular dynamics simulations and Semi-
empirical Methods (SM). SM' entail a simple strategy: they
start from the formalism of Hartree-Fock (HF) theory and
introduce assumptions to increase the speed of the underlying
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interactions occurring within complex systems in physical and biological chemistry.

calculations. These considerations generally involve the omis-
sion of certain terms from the equations that define the HF
method. In order to compensate for the errors inherent to these
approximations, SM incorporate empirical parameters which
are fit to experimental or highly accurate theoretical data.

The most widely used SM are variants of the Modified
Neglect of Diatomic Overlap (MNDO)> model, which is based
on the Neglect of Differential Diatomic Overlap (NDDO)?
approximation for two-electron integrals. These MNDO-type
methods include the AM1,* PM3,” PM6° and PM7” approximations
among others. A common characteristic of these approaches is that
they all pursue to improve the precision of the resulting electronic
structure calculations via an extensive parameterisation which
might include modifications of the nuclear repulsion functions.
SM have been used in a large number of systems and processes to
obtain molecular properties such as energetic gaps in fullerenes,’
prediction of protein structures’ and modelling of catalytic
mechanisms of enzymes,'® among other applications.”* ™

On the other hand, the computation of local properties such
as atomic charges and interatomic interaction energies in
molecules and molecular clusters has always been a challenge
in physical chemistry. Some of the most popular electronic
energy partitioning schemes used in chemistry include: (i) the

Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 19521-19530 | 19521
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Energy Decomposition Analysis (EDA)'* which has as a variant
(ii) the Natural Energy Decomposition Analysis (NEDA),"
(iii) the Natural Bonding Orbitals (NBO) Analysis'® and (iv)
Quantum Chemical Topology (QCT)."” The domain of QCT
includes the Quantum Theory of Atoms in Molecules'® and the
Interacting Quantum Atoms (IQA) energy partition.”® The last-
mentioned methodology has several attractive features such as
its theoretical soundness, its quantification of the energetics of
chemical interactions regardless of their nature and its rationa-
lisation of the transferability of atoms, functional groups and
the interactions among them.>**® Furthermore, this energy
partition has found many successful applications in physical
chemistry.>*° The IQA approach has been exploited to gain
valuable insights about different topics such as halogen and
hydrogen bonds, steric repulsions, bond energies, chemical
potentials and the nature of functional groups.>'*° Notwith-
standing, the computational cost of the IQA analyses is consider-
ably high even for relatively small systems (~100 atoms).***!

Due to the advantages that SM offer for the quantum
chemical investigation of large electronic systems and the
chemical insight provided by the IQA energy partition, we are
interested in the coupling of SM with the IQA method of wave
function analysis. This possibility would provide a tool to
increase our understanding of intricate energetic interplays
which take place in complex systems. Overall, our investigation
shows how the IQA theoretical framework can be exploited to
further understand different features of large systems suitably
described by SM, in particular the quantification of the ener-
getics of the chemical interactions occurring within them
which ultimately govern their behaviour.

Theoretical background

The electronic energy in the IQA approach is divided in intra-
(Eaet), and inter-atomic (Efm) contributions:

E=Y Bty EN )
A A#B
in which
Epec=T" + Vne + Ved, (2)
Eft = Van + Vae + Vae + Vee. (3)

The components to the intra- and inter-atomic energies are as
follows. T* denotes the kinetic energy within atomic basin A
while V24 is the core-electron attraction and VA2 is the electro-
nic repulsion inside the same basin A. On the other hand, VaBis
the repulsion between the cores A and B, V2B is the interaction
between core A and the electrons of atom B, and Vay represents
the repulsions between electrons in atoms A and B. Due to the
partition of the pair density into Coulombic and exchange-
correlation contributions,

pa(r1,12) = p(r1)p(r2) — p3°(r1,12)
(4)

= p%(rl ) l‘2) - péc(rl ) r2)7
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both the intra- and inter-atomic electron-electron components can
be split into Coulombic and exchange-correlation contributions

V- e, )

regardless whether A equals B or not.

The electronic energy partition according to the IQA
approach (equation (1)) can be rewritten to compute the net
and interaction energies among different molecules or more
generally groups of atoms G,H,Z,.... Thus, the energy of the
collection of atoms G reads,

B = B3 SN ©

Acg A€eg Beg
A#B
On the other hand, the interaction energy between the groups
of atoms G and H is given by,

Eql=>_> Enls 7)

AeG BeH

so that the electronic energy can be written as,

1
E= Y B +L Y B ®)
g

G#H

The partition of the electronic energy of SM exploited herein
rely on ideas developed firstly by Pople® and afterwards by Fischer
and Kollmar.”* These workers realized how the total molecular
energy E can be partitioned from the CNDO theory according to
Equation (1) in intra- and inter-atomic terms respectively.

Hereof, the total molecular energy for a closed shell
system is:

E:22H,-,-+2ZJ,-,—ZK,;,—+ZZI’;£B7 ©)
i i uy

A<B

where the summations run over occupied i, j,. .. SCF molecular
orbitals. H;; is a diagonal matrix element of the monoelectronic
Hamiltonian in the molecular orbital basis set. Likewise, the
matrix elements J; and K;; denote the interelectronic repulsion.
Finally, the last term in the RHS of eqn (9) indicates the
repulsion among nuclei. All these terms are virtually equivalent
to those in Hartree-Fock molecular orbital theory with the
difference that the matrix elements for atomic basis functions
|#) and |v) centred on different nuclei reads,

H;w = ﬁyz/S,um

wherein S, is the overlap of the atomic basis functions u and v
and the index f,,, is a parameter which depends on the types of
orbitals y and ».**

Although the consideration of equation (10), does not alter
expression (2), the monoelectronic part of the RHS of formula
(3), Eas o, has to be slightly modified,

|y € Aand |v) € B, (10)

Emono = Vae * Vie + ER', (11)
in which,
ER® =23 PuBuSw (12)
ueA veB
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wherein P, are the elements of the density matrix in the atomic
basis set {u}. The resonance energy is a relevant feature of the
energetics of the covalency of the interaction between A and B
in semiempirical methods.*>

In summary, the partition of the electronic energy yielded by
SM utilised herein has the following contributions:

1. Monoatomic energy components (Enc):

e The monoelectronic energy in atom A is given by,

1
Vot =D Pul, *ZPW< ‘ §V2 2 M>~ (13)

uEA HeEA
This contribution equals the sum of the kinetic and the
nucleus-electron potential energy within atom A. As implied
above, P,, is a diagonal element of the density matrix in the
atomic basis set. Ditto for U,, and the monoelectronic Hamil-
tonian. The index Z, is the core charge of atom A.
e Classical interelectronic repulsion within atom A,

VA = Z > PuPuyit, (14)

MEA veA

wherein 75> = (u/|w), is the Coulomb repulsion integral of two
electrons in atom A with the basis functions |¢) and |v) centred in A.
e Term of electronic exchange interaction in atom A,

VAA — ZZPW yh. (15)

MEA veAd

2. Interatomic energy components (Efm):
e The monoelectronic energy between two atoms considered
in Equation (11) is given by

Tl

neA

+2> > PuBuSw,

HEA vEB

BA AB AB
VEN L VAR 4R G

> + P,,,,<

veB

(16)

where V&® is the component of the resonance energy for the
bond A-B, and the basis functions |u) and |v) are centred on
atoms A and B respectively.

e The quantity

B=>" Puluihy), (17)

ueA veB

is the electronic Coulombic repulsion between atoms A and B,
Yae = (uw|w) is the electronic repulsion integral between valence
electrons, with |u) and |v) centred on atoms A and B respectively.

e Term of electronic exchange interaction among two atoms
A and B,

VAB — Z > P (18)

ueA veB

e Nuclear repulsion energy, which is given by,

Vﬁg = ZAZB<SASA|SBSB> (1 + xABeiiABRAB), (19)

This journal is © the Owner Societies 2022
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i.e., the repulsion energy between the cores of atoms A and B as
Voityuk as Résch represent.*? Z, and Zj are the core charges of
atoms A and B, respectively. (saSa|sgsg) is the two-center two-
electron repulsion integral involving s orbitals, Rsp is the
interatomic distance and x,p and o,p are parameters for each
pair of atoms A and B.

Finally, we point out that the above formalism is valid for
the partition energy of a variety of SM as shown below.

Computational details

We illustrate first the partition of the electronic energy com-
puted with SM by considering small molecules (H,, N,, CO,
H,0, HCIO and NHj3;), the linear alkanes C,H,,:, in which
n = 1-6 and Cg, as well as the small water clusters (H,0), with
n = 2-6 (Fig. 1) and different structures of the water hexamer.
Secondly, we examine the larger water clusters (H,0)s0, (H2O)s0
and (H,0),00 because of the utility of SM to deal with large
systems. Finally, we consider the aqueous solvation of the amphi-
philic caprylate anion. The geometry optimisations together with
the computation of the corresponding wave functions of the
molecular systems and the clusters (H,0), with n = 2-6, were
performed with the semiempirical method PM7 as implemented
in the package Morac2016.** Concerning the clusters (H,O)so,
(H,0)s50 and (H,0)100, as well as the solvation of the caprylate
anion, we carried out Molecular Dynamics (MD) simulations in
order to examine different configurations of the system. We used
density functional tight binding with the third-order parameter-
isation for organic and biological systems™ including the Tkatch—
enko and Scheffler estimation of van der Waals interactions*® as
implemented in the DFTB+ program®’ for every MD simulation
considered herein. These calculations ran for 1000 steps with
a step size of 1 fs using a Nose-Hoover thermostat set at 293 K.
For the hydration of the caprylate anion, we set a cube with edges
of 15 A containing the anion and 200 water molecules. We let the
geometry relax until the magnitude of the forces between atoms
became smaller than 10~* a.u. We used the resulting geometry as
an initial point for the MD simulations for the hydration of the
caprylate anion. Finally, we used the PM7 method to compute the

J? ‘ GJQ’
® po.e ; .

¢ &

e, 39

Fig. 1 Small water clusters used to assess cooperative effects of hydrogen-
bonding and the partition energy of the semiempirical method PM7.
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corresponding energies by dint of the software Morac2016 for
geometries of interest.

Results and discussion

We consider first the total sum of the intra- and inter-atomic
terms of the partition of the electronic energy for the small
molecules H,, N,, CO, H,0, HCIO, NH3, C,H,,., (With n = 1-6),
Ceo and the water clusters addressed herein. Table 1 shows that
the sum of the net and interatomic components reproduce
suitably the electronic energy of the examined systems. The
average and maximum errors are 6. 9 x 10 2and 3.5 x 10 * mHa
respectively. These small errors give us confidence about the
correctness of the implementation of the partition of the electro-
nic energy of SM put forward in this paper. Table 2 shows the
intra- and inter-atomic contributions of the electronic energy of
the PM7 method for the systems considered in Table 1. Tables S1
and S2 (ESIf) report the IQA partition for other SM such as
MNDO, MNDO-D, AM1, PM3, PM6, PM6-D3, PM6-DH+, PM6-
DH2, PM6-DH2X, PM6-D3H4, PM6-D3H4X and RM1 for the small
molecules H,, N,, CO, NH; and HCIO. In the rest of the paper, we
will focus exclusively on the partition of PM7 interaction energies,
which can give valuable physical insights about different inter-
actions in complex systems. This circumstance is illustrated below

View Article Online
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in the addressed water clusters and the solvation of the amphi-
philic caprylate anion.

Partition of the PM7 electronic energy in small water clusters

We carried out the partition of the electronic energy yielded by
the PM7 method and examined different features of hydrogen
bonding as it is done in ref. 48 which considered several
different electronic structure methods such as HF, MP2, CCSD
and several exchange-correlation functionals. First, we discuss
H-bond cooperative effects in the formation of cyclic water
clusters (H,0), n = 2-6. For that purpose, we consider the
difference,

AAE, = AE, — AE,, (20)

in which AE, is the change of energy of the system involved in
the process

(H,0),_1 + H,0 = (H,0), (with n = 2-6).  (21)

A negative value of AAE, indicates that the addition of the n-th
water molecule to (H,O), ; to form the cluster (H,0), is
energetically more favourable than the generation of the single
hydrogen bond within (H,0),. The plot of AAE,, as a function of
n for different electronic structure methods is shown in Fig. 2.
This figure also illustrates that the description of PM7 for AAE,
as n increases, iLe., throughout the sequential formation of

Table 1 Values of IQA net, 3" E2 | interaction, > EAB, and total, 3" E4, + Y. EAP, electronic energies of the molecules and molecular clusters
A A<B A A<B

int

int

considered herein. The chart also displays the values of the molecular energies E(PM7) computed with Morac2016. All values are reported in atomic units

Partition of the PM7 electronic energy

System > Eny > E S Ewt X ER E(PM?7)
A A<B A A<B

H, ~0.553643 —0.477064 ~1.030707 ~1.030707
N, ~12.362719 ~1.298088 —13.660807 —13.660807
co —14.306646 ~1.032851 ~15.339498 ~15.339498
HCIO —20.296703 —0.809985 —21.106689 —21.106689
NH, —6.843848 ~1.489168 —8.333016 ~8.333016
CH, —4.708801 ~1.797418 —6.506219 ~6.506219
CH, —8.916656 —3.099126 ~12.015783 ~12.015783
C:Hg ~13.110386 —4.416533 —17.526919 ~17.526919
C4Hyo ~17.306186 —5.732017 —23.038204 —23.038203
CsH,, —21.502493 —7.046837 —28.549330 —28.549330
CeHyy —25.698685 ~8.361733 —34.060418 —34.060418
Coo ~219.019950 —50.996964 —270.016914 —270.016912
H,0 ~10.899740 —0.958503 —11.858243 —11.858243
(H,0), —21.788798 ~1.930412 —23.719210 —23.719210
(H,0)5 —32.671935 —2.914201 —35.586136 —35.586136
(H,0), —43.554457 —3.898346 —47.452802 —47.452803
(H,0)s —54.435036 —4.882160 —59.317196 ~59.317196
(H,0)4(ring) —65.320046 —5.862899 —71.182945 —71.182946
(H,0),(bag) —65.325607 —5.854867 —71.180475 ~71.180474
(H,,0),(book) —65.322057 —5.859326 —71.181384 —71.181384
(H,0)q(cage) —65.321617 —5.857867 —71.179484 —71.179484
(H,0)4(prism) —65.322639 —5.861055 —71.183694 —71.183694
(H,0)30 —326.792138 —29.069024 —355.861162 —355.861163
(H,0)s0 —544.641464 —48.443449 —593.084913 —593.084919
(H,0)100 —1089.266148 —96.886464 ~1186.152611 ~1186.152626
CgHy50,™ + Hy0500 —2232.663668 —204.352315 —2437.015983 —2437.016052
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Table 2 Components of the partition of the PM7 electronic energy. All values are reported in atomic units
Partition of the PM7 electronic energy
System T + Vne Vee Ve Ve ver
H, —0.813638 0.259995 —0.393976 —0.208388 0.125300
N, —19.701129 7.338410 —1.366801 —0.559711 0.628423
CcO —24.492035 10.185389 —1.057182 —0.425338 0.449669
HCIO —34.040849 13.744146 —0.841737 —0.343650 0.375402
NH; —11.977021 5.133173 —1.566223 —0.601435 0.678491
CH,4 —8.602671 3.893870 —1.734276 —0.784556 0.721414
C,Hg —15.999712 7.083056 —3.008191 —1.360549 1.269613
C3Hg —23.439748 10.329362 —4.288481 —1.934818 1.806767
C4H,o —30.886254 13.580067 —5.568416 —2.508685 2.345084
CsHy, —38.328624 16.826131 —6.848422 —3.082848 2.884433
CeH14q —45.769387 20.070702 —8.128494 —3.657050 3.423810
Ceo —380.573491 161.553541 —50.377675 —21.458050 20.838762
H,O0 —19.586379 8.686639 —0.967809 —0.375629 0.384935
(H,0), —39.301856 17.513058 —1.941702 —0.741114 0.752405
(H,0)3 —59.184396 26.512461 —2.888312 —1.089704 1.063815
(H,0)4 —79.009699 35.455242 —3.845640 —1.444203 1.391498
(H,0)s5 —98.798313 44.363277 —4.813267 —1.803264 1.734371
(H,0)4(ring) —118.591376 53.271330 —5.771972 —2.161513 2.070585
(H,0),(bag) —118.566124 53.240517 —5.768390 —2.162111 2.075634
(H,0),(book) —118.589941 53.267884 —5.769872 —2.160286 2.070831
(H,0)5(cage) —118.635095 53.313478 —5.768260 —2.154266 2.064659
(H,0)4(prism) —118.698376 53.375737 —5.751626 —2.147954 2.038525
(H20)30 —591.329206 264.537068 —28.592474 —10.941929 10.465379
(H20)s0 —986.276668 441.635204 —47.426054 —18.156074 17.138680
(H20)100 —1972.653558 883.387411 —94.767897 —36.289509 34.170943
CgH150,~ + (H20)200 —4046.655376 1813.991708 —200.801459 —76.375977 72.825121
water clusters, is similar to those already reported for different o B3LYP —e—
exchange-correlation functionals and wave function methods Jgg
considered in references*® and.*® Furthermore, we observe a b j M';; —
maximum and a minimum of AAE, for (H,O), and (H,0), CCSD —a—

. . . PM7 —%—
respectively, in all the addressed methods of electronic structure al
considered in Fig. 2 including PM7. The good description of T
non-additive effects of hydrogen bonding using the last- =
mentioned method will be further exploited to study the larger %’6
water clusters (H,0)z0, (H,0)s50 and (H,0)100 and the aqueous ps|
solvation of the caprylate anion. -8r

Non-additive effects of hydrogen bonding can also be exam-

ined via partitions of the electronic energy. For this purpose, we 10} J
consider (i) the interaction energy between monomers G and
’H(EE:‘) in eqn (7), (ii) the deformation energy of monomer 120 )

Q(Edgef) and (iii) the change of energy associated to the for-

mation of a molecular cluster G---H---, ES-7t

form

. The value of

Edgf and EY-"" can be computed as,

e form
G _ G
Edcf - Er?el - Eiso7 (22)
G M G GH
Eform - ZEdef + Z Z Eint : (23)
g G G>H

These equations indicate that (i) ES, is the difference of energy
of G within the cluster G---H--- and its isolated equilibrium

and (ii) EY-"" can be calculated in terms of

. . g
configuration, F. o

iso?

This journal is © the Owner Societies 2022

4
Cluster size (n)

Fig. 2 Plot of AAE, (egn (20)) as a function of n for different electronic
structure methods. The cooperative effects of hydrogen bond in the
formation of clusters (H,O), are evidenced through negative values of
AAE,. The data computed with ab initio methods and DFT exchange
correlation functionals were taken from ref. 48.

Egef and Eﬂ1 Fig. 3 shows the results for the formation,
interaction and deformation energies for the water clusters

(H,0),, with n = 2-6. Likewise the previous analysis of AAE,, the
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Fig. 3 Deformation energies (dashed-dotted line), interaction energies
(dashed line) and formation energies (solid line) per molecule for the
different water clusters shown in Fig. 1. Several different methods of
electronic structure theory are considered in the figure.

values for Efgorg, Efi‘ and Edgef obtained from PM7 calculations
are qualitatively similar to these computed with exchange-
correlation calculations as well as with Hartree-Fock and corre-

lated approximations to electronic wave functions.>®*%*°

Partition of the PM?7 electronic energy in different structures of
the water hexamer

Non-additivy of hydrogen bonding can lead to both strengthening
(cooperativity) or weakening (anticooperativity) of these interac-
tions. Water clusters have become an archetype for the study of
these two kinds of effects. The previously discussed water clusters
comprise one single ring in which every single molecule acts as a
single donor and a single acceptor (Fig. 1). These motifs are
associated with hydrogen bond cooperativity. Nevertheless, water
molecules can act as double acceptors and donors, a circumstance
which results in notorious cooperative and anticooperative effects
as examined below. The water hexamer is the smallest H,O cluster
whose potential energy hypersurface has local minima with
monomers which are acceptors and donors with different coordi-
nation numbers. We consider here five different local minima of
(H,0)s shown in Fig. 4. We also take into account a pairwise sum
of interaction energies between monomers which equals the

formation energy of the cluster, {7,
G-H GH EgH G EgH H
Mo a o
B =220 | B 5 g | Bl | 5 g | B
g o=n int int
J#G JT#H

=2 B
G

G>H

(24)

Fig. 4 reports the values of Eﬁf{" for pairs of hydrogen-
bonded monomers in the investigated configurations of
(H20)6. The partition of the PM7 electronic energy indicates

that single Hydrogen Bond (HB) acceptors and donors are

19526 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 19521-19530
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associated to HB cooperative effects while those HB monomers
which involve double donors and acceptors are related to both
cooperative and anticooperative effects of hydrogen bonding.
These results are in agreement with those based on the division
of correlated electronic energies.”® We also considered the
strengthening and weakening of HBs due to the formation of
new hydrogen bond interactions. For example, Fig. 5 shows the
change in HB formation energy by virtue of the interaction of
the water dimer and tetramer to generate the book and prism
configurations of the water hexamer. Once again, we note that
the PM7 prediction of the strengthening or weakening of
hydrogen bonds due to the formation of larger clusters agree
qualitatively with those yielded by the wave function analyses of
correlated wave functions.?® This observation indicates that the
partition of the PM7 electronic energy can give valuable
insights about H-bond non-additive effects in water clusters.
Furthermore, they open up the possibility to perform the
partition of the PM7 electronic energy in phenomena that are
suitably described by SM (e.g. hydrogen bond cooperativity and
anticooperativity). We conclude this section by pointing out
that there are other effects due to non-covalent interactions
with similar interpretation yielded by the partition of the
electronic energy of (i) semiempirical methods on one hand
and (ii) ab initio approximations on the other. One example of
this statement is the ¢rans effect in the staggered conformation
of ethane, in which trans hydrogens have a more attractive
interaction energy than those with a dihedral angle ¢ = 60 as a
result of the different covalent contributions to the electronic
energy in these pairs of atoms.*?

Partition of the PM7 electronic energy in the water clusters
(H,0),, n = 30, 50, 100 and the aqueous solvation of the
caprylate anion

We consider now the water clusters (H,0)z0, (H;O0)s50 and
(H2O)100, to further illustrate the capabilities of the PM7
electronic energy put forward herein. We consider molecular
dynamics simulations of these systems for a total time of 1 ps
EgH/

in steps of 1 fs. Fig. 6 shows the values of E; " for a specific
water molecule inside the cluster (H,O);¢o. Tables S3-S9 in the
ESL 1 report the interaction energies associated to hydrogen-
bonded molecules within (H,0)34, (H,0)s0 and (H;0);09. The
last-mentioned figure and tables exemplify how the approach
presented herein can be exploited along MD calculations.
We stress that the empirical HB energies yielded by SM are in
many cases far smaller than those that could be expected from the
potential energy surface of (H,0),, e.g. around —1.0 kcal mol " in
average for (H,0);. The approach addressed here ameliorates this
situation and presents a better assessment of the individual
interactions between water molecules in the system via eqn (24).
We expect that these improvements would be also observed in the
examination of other complex supramolecular systems examined
via SM. We note that the interaction between water monomers,
e.g., A-D in Fig. 6, can be relatively small in magnitude or even
repulsive. This circumstance occurs due to the relative orientation
of the interacting monomers which is the result of the contacts

with other H,O molecules in the system.
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Pairs of HLO Book Cage Prism Ring  Bag Pairs of H,O Book Cage Prism Ring  Bag
molecules molecules
1-2 —2.21 —4.57 —-6.02 —-7.98 2-6 —-7.72 —543 —5.99
1-3 —6.47 —4.55 —8.66 34 -7.14 -2.11 —-7.98 —8.04
1-4 —5.32 -840 3-5 —7.14
1-5 —-8.656 —7.39 —1.93 3-6 -8.19
1-6 —7.98 —6.58 4-5 -3.66 —7.97
2-3 -9.36 —2.90 —7.97 4-6 —6.45 —3.57
2-4 —6.39 —8.75 5-6 —-7.97 —4.14 —-7.98
2-5 —2.89 —4.27

Fig. 4 Top. Different structures of the water hexamer addressed herein. Bottom. Interaction energies (kcal mol™3), Eﬂi/ in egn (24), among pairs of

hydrogen-bonded molecules within these configurations of (H,O)e.

Now, we consider the caprylate anion (CgH;50, ") solvated by
200 H,0 molecules. We address first the interaction energies

Efl1 between the CgH,50, anion and its first solvation shell

around its hydrophilic -COO™ group. Table 3 shows the values
of Ef% Toa and EI%{/; in eqn (7) and (24) respectively wherein G =

(a)
4

Fig. 5 Formation of the (a) book, along with (b) the prism structures of
(H20)e as a result of the interaction of smaller water clusters. The hydrogen
bonds which are strengthened or weakened due to the formation of the
corresponding hexamer are shown in red and blue respectively. The values
of the interaction energies (E; 11:120 Hof according to eqgn (24)) are reported
in kcal mol™ . The underlined values of (a) and (b) were computed via the

partition of MP2 electronic energies and are taken from ref. 26.

This journal is © the Owner Societies 2022

CgH;50; and H is a water molecule which is directly H-bonded
to the carboxylate moiety. We note that |EY | < |EZY| for the

int int
interactions between the caprylate anion and its first solvation
shell forming hydrogen bonds with the -COO™ group. This

substantial difference is due to the very large deformation

energy of the caprylate anion deH”OZ 89 kcal mol~!. We

¥ «
t=600fs

t=800fs t=900fs t=1000fs

Fig. 6 Interaction energies, E;‘ZO Hy0f ,according to eqgn (24), among four

pairs of water molecules A-B, A-C, A-D and A—E. The H,O monomer E is
not visible at t = 500, 600 and 700 ps and hence we do not report its
interaction with molecule A at those times. The interaction energies are
reported in kcal mol™. The time throughout the molecular dynamics
simulation is indicated as well.

Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24,19521-19530 | 19527



Published on 03 August 2022. Downloaded by Universidad de Oviedo on 11/10/2022 3:32:30 PM.

Paper

conjectured that the hydrophobic tail of the caprylate anion

ECsHlSO;

contributes largely to Ej; , a condition which reduces

drastically the value of Elgn?’ in the assessment of the interaction
between the negatively charged oxygens of the carboxylate
group and the surrounding water molecules. Therefore, we
further divide the caprylate anion in eight different fragments:

the methyl, the methylene and the carboxylate groups:

CHy-2 CH,A CH,ACH, A CH,,2 CH, A CH,AC00"

Indeed, this division of the caprylate anion reveals that more
than 45% of the deformation energy of the CgH;50, ion
(~41 kecal mol ") is associated to the hydrocarbon chain of
this amphiphilic species. Fig. 7 reveals the values of E%A

between the -COO™ group and the water molecules surrounding
this moiety. We observe a fairly wide range of interactions
energies ranging roughly from —3.26 to —9.79 kcal mol . We
note strongly anticooperative effects, i.e. the mutual weakening
of H-bonds, in the interactions between the carboxylate group
and the water molecules surrounding it. We computed
the formation energy between a caprylate anion and a water
molecule (CgH;50, - - -H,0) using the approximation MP2/aug-

cc-pVTZ//PBE/aug-cc-pVTZ, that is to say, AESsHis0r -0

form

—18.89 kcal mol~'. All the hydrogen bonds -COO™- - -H,O shown

Eszlsof“‘Hzo

in Fig. 7 have smaller interaction energies than AE}

We put forward two reasons for such H-bond anticooperativity:

e The occurrence of other water molecules in the system
substantially alters the optimal orientation of the H,O mono-
mers for their interaction with -COO™ and.

e The electronic charge transfer from the carboxylate to the
water molecules should be shared among all the hydrogen-
bond donors interacting directly with the -COO™ group as
described in Fig. 8. Indeed, the occurrence of multiple hydro-
gen bond acceptors has been identified as a source of H-bond
anticooperativity**>°~2

Fig. 7 shows the interactions of the first solvation shell with
the hydrocarbon chain. As expected, the individual interactions
of the water molecules with the -COO™ moiety are larger in
magnitude than those with the hydrocarbon chain (from 0.10 to
—1.22 kcal mol™"). Nevertheless, the partition of the PM7
electronic energy allows us to quantitatively evaluate such

Table 3 IQA interaction energies, Efny and Elgg/; in expressions (7) and
(24) respectively, between the complete caprylate anion and the water
molecules interacting directly with the carboxylate moiety. The values are
reported in kcal mol™ and the labels of the water molecules are also
displayed

Pair E%‘A Elgg;/;

C,;H,;5CO0" - - -H,0(92) —22.82 —3.39
C,H;5C00™- - -H,0(117) —12.91 —2.05
C,H,5CO0™- - -H,0(180) —19.93 —2.53
C,H,5;CO0™- - -H,0(12) —-16.75 —1.40
C,H,;5CO0 - - -H,0(89) —19.64 —0.48
C,H;5C00™- - -H,0(162) —10.48 —1.99
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Fig. 7 Interaction energies, E,/

the first solvation shell of the hydrophilic (top) and hydrophobic (bottom)

according to eqn (24), between

of the caprylate anion in the aqueous solvation of this species. The
interaction energies are reported in kcal mol™.

differences, ie., allows to examine the interaction of distinct
parts of the solute with the solvent.

Finally, we consider the interactions between the first and
the second solvation shells around the hydrophobic and the
hydrophilic moieties around the caprylate anion in Table 4. The
individual H-bonds between the first and the second solvation
shell around the hydrophobic chain are weaker than they are
around the -COO™ hydrophilic group. This observation could

This journal is © the Owner Societies 2022
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Fig. 8 Schematisation of the electron charge donation from the carbox-
ylate moiety of the caprylate anion to the hydrogen-bonding H,O
molecules surrounding the ~COO™ functional group.

naturally been anticipated in virtue of the polarising effects of
the carboxylate on the first solvation shell. All these observation
reveal the complexity of the interaction between a solute and its
solvation shells. This type of analysis could provide valuables
insights about the solvation of different sorts of systems such
as biomolecules and we expect it would prove useful to examine
complex phenomena in detail as the hydrophobic effect.

Conclusions

We have presented herein a partition of the electronic energy of
the PM7 method according to the formalism of the IQA method
of wave function analysis. For this endeavour, we split these
electronic energies E in intra- and inter-atomic terms whose
sums recover the total value of E. We illustrated the partition of
the electronic energy put forward herein in small organic and
inorganic molecules as well as hydrogen-bonded clusters con-
taining until 100 interacting monomers. We also considered
the solvation of the amphiphilic caprylate anion by 200 H,O
molecules. Concerning the smallest clusters, our partition
described both cooperative and anticooperative H-bond effects
in consistency with more sophisticated approximations of
electronic wave functions and different exchange-correlation

Table 4 |QA interaction energies, E]%{A/ in formula (24) between the first
and second solvation shells for the caprylate anion around the hydrophilic
and hydrophobic parts of this amphiphilic system. The values are reported
in kcal mol™t and the labels of the water molecules are also displayed

Hydrophilic moiety Hydrophobic moiety

Pair E9L Pair EN

1QA IQA
H,0(92)- - -H,0(91) —0.66 H,0(18)- - -H,0(164) —0.42
H,0(117)- - -H,0(120) —2.72 H,0(19)- - -H,0(23) —0.23
H,0(180)- - -H,0(84) —-1.82 H,0(20)- - -H,0(23) —0.10
H,0(12)- - -H,0(9) —1.04 H,0(22)- - -H,0(188) —2.31
H,0(89)- - -H,0(189) 2.87 H,0(153)- - -H,0(133) —-1.10
H,0(162)- - -H,0(75) —-1.18 H,0(147)- - -H,0(40) 0.46

This journal is © the Owner Societies 2022

View Article Online

Paper

functionals. The consideration of the larger clusters show
how different interactions among individual molecules can be
computed throughout molecular dynamics simulations. This
kind of analysis could be exploited in other situations of
biological and chemical interest, such as conformational equi-
libria or drug-protein interactions. Altogether, we expect that
the method of analysis presented herein will prove useful in the
exploration of interactions wherein semiempirical methods
might be useful, for example, in chemical and biological
systems comprised of hundreds or even thousands of atoms.
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