¢Queée es la Quimica Cuantica
V para que sirve?




¢Queé vamos a ver hoy?

La historia de la quimica cuantica, Algunas aplicaciones “hechas” aqui...

gue es la historia de la mecanica cuantica,
. . ~ i ») i ?
que es la historia de lo muy pequefio, dara gue sirve
gue es la historia del atomo
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Fundamentos experimentales y
“matematicos” de la quimica cuantica

- i—\
N

‘Coamn fFiincinna?

- A

L A

1!



Definicion

La Quimica Cuantica es una rama
principalmente tedrica de la Quimica en |a
gue a través de modelos se describe el
comportamiento fundamental de |la materia
a una escala atdmica o molecular

Materia = “Molécula” = Atomo

Entender el comportamiento de la materia y sus propiedades
desde primeros principios (desde la rai2)



Un sueno cientifico

En 1867 Friedrich August Kekulé von Stradonitz dijo:
“Espero que algun dia podamos encontrar la explicacion
fisico-quimica para eso que llamamos atomos, y seamos
asi capaz de explicar sus propiedades”

A. Kekule
1829-1896

Imaginemos que por ejemplo...

Que sin necesidad de “experimentos” sepamos si el oxigeno y el hidréogeno p ,
reaccionarian para formar algun tipo de molécula. Que podamos saber la geometria, 1
forma y diferentes propiedades de esa molécula. Que sepamos si esa molécula se |
agrega con otras y da algun tipo de sustancia. Que sepamos si esa posible sustancia
es un gas, liquido o sdlido en condiciones normales....

Una proteina que se encuentra en un agente extrafio (una bacteria, un virus...). Que
podemos conocer su estructura y que funcion realiza. Que podamos probary
encontrar una molécula que la inhabilite en el caso de que haga algo malo. Y que todo
eso lo podamos hacer sin experimentos, ni poner en riesgo vidas....

Tenemos un material y queremos hacer mas duro, mas flexible, mejor
conductor eléctrico, mas resistente al calor... Pero sin experimentos
costosos , claro. TR




Y una pesadilla...

1933 P. Nobel de Fisica

En 1929, Dirac dijo, “Las leyes fisicas necesarias para
la utilizacion de modelos matemadticos que nos den
cuenta del todo en Quimica, estan ya comprendidas,
ahora la dificultad es que la aplicacion exacta de
esas leyes nos lleva a ecuaciones demasiado
complejas para poder resolverlas”

P.A.M. Dirac
(1902-1984)

No nos desesperemos, las aproximaciones estan para usarlas...



¢Estaba todo entendido?
S-XIX

Fisica Clasica

Gravitacion Electrostatica Electromagnetismo Optica
- a8
1- VebE=——
P (_'?7?.177?.2 F= HQlQ‘z * X ny senfly = ny senth
= U 2 r2 2- ‘G’-f?'=,¢:'
J- TxH=J4+ i
&t
4-  v.B=0
“Atomo”

Componente ultimo e indivisible de la materia

Y empezaron los problemas....



Un poco de historia

Finales S-XIX y primeros del S-XX
La historia del atomo y del mundo cuantico

- Radiacion del Cuerpo Negro

o 1"°*Problemas a la F. Clasica
- Espectros atémicos

- Rayos Catddicos y modelo de J.J. Thomson

- Experimento y modelo de Rutherford

- Atomo de Bohr

Primer Modelo que “funciona”




Radiacion del Cuerpo Negro

Radiacion
saliente
agujero

Cavidad a temperatura T

Objeto Fisico ideal que absorbe
toda la radiacion que le llega 'y
la emite en funcidn de su
temperatura: El color de los
objetos incandescentes

Catastrofe UV

Algo no funciona...

» Teoria clasica

pP(A)

0 250 500 750 1000 1250
Longitud de onda A (nm)



Radiacion del Cuerpo Negro

Teoria clasica

Clasico  P(V)dv @k Tv>dv
C

p()

<1
0 250 500 750 1000 1250

Longitud de onda A (nm)
I I I I I I

oo 12 6 4 3 2.4
Frecuencia (Hz) x 101!

k, =1.380658x107 JK™

1918 P. Nobel de Fisicas

Max Planck, 1900: La energia, como la materia, es discontinua

8n  hv

2
hy Vidv Max Karl Ernst Ludwig Planck
kT — 1858-1947

Cuantico p(V)dV =




Espectros Atodmicos

Prisma )

Lampara de He \

Espectros de Lineas
(solo emiten luz a longitudes de onda esp«cificas)

?

?



Espectro del Hidrogeno

LymaniLy) ./ Balmer H) Paschen Brackett |Br) Pfund Humphreys
Electron ki -
1 ~r “ P NeoT3e
apy
M(-1,29e
apys
R,=10.973.758,306 m
L (2,30 €1
Pyvde Vé 7 .
Parametro puramente empirico
Serie de Balmer (n,=2) "
| | il |
i n 1
486,1 nm
434.5 nm 656,7 nm
410,2 mm
K (11,61




Modelo de J.J. Thomson

Descubrimiento del electrén

Valor encontrado m/q =-5.6857 x 10° g C!
~ 0.0005 veces la m/q del H*=-1.0439x 10> g C*
Masa e =9,109382 x1073! kg
qe=-1.602176x101° C

Experimento Rayos Catddicos

Millikan

1906 P. Nobel de Fisica

Atomo Divisible

J.J. Thomson
1856-1940

Modelo del “Pudin de Pasas”




Modelo de Rutherford

- Nucleo formado por protones y con el 99,9 % masa

Nucleo 4.000 veces menor que el Atomo

7 - Electrones orbitando alrededor

i [ roblemas |
- Toda la carga positiva (protones) concentrada. Rutherford
propuso la existencia del neutrén.

1908 P. Nobel de Quimica
- Las cuentas no salen. Isétopos: Z igual pero masa distinta

Neutrones: James Chadwick en 1932

- Segun la fisica clasica, una particula cargada (los e’) girando
alrededor de los nucleos, radiaria y perderia energia, cayendo
al nicleo en ~ 10105,

Ernest Rutherford
1871-1937



Atomo de Bohr (l)

Las ideas cuanticas se abren paso

Hace uso del conocimiento existente: Modelo Rutherford, Planck y efecto fotoeléctrico de Einstein

Postulados
n=3
1. Los electrones describen érbitas circulares en torno al
nucleo del atomo sin radiar energia
n=2
F . -_ F ’ /
culombiana centrifuga
g n=1 ** \\\V\+>
2. No todas las orbitas para electron estan permitidas, tan solo se B AE = hv
puede encontrar en érbitas cuyo radio cumpla que el momento +Ze

angular del electrén sea un multiplo entero de h=h/2Tt

3. El electrén sélo emite o absorbe energia en los saltos de una 6rbita permitida a otra. En dicho cambio
emite o absorbe un fotdn cuya energia es la diferencia de energia entre ambos niveles: g, = hV=E -E .




Atomo de Bohr (ll)

Aplicacion en el atomo de Hidrogeno: 1 proton + 1 electron

1922 P. Nobel de Fisica - Definicion de Bohr

S eV eV

Y la expresion para la diferencia de niveles para el H, coincidia
con la obtenida por los espectroscopistas

Niels Bohr - ( > ( )
1885-1962

cteg = 1.09736882x10” m R, =1.0973758306x10” m

e Se aplica con éxito a hidrogenoides, por ejemplo: H, He*, Li**, Be3*

e No funciona para atomos polielectronicos. En espectros realizados
para otros atomos se observaba que electrones de un mismo nivel igul Catalan
energético tenian energias ligeramente diferentes. 1894-1957

e No da cuenta de los multipletes atomicos
descubiertos por Miguel A. Catalan. I
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Paciencia que ya llegamos....

Repaso:

- Hasta ahora sdlo entendemos el atomo de H (Modelo de Bohr)
- Se puede predecir sus propiedades (espectros, Ei,, . acisns )
- Aungue algunas cosas no se entienden bien... (multipletes)

Pero la vida, es algo mas que atomos de hidrogeno ....




Dualidad Onda-Particula

e Una particula ocupa un lugar en el espacio y tiene masa en reposo.

Langitud de snda |Larga
ier frocanncia

Longiud
do ghda K

* Una onda se extiende en el espacio /\/—;\/\//\

caracterizandose por tener una velocidad g
definida y masa nula.

Longitud de enda Corta
ayar frecuencla
Mayst Eneigin

Ondas Electromagnéticas

Ecuacion de De Broglie: — Longitud de la Onda asociada a la Materia

1929 P. Nobel de Fisica

“Toda la materia presenta
caracteristicas tanto ondulatorias
como corpusculares comportdndose de
uno u otro modo dependiendo del
experimento especifico”

Fulereno, Cg, = 1.195x102% kg. es el
Louis Victor De Broglie mayor objeto en el que se ha observado

(1892_1987) su onda asociada (1990)



Principio de Indeterminacion

1932 P. Nobel de Fisica

p,= m-v

El principio de incertidumbre establece Ia
imposibilidad de que determinados pares de
magnitudes fisicas sean conocidas con precisidon
arbitraria, por ejemplo: posicién y velocidad

Werner Heisenberg
1901-1976 _ : .
( ) La fisica deja de ser determinista: el futuro es

incierto
Una forma de verlo: la medida siempre acabara perturbando el
e e propio sistema de medicion
ALAPZ | /A ] . ) ] ] ) o
L wesensEc STl | En la realidad: El pequefio valor de h impide que la indeterminacion

se observe macroscopicamente



Modelo Ondulatorio del Atomo

Las particulas tienen un comportamiento como ondas con A=h/p
éCual es la ecuacion de ondas?

Por ejemplo para una onda estacionaria
clasica del tipo de cuerda vibrante:
La ecuacion de onda clasica es: S— <_)

Y una funcion de onda, solucidon de esta ecuacion es: —

Modelo Ondulatorio del Atomo

Y si pensamos que el dtomo los e (que son
onda-particulas) se mueven en ondas
estacionarias, écudl seria su ecuacion?...




Ecuacion de Schrodinger

Teniendo en cuenta la conservacion de la energia y que A=h/p , llegamos a:

1933 P. Nobel de Fisica

La ecuacion de Schrodinger es la ecuacion de las ondas materiales que
se asocian a las particulas

W es La funcion de ondas es una funcion de las coordenadas del sistema (por
ejemplo un electrén), no es necesariamente real y no se atribuye significado
especial. Toda la informacion sobre el sistema esta contenida en ella.

V representa la energia potencial a la que estd sometida la particula en
cada punto del espacio (por ejemplo al Potencial de Coulomb)

Erwin Schrodinger
E es la Energia del sistema (1887-1961)

Si definimos: _— como el Hamiltoniano del sistema (W.R. Hamilton, 1805-1865), tenemos:




Interpretacion de Copenhague

W es La funcidn de ondas de las coordenadas del sistema (todos los electrones). Tiene
toda la informacidn del sistema, y si la conocemos podemos predecir todas las
propiedades (energia, geometria, reactividad, etc....)

pero équé significa?

Interpretacion de Copenhague, hecha por: Bohr, Born, Heisenberg y otros durante una

conferencia realizada en Como, ltalia. 1954 P. Nobel de Fisica
[00]
2 —
o [leeoP dx =1
o —00
Probabilidad de encontrar a la
particula en todo el espacio
Max Born
FLLEVIpS (1882-1970)
Restricciones a la W: continua, derivable, monovaluada y finita Abuelo de Olivia Newton-John

La solucion de la ecuacidn independiente del tiempo no establece como
se mueven las particulas, sino la probabilidad de encontrarlas en un
cierto intervalo, u otras probabilidades (p, L, etc...)



Solucion para el atomo H (l)

( )

Potencial de Coulomb (Z=1)

|
|
!
.*

Realizando un cambio a coordenadas esféricas se puede llegar a la SOLUCION EXACTA

( ) () C ) Pero muy complicada

¢ \/(>(l( ))J ) O = 0D

|| . , _ Armonicos Esféricos
Polinomio Asociado de Legendre

Constante de Normalizacion



Solucion para el atomo H (ll)

HYy=EyY .6, =R, (r)Y" (6,9

La solucion depende de 3 ntimeros enteros: N, |y m,; | Numeros Cuanticos

I'y m, hacen referencia al Momento angular total y a su componente Z: La forma del orbital

n: nos da el nivel de Energia del electrén

7 \2 n=1,2,3...
1| Ze 1
E=—— 'Lj > 1=1,2,3..n-1 Misma expresién que Bohr
2\4rE, ) h° n
m=+1,+2,43.. |

La solucion exacta de la ecuacion de Schrodinger para el atomo de hidrégeno
son los orbitales atdbmicos, asi llamados en recuerdo de las orbitas de Bohr

Después de tanto andar, parece que estamos en el mismo punto, pero...



Orbitales atomicos
wnzml ~ NVan_l_l(]/') e_%aopl(g) o i

Un orbital atdmico es una zona del espacio donde existe una alta probabilidad
(superior al 90%) de encontrar al electrén

Segun los numeros cuanticos (n, I y m)) tienen diferentes formas: probabilidad de encontrar al
electréon. Pasamos de las orbitas circulares a una nube difusa con diferente forma
TZ

» MNodos de la funcidn
¥ densidad electrdnica

n= 0 e 2 : % /’/ (‘ (probabilidad)
s % ; \ v
— l T
ml_ % ! y Distancia al nucleo

n=1(H) n =3 (Na)

n=

m=-1,0,1

Orbital p, Orbital p, Orbital p,



éSeguimos atentos....?

Repaso:

Hemos visto propiedades cuanticas muy importantes (onda-particula, incertidumbre).
Hemos visto una descripcion ondulatoria del atomo.

Hemos visto que todo puede “calcularse” si se resuelve: H Y=E &/

Para el &tomo de hidrégeno encontramos una SOLUCION EXACTA a la ecuacidn
Aparecen unos orbitales donde hay una probabilidad maxima de encontrar al e-
Aungue algunas cosas no se entienden bien... (multipletes)

Pero la vida, es algo mas que atomos de hidrégeno ....

Pero antes de empezar con el “meollo”...

Let’s do Relativistic Quantum Chemistry!!!



El Espin electrénico

No todo esta resulto, incluso el dtomo de H sigue sin estar bien entendido

» \2 En la expresion mecano-cudntica no-relativista
_ 1 Ze H 1 la energia sigue dependiendo sdlo de n aunque
L= _E ATE #2 12 W depende de n,l y m,. No se
0 justifican los famosos dobletes del hidrdnenn

Nuevo numero cudntico introducido empiricamente por Uhlenbeck y Goudsmit
1925 y después aparece en la ecuacion de Dirac: Spin del electron.
Se confirma con el experimento de Stern-Gerlach

El espin 0o momento angular intrinseco se refiere a una propiedad fisica de
las particulas subatdmicas, por la cual toda particula elemental tiene un

momento angular intrinseco de valor fijo. Se trata de una propiedad Vision cldsica: no-real
intrinseca de la particula como lo es la masa o la carga eléctrica.

1933 P. Nobel de Fisica
S=1/2, ms=11/2

P.A.M. Dirac
(1902-1984)

Los e son Fermiones
Funcion de onda antisimétrica
Y(1,2)=-¥(2,1)

4 NUmeros cuanticos: n, I, m, s

(1900-1988)  (1902-1978)



¢, =a.p

Spinorbitales

Nuestra funcidon de onda ahora es...

wnlm,ms (l", H, (09 J) = Rnl (r)Ylml (5, ¢)¢ms (J)

em™ 2
Py
168 973
Jﬂ’ em” ,
P
16 956 L
D, |D,
2
E} S'UQ
V>

589.76! nm

589.16f nm

Y | =lsa ¢ | =1sp

100— 100——
2 2

W | =2pa ¢ ,=2pp

210— 210—
2 2

4 NUmeros cuanticos: n, I, m, s

Iy s se pueden acoplar y dan lugar a dos niveles para el H
iiSe justifica los famosos dobletes del Hidrégeno!!

Pero la vida, es algo mas que atomos de hidrdogeno ....

también es He




Atomos Polielectrénicos (1)

La ecuacion de Schrodinger vista era para el Hidrogeno

Pero todos los demas atomos tienen varios electrones...

En el hamiltoniano hay que tener en cuenta la repulsion electrénica

A partir de ahora... Ya no se conoce la solucion exacta

aunque la teoria no lo imposibilita...

Estrategia: aproximacion de orbitales hidrogenoides con alguna variedad

O O O O
Electrones internos H=H+H +H
1 2 12
\ (# y % serian OA como los del hidrégeno pero con Z=2
1945 P. Nobel de Fisica
Ntcleo P, . ,
Ningun e- con los 4 numeros
4 cuanticos iguales
| : Principio de exclusiéon de Pauli.
T . l(ﬁ) Sélo 2 por orbital
Electrones i i
se repelen

W. E. Pauli
(1900-1958)



Atomos Polielectrénicos (I1)

La repulsidn interelectrénica puede ser tenida ffg;;;ﬁeci

en cuenta cualitativamente si se considera que electrons
su efecto es el de amortiguar (apantallar) la
atraccion nuclear (cada electrdn siente una carga efectiva).

Los electrones mas " internos”’ apantallan mas

eficazmente a los mas externos 4 /

1 Z* ,
E=—— efec Eh Para cada electron
2 n’
] Z
E = ——Ehz gfec Met effect
2 ; n equivalent to
a point charge

at the centre

Para atomos poliectrénicos
la energia ya no solo depende denys
también de Iy m, (estan contenidos en Z;, )




Configuracion electronica

s block - A ~
1 18
| - - 2
©- Tabla Periédica poiock | (@
H 2 13 14 15 16 17 He
3 4 5 6 7 8 9 10
2y > -
Li | Be Transition elements B C|NTJTO F | Ne
11 12 |/ A ~| 13 14 15 16 17 18
@ . d block q
Na | Mg 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Al Si P S (3 Ar
19 120 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 .26 | 27 | 28| 29 | 30 | 31 | 32 | 33 L 34| 35| 36
> > >
K Ca | Sc T'i v Cr ([Mn] Fe [Co| Ni |Cu|Zn | Ga| Ge| As Se | Br | Kr
3738 39 40 | 41 42 | 43 1L 44 | 45 46 | 47 48 49 | 50 | 51 52 53 54
s -1 t
Rb | Sr X Zr | Nb | Mo | Tc JRu | Rh | Pd | Ag | Cd In Sn | Sbh] Te I Xe
55 56 | 57 T2 73 74 | 75 76 | 77 78 | 79 80 81 82 83 L 84 85 86
@ S5d > >
F H H d Cs JBa | La*| Hf | Ta | W | Re | Os | Ir Pt | Au | Hg| Tl | Pb| Bi | Po | At | Rn
. . Un 87 88 | 89 | 104 [ 105 & 107 | 108 | 109 [ 110 | 111 | 112
>
(1896-1997) Fr [ Ra ||Act| Rf | Db | S [ Bh | Hs | Mt
1] ]

1.- Los electrones ocupan los :
OA de forma que se e Podemos estimar la W de los
minimice la energia del 4tomos
atomo.
e Podemos conocer como se
2.- Principio de exclusion de distribuyen los e-
Pauli. . .
* Podemos predecir sus propiedades
3.- Regla de la maxima (gases nobles, metales, idnicos..)
multiplicidad de Hund




¢Y esto servira para algo...?

Repaso:

- Encontramos la solucion exacta del atomo de H
- Explicamos sus multipletes

- No sabemos la solucion exacta para el resto de atomos
- Pero podemos encontrar una aproximacion

- Y podemos calcular “muy bien” sus propiedades

Pero la vida es algo mas que atomos ...

anorasi.. Let’s do Quemistry!!!




Moléculas

* Las moléculas se pueden considerar como una coleccion
de N nucleos y n electrones sometidos a las leyes de la MC.

e Ambos tipos de particulas (nucleos y electrones) estan en
movimientos y el tratamiento es extraordinariamente
complejo.

e Las escalas temporales del movimiento de los dos tipos
de particulas son muy diferentes debido a las
diferencias de masas (los nucleos tienen masas
tipicamente 1000 mayores que los electrones).

En primera aproximacion se puede considerar que el
movimiento de los e se produce sobre una estructura de
nucleos con posiciones fijas. Esta idea se recoge en la
aproximacion de Born-Oppenheimer

J. R. Oppenheimer
(1904-1967)




Aproximacion de Born-Oppenheimer

. hZN 1

=y oo S 3s

2a:1Ma alzl4mr a=1 f>a

RODNELE D W

i=1 j>i

H =T, RI+=F(R)+T,(r) +V, (r) +V,, (r,R)
YR =¢ r,RYR) ([

La funcidon de onda electrénica o “nube electrénica” se adapta
instantaneamente al cambio en las posiciones nucleares. De modo
gue para cada posicion nuclear existe una ecuacion de Schrodinger
electrénica y por tanto una energia y una funcién de ondas.
Simplificamos el problema.

Los Orbitales Moleculares se forman como combinacién
lineal de orbitales atémicos, aunque no todos
contribuyen en igual medida...

Los orbitales exteriores (y sus €’) nos dan la “Quimica”




Orbitales Moleculares: caso H,*

Es razonable suponer que una combinacion lineal de los orbitales de ambos

hidrégenos puede ser usada como funcion

Y, = N[CAWS (A) t 4, (B):|

Enlazante 1

de prueba
Solucion Aproximada
Node
\ Antienlazante
@

v,

g ls

Se llena antes (E menor)
Nos predice el Enlace
Quimico

W_ =0 1s



Slater y el método Hartree-Fock

Se trata de un método general de aplicacion para cualquier molécula

1. Generamos la W global de prueba como producto antisimetrizado de las funciones
de onda (spin-orbitales) de cada electréon y atomo: determinante de Slater

, . I Ixi(zy) xalzxo

Uz, @) = — X 1) X1l 2)

V2 [xelZ1) Xxelz:)

2. Con esta W ., se calcula la interaccion de cada electron en el campo promedio (Z,)
generado por todos los demas.

3. En cada calculo de estos, se mejora la x(x;) de cada electrdn, que se usa como nueva
W total.

prueba

4. la nueva W total nos da un nuevo campo promedio (Z.¢) a usar para cada e".

prueba

5. Esto lo hacemos iterativamente hasta la convergencia de la energia, es decir, hasta que
tenemos la mas baja. Teorema variacional: E(W ,,.,,)>E(W)

J. C. Slater
(1900-1975)

V. Fock
(1898-1974)

D. R. Hartree
(1897-1958)




La vida real del Quimico Cuantico (l)

/\ Xenin(r:6,0)=NV, (6, 90). Funaones Orbitales Hidrogenoides

7

Funcion ian
x,b._,?,,_m(r 6,¢)= N, , (9 q) ’ u c ones Gauss a. as
mas facil de calcular e integrar
;

Muchas son una buena aproximacion, y mas rapida de calcular

Cuantas mas y mejor se ajusten a los “orbitales”, pues mejor 2
para la precision del calculo, aunque mas costoso sera
Buscar un compromiso: calidad-precio

T 8] &

- /| | CALIDAD i/]L W
P B PRECIO 5

J.:




La vida real del Quimico Cuantico (ll)

Debemos recordar que todos los métodos son aproximados: pero son ab initio

El método Hartree-Fock no es perfecto. No trata bien la correlacion electronica

Los electrones no “sienten” un campo homogéneo (Z_), interactuan con otros e

v

Métodos post-Hartree-Fock La W, ., €s cada vez mas compleja

El Hamiltoniano puede tener mas y mas términos para tener en cuenta esta interaccion

Los calculos son cada vez mas costosos | ... pero a veces funcionan

Generalizacion de los métodos de Calculo: Muchos programas y un P. Nobel

199? P. Nobel de Quimica
O CHEM

|
F.
S|

Gaccelrys'
MATERIALS

sl STUDIO

TURBOMOLE

J. A. Pople
(1925-2004)



La vida real del Quimico Cuantico (lll)

-
Electron correlation treatment

Jawan .

(MP2, CISD) {MP4, CISDTQ)

(Dirac ya dijo en 1929,
que no seria facil)

One-particle basis ¢ et

éSera buena nuestra aproximacion?

La pregunta es.... .
pres é¢Funciona ?




Aplicaciones

El viejo sueno...

En 1867 Friedrich August Kekulé von Stradonitz dijo:
“Espero que algun dia podamos encontrar la explicacion
fisico-quimica para eso que llamamos atomos, y seamos
asi capaz de explicar sus propiedades”

A. Kekule
1829-1896

La guimica cuantica tiene aplicaciones en muchisimos campos:
Farmacologia, bioquimica, botanica, tecnologia de los alimentos,
ciencias de los materiales, quimica atmosférica, astroquimica, etc.

Se trata de una herramienta que se
puede usar en muchos campos




Actividad anti-HIV (l)

University of New Orleans, 2000
Inhibidores No Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR)

Inhiben el sitio activo de esta enzima que es la clave para la replicacién del virus del HIV

HE |

PO,

\

TIBO HEPT

Ambos compuestos son altamente especificos y potentes inhibidores de la HIV-1
Transcriptasa Reversa y no de otras.
La evolucion de estos compuestos dio lugar a farmacos actuales.

Su actividad depende de su compatibilidad con un sitio especifico “hidrofébico” de la
proteina. Este caracter hidrofdbico esta relacionado con el valor del potencial
ectrostatico en la superficie...., y eso es algo que podemos calcular.

V=Y L [P 4 o) = N[ W (s, (o7, )
A‘RA_r‘

r ‘-r‘

Potencial Electrostatico Densidad electrdnica




Actividad anti-HIV (ll)

TABLE | University of New Orleans, 2000 Variabilidad del V + 6 -
Calculated? and experimental® data for TIBO derivatives. Se pa ra QO n d e Ca rga Interna L/

X Y z Re log{108/Csp) AL Ag N I 0?2 a? o2 v Vsmax  Vsmin
8-Br 5-CHa S DMA® 8.52 189.6 139.8 6.26 29.15 35.26 64.41 0.248 33.2 —39.7
8-Cl? 5-CHg S DMA 8.37 188.4 1371 6.35 29.62 36.76 66.37 0.247 33.3 —39.5
8-F 5-CHg S DMA 8.24 188.8 1245 6.34 25.95 45.02 7096 0.232 31.7 —39.9
8-Cl 7-CHg S DMA 7.92 167.3 154.2 6.22 32.84 35.50 68.34 0.250 32.9 —39.8
8-CHg 5-CHg S DMA 7.87 193.4 134.6 594 20.66 41.05 61.71 0.223 20.7 —40.2
9-F 5-CHa S DMA 7.60 194.7 119.6 6.40 25.96 45.26 71.22 0232 32.0 —38.7
9-Cl 5-CHjg S DMA 7.47 201.1 126.6 6.63 27.11 36.07 63.18 0.245 32.8 —38.0
H 5,7-(CHs)2 S DMA 7.38 182.5 145.0 580 21.36 33.20 5456 0.238 20.7 —37.4
H 5-CHa S DMA 7.36 183.6 128.0 6.12 22.13 41.45 63.58 0.227 30.1 —40.2
8-Cl H S DMA 7.34 181.4 130.5 6.84  31.51 40.93 7244 0.246 335 —40.4
8-Br 5-CHy 0] DMA 7.33 204.7 115.6 7.7 38.95 99.78 138.73 0.202 35.2 —40.9
8-l 5-CHg S DMA 7.32 207.0 131.0 6.75 32.18 41.04 73.22 0.246 34.7 —38.9
8-CN 5-CHg S DMA 7.25 236.5 93.0 769 3433 146.75 181.08 0.154 36.6 —48.6
H 7-CHa S DMA 711 183.6 128.4 6.33 22.41 45.90 68.31 0.220 30.2 —40.0
8-l 5-CHg O DMA 7.08 217.4 111 8.27  43.95 9119 135.14 0.219 36.8 —39.6
H 5-CHg S DMA 7.01 183.4 127.9 6.13 2217 41.89 63.86 0.227 30.1 —40.2
8-Cl 7-CHg O DMA 6.84 197.7 7.7 8.06 4529 9473 140.03 0.219 35.9 —39.6
9-Cl 7-CHg O DMA 6.80 2143 103.0 8.14 3743 97.91 135.34  0.200 34.9 —40.3
9-Cl H S DMA 6.80 191.2 122.2 7.07 27.93 38.99 66.92 0.243 32.9 —38.7
9-CF3 5-CHg S DMA 6.31 224.8 115.2 6.81 28.04 40.01 68.05 0.242 33.4 —37.4
8-CHg 5-CHg O DMA 6.00 216.0 102.5 742 2632 13149 157.81 0.139 314 —43.6
8-CN 5-CHg O DMA 5.94 240.8 79.5 936 4569 17422 219.91 0.165 38.8 —47.2
H 7-CHg S CaH7 5.61 164.5 116.1 6.60 24.56 48.49 73.05 0.223 30.2 —39.7
9-NO» 5-CHa S CPMe© 5.61 230.8 80.1 8.77 36.23 140.27 176.50 0.163 36.0 —40.0
H 5-CHg O DMA 5.48 200.8 101.0 759 2852 12959 158.11 0.146 32.0 —43.2
10-OCHy  5-CHg S DMA 5.33 198.2 142.2 6.87 17.52 54.59 7211 0.184 226 —40.6
9-CFg 5-CHa O DMA 5.23 234.7 95.5 8.31 37.02 96.84 133.86 0.200 35.4 —40.1
10-OCHy  5-CHg O DMA 5.18 219.6 110.5 8.20 2212 13966 161.78 0.118 249 —44.9
H 7-CHsy (@] DMA 4.92 193.0 110.2 7.45 20.38 117.34 146.72  0.160 31.7 —43.0
9-NO2 5-CHg O CPM 4.48 227.3 726 1056 4717 131.20 178.37 0.195 38.2 —38.6
H 5-CHg O  CHoC(CoHs5)=CH> 443 1909 1109 784 3227 10698 139.25 0.178 323 —424
H 5-CHa 0] CHyCH2CH=CH> 4.30 177.4 108.7 8.16 32.83 115.62 148.45 0172 32.4 —42.3
H 5-CHg O GCsHy 4.22 182.2 87.6 799 2979 14105 170.83 0.144 31.9 —43.4
H 5-CHg O CHyCH=CHa» 415 170.8 92.6 8.16 3274 13296 165.70 0.159 322 —43.1
H 4-CH(CHs)2 O CgHy 413 204.2 93.8 730 2556  130.71 156.27 0137 31.6 —43.8
H 5-CHg O  CHs(CHp)2CHsg 4.00 192.9 99.5 775 3092 12870 15962 0.156 321 —426
H 5-CHa 0] CH,CO(0)CH3 3.07 178.1 107.6 10.05 35.86 126.95 162.81 0172 32.6 —42.0
8-NHo 5-CHg O CPM 3.07 183.2 106.3 10.38 46.70 136.37 183.07 0.190 315 —44.8

TIBO:  log(10%/Cs) = 152417 — 6.7150T1

+3.995 x 107 (A% 02)? 3 Prediccion de actividad en

+8.023,

Correlation coefficient = 0.922, nuevos su Stltuye ntes

Standard deviation = 0.618.




Yodo en la Biosfera (l)

CSIC-UPM, 2010-2011

El papel del Cly del Br en procesos atmosféricos (destruccion del ozono
en la estratosfera, en particular) se conoce bien. Menos se sabe del Yodo,
a pesar de su importancia atmosférica. Medidas recientes (2007-2008)
muestran grandes cantidades de dxidos de yodo en el litoral antartico que
son responsables de procesos de destruccion del ozono troposférico.

El Yodo en la atmdsfera tiene un origen natural. Fitoplancton y algas son los

emisores. Cogen el I (sal yodada) del mary lo transforman en 1,y CH,|

liberandolo a la atmdsfera
Atmosphere

No se conoce el mecanismo. No se sabe como lo hacen...

Particle formation

] éY eso interesa? - “Entendimiento, modelado y prediccion”
"+ H,0,/0,/ROS - 1,/I;//HOI + ...
Necesita catalisis enzimatica: VIPO (VanadiumlodoPerOxidase)

No se conoce su estructura (si la secuencia), no se conoce el
proceso enzimatico, pero... lo podemos intentar predecir




Yodo en la Biosfera (Il)

CSIC-UPM, 2010-2011

Estructura de VIPO modelada a partir del gen de
Laminaria usando como molde la geometria
experimental de rayos X de VBrPO del alga parda
Ascophyllum nodosum
624 aminoacidos, 8240 dtomos (con H)

Vanadato unido a His555

=

>

Calculo cuantico

Mecanica Molecular: semi-clasico



Yodo en la Biosfera (lll)

CSIC-UPM, 2010-2011

Potencial electrostatico de Poisson-Boltzmann, basado en cdlculos semi-cuanticos

+

Prediccion del mecanismo ab initio Geometrias ab initio
1- 0 0
ow I 7] o
o— \:A\,OH o— \if-‘\-OH O—Vv=on

|

_7 Actwanon ( _7 _7

0OJO: | tiene 53 e-
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\‘I Several Several H20z
steps steps
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\ W0 W0 O\ 4O
OH— \I""'OH H= T“OH O—Y~oH

r Peroxo* };esting-l Resting-I* Resting-H+
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Yodo en la Biosfera (1V)

CSIC-UPM, 2010-2011

Paso previo a la liberacion de HOI

Standard Free Energies at 298 K, AgG®, for lodination Reactions R1, R2, and R37

Gly 482 ArG® CCSD(T)
R—H _—PR-" HOI » |2 R2 |3 R3
@ CHa CHal —84.34 +50.24 +100.5
C— CHa CHals —17.18 +117.4 +167.7
CH,—CH—CHj =Cl—CH, —120.3 +5.29 +55.55
CH—CH—CHs Z- CHI=CH—CHg —126.7 +7.88 +58.14
— ) CHz—CH—CHs E-CHI—CH—CHs —123.7 +10.85 +61.11
Lys 403 e CH>—CH—CHs (g)- CH>—CH—CHl 1245 +10.11 +60.37
CHz—CH—CHa (&)- CHo—CH—CHal —118.9 +15.67 +65.93
CHa—CHO (g)- CH2l—CHO —117.1 +17.53 +67.79
CHz—CHO (8)- CHzl—CHO —110.9 +23.71 +73.97
CHs—COOH (g)- CHzl—COOH -117.0 +17.59 +67.85
Arg 411 )*( Arg 549 CHs— COOH (&)- CH2l—COOH 1151 +19.47 +69.73
PhOH o-trans-IPhOH —77.40 +57.18 +107.4
PhOH m-trans-IPhOH —79.81 +54.77 +105.0
) PhOH p-IPhOH —79.91 +54.68 +104.9
) PhOH m-cis-IPhOH —80.15 +54.43 +104.9
\ His 555 PhOH o-cis-IPhOH —88.68 +45.90 +96.16

Tiempos de calculo. GAUSSIANQ9. Base aug-cc-pVTZ

Molécula N2 atomos N@ func.base Opt MP2 Freq MP2 Energia CCSD(T)

CH, 5 138 3 min 28 min 16 min
(e)-CH,ICOOH 8 298 3h 4 h 18 h
p-IPhOH 13 482 20 h 8d+4h 11d+11h




Yodo en la Atmadsfera ()

CSIC-UPM-UK(Leeds), 2011-2012

Quimica del yodo en |la atmdsfera marina y polar

éY eso interesa? - “Entendimiento, modelado y prediccion”



Yodo en la Atmosfera (ll)

CSIC-UPM-UK(Leeds), 2011-2012

Objetivo: Conocer el mecanismo de como se producen estas particulas y
poder cuantificarlo.... podremos emplear esto en modelos atmosféricos

Determinacion de estructuras de las especies implicadas

I'“Hzo !2‘"H20 |O‘H20 |O|O‘"H20

|2 10 [s]]e] 101 o

f;\

‘ -‘,.n. .\ i ‘
2662 1.863 \'ﬁ" 1 747

120;

1,04 1204 1.05
<
by &% 5 e, i
“ & e o Y . G L2
& i 20 \:\L’ é) - o i} KHE
2 2 W o I
|zo 3"-H20
1o S H 2 (o]

3.157
XB .......%
XHB-1 XHB-2 XHB-3
1801 " 1512




Yodo en la Atmoésfera (lll)

CSIC-UPM-UK(Leeds), 2011-2012

Calculo de las reacciones quimicas

Complex Interaction AH, 205 AG; 205 AG, 173 Tacr=o
I---H,0 XB -12 6 4 199
HB -6 10 9 113
L--H,0 XB -14 11 9 166
10--H,0 XB -18 8 6 206
HB -16 8 6 197
0I10--H,0 XHB -27 0 -2 297
I01---H,0 XB -22 7 4 228
HB -12 12 10 150
I10---H,0 XB -10 15 12 120
10,---H,O XHB -33 2 -1 282
XB -9 12 10 127
1010--H,0 XHB-1 -30 6 3 250
XHB-2 -20 15 12 170
[,O;s-H,0 XHB-1 -36 | -3 300
XHB-2 -29 6 3 246
HBE -20 14 11 177
LOy--H,O XHB-1 -54 -11 -14 373
XHB-2 -43 -2 -6 316
XHB-3 -36 -1 -4 307
XHB-4 -31 5 2 256
,Os-H,O XHB-1 -50 -7 -11 350
XHB-2 -41 -4 -7 329
XHB-3 -36 | -2 290

Dimer AH, AHi 208 AG, 273 AG; 298
1,0;31,0; -56 -54 -8 -4
104104 -137 -137 -87 -82
1,0s-1,05 88 87 37 32
1,03 1,0, -79 -78 -29 -25
1,0;3--1,05 -84 -82 -35 -30
1,041,054 -107 -106 -53 -48

1. El 1,0, es la sustancia clave
para la nucleacioén

2. Se puede hidratar pero
formara particulas




Yodo en la Atmadsfera (1V)

CSIC-UPM-UK(Leeds), 2011-2012

Posible Mecanismo Simplificado
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