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PRLOGO

e resulta muy difcil resumir el trabajo de una Tesis

Doctoral e incluir todos los pasos que se han dado a lo
largo

del camino en mi formacin investigadora. Durante estos

aos he tenido la oportunidad de trabajar con personas y visitar
lugares

increbles. El conjunto de toda esta experiencia me ha trado a
este tramo

final en el que hay que recopilar todo el trabajo y plasmarlo en
un texto

escrito.

Adems de la necesidad de transcribir todo el trabajo
doctoral

en un nico libro, he tratado que este trabajo quedara, dentro de
su

complejidad, como herramienta til para generaciones venideras
de

nuevos jvenes investigadores y as, con mi granito de arena,
ayudarles a

comprender un poco mejor el mundo de la Qumica
Computacional.

El prlogo de esta Tesis Doctoral sirve como seccin de

agradecimientos ya que no quiero olvidar a la gente que me ha
ayudado a

llegar a este punto y final (aunque espero que en realidad sea
un punto y

seguido). No quisiera dejar pasar la oportunidad de agradecer a
las

personas que han influido en mi trabajo tanto directa como

indirectamente. No obstante, adelanto que no voy a utilizar
ningn

nombre propio. No por el hecho de que quizs enumerndolos uno a
uno

la extensin del prlogo superara la de la totalidad de la Tesis,
sino

porque durante este tiempo he intentando personalizar mi

agradecimiento individualmente, con una sonrisa, un gesto, un
guio;

esas personas ya sabis quienes sois.

Para comenzar, tengo un especial agradecimiento, con mucho

cario, para mis directores de tesis que me han conducido por la
senda

M
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todos estos aos, sin dejar que me perdiera en el camino. En
ellos he

encontrado un grado de compresin y ayuda que yo misma no he
sabido

valorar en ocasiones. Me han enseado una filosofa del mundo de
la

ciencia que agradezco de corazn y espero no haberles dado
demasiados

quebraderos de cabeza con mi manera de ser y afrontar las
cosas.

Adicionalmente, quiero agradecer a los directores no oficiales
de

mi trabajo, aquellos que me han transferido sus conocimientos de
manera

extraordinaria y genial. Con los que he compartido artculos,
discusiones

y anlisis de resultados y mucha paciencia por su parte.

Para continuar mis agradecimientos, quiero destacar que mi

trabajo de tesis lo he llevado a cabo entre dos grupos de
investigacin en

su mayor parte (entre ciudades cercanas) y de otros dos donde
he

realizado estancias cortas pero intensas (un poco ms lejos de mi
hogar).

Me siento una privilegiada por haber podido compartir despacho
con mis

compaeros. Me he sentido arropada y querida. Y he podido
compartir

con ellos muy buenos momentos. La carga de los instantes malos:
en los

que no te da un resultado o se te ha borrado el scratch; la he
llevado

mucho ms liviana. Y s que he podido contar con vuestra ayuda

desinteresada por lo que quiero que conste que os lo agradezco,
desde los

que ya se han ido hasta los que llevan menos tiempo. Da gusto ir
a

trabajar con el ambiente de buen rollo. Por supuesto, en este
prrafo

incluyo los que han compartido conmigo durante las estancias, ha
sido

menos tiempo pero les tengo un gran afecto.

Tambin agradezco a la gente del departamento, o de la

Universidad en general, con la que no he compartido despacho

directamente pero que hemos compartido muchos momentos; me
han

disipado dudas existenciales (o me las han generado) y me han
animado

(incluso a veces desanimado) en mi trabajo. Con ellos he
compartido
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profundos debates en el caf o charlas banales; cenas y
celebraciones, y

siempre percibido un especial cario y amabilidad.

Agradezco el apoyo de mis amigos (de los que tena antes y
los

que han ido apareciendo por el camino, los que han ido dejando
de llamar

y los que continan llamando). Agradezco el apoyo mis
familiares

cercanos y lejanos, que muestran un respeto especial y admiracin
por mi

trabajo aunque no estn muy seguros de lo que hago. Familia ajena
a la

Universidad que me pregunta cmo llevo la tesis. A los amigos
y

familiares, os lo agradezco porque durante los ltimos meses me
habis

dejado quedar menos, vernos poco y aceptado mis excusas de que
estaba

liada con la tesis y no poda quedar. Ahora, por lo menos veris
que no

era una excusa y que realmente estaba haciendo lo que os
deca:

escribiendo la tesis.

Agradezco a mis padres su amor y su entrega incondicional,

insistiendo siempre en que siguiera mi camino, que estudiara,
que yo

serva para esto. Estos aos me han cuidado (mimado en exceso)
sin

reprocharme mis olvidos, mis manas, mi desorden y mis cambios
de

humor. S que estis orgullosos de m pero no s si sabis que yo
estoy

orgullosa de vosotros.

A mi compaero en la vida, que me ha influido estos aos para

ser mejor persona, para comprender ciertas actitudes de los
dems,

aceptando las crticas con mesura. Gracias, porque tu mana por el
orden

me ha hecho ser ms ordenada y sistemtica, porque me has animado
en

los momentos en que pensaba que no poda seguir, porque siempre
ests

dispuesto a ayudar.
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Espero que al leer estas lneas os sintis identificados en
algn

momento, he intentado no olvidar a nadie. Tanto si leis esta
tesis en su

totalidad como si slo le vais a dedicar el tiempo necesario del
prlogo:

racias a todos.

G


	
ACRNIMOS

V

ACRNIMOS Por orden alfabtico. AM1 Austin Model 1

BsLDH Bacillus stearothermophilus Lactato Deshidrogenasa

CPU Unidad Central de Proceso

CR Coordenada de Reaccin.

CSUT Cubic Splines Under Tension

CTST Teora Convencional del Estado de Transicin

CVT Teora Variacional del Estado de Transicin Cannica

DFT Teora del Funcional de la Densidad

DHFR Dihidrofolato Reductasa

EcDHFR Escherichia coli Dihidrofotalo Reductasa

EF Eigenvector Folloging

EsT Estructura de Transicin

ET Estado de Transicin.

FEP Perturbacin de la Energa Libre

GHO Generalized Hybrid Orbital

GTS Estado de Transicin Generalizado

IC Correcciones Interpoladas Unidimensionales

IC2D Correcciones Interpoladas Bidimensionales

IRC Camino Intrnseco de Reaccin.

LCT Large-Curvature Tunneling

LDH Lactato Deshidrogenasa

LSCF Campo Local Auto-Consistente
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VI

MD Dinmica Molecular

MM Mecnica Molecular

NADH Nicotinamida Adenn Dinucletido

OMT Optimized Multidimensional Tunneling

QM Mecnica cuntica (Quantum Mechanichs)

QM/MM Mecnica Cuntica / Mecnica Clsica

RFO Rational Function Optimization

SCT Small-curvature Tunneling

SEP Superficie de Energa Potencial

SRP Parmetros especficos para una reaccin (Specific Reaction
Parameters)

SVB Mtodos de Enlace de Valencia Simple (Simple Valence
Bond)

TI Integracin Termodinmica (Thermodynamic Integration)

TST Teora del Estado de Transicin

VTST Teora Variacional del Estado de Transicin

VTST/OMT Variational Transition State Theory withOptimized
Multidimensional Tunneling

WHAM Mtodo de Anlisis de Histogramas Ponderados

ZCT Tnel de curvatura cero (Zero-Curvature Tunneling)
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Captulo 1. Introduccin

as enzimas son protenas que catalizan las reacciones

biolgicas. La eficacia y especificidad de las enzimas
permite

que las reacciones que tienen lugar en los seres vivos se lleven
a

cabo a una escala de tiempo compatible con la vida.[1] Las
reacciones

qumicas catalizadas por enzimas son aceleradas en un orden
de

magnitud de 106 a 1023 con respecto a sus respectivas reacciones
en

disolucin.[1] Por lo tanto, el principal objetivo de muchos
estudios

cientficos, dentro del campo de la qumica y de la bioqumica, es
conocer

el mecanismo de reacciones catalticas y entender el motivo del
poder

cataltico de las enzimas, tanto desde un punto de vista
experimental[2-6]

como terico.[7-13]

La Qumica Computacional tiene como objetivo el anlisis de

problemas qumicos mediante programas informticos basados en
la

Qumica Terica. Los resultados permiten mejorar el entendimiento
de

datos experimentales y predecir el comportamiento desconocido
de

sistemas qumicos. La evolucin en las ltimas dcadas de la
Qumica

Computacional ha ido estrechamente ligada a la evolucin de
la

capacidad de clculo de los ordenadores. A medida que la
tecnologa lo ha

ido permitiendo han surgido metodologas ms potentes y
complejas

capaces de abordar el estudio de problemas que hasta hace poco
tiempo

L
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eran impensables; a su vez, ests metodologas requieren cada vez
de

ms recursos. Afortunadamente, los procesadores aumentan su

capacidad muy rpidamente lo que ha permitido que la Qumica

Computacional se aplique a un nmero de problemas cada vez
mayor.

Paralelamente, el crecimiento de la red internet ha
proporcionado un

recurso mediante el cual compartir metodologas, datos y teoras
en

fracciones de segundo.

A pesar de este gran avance, el estudio mecanocuntico desde
el

punto de vista computacional es muy costoso en sistemas con un
elevado

nmero de tomos. Por ello en los estudios tericos sobre
sistemas

biolgicos como las enzimas se tiende a utilizar nuevas
metodologas que

permiten estudiar la reaccin qumica teniendo en cuenta la
interaccin

con el medio que la rodea, ya sea en una protena o un
disolvente, a un

costo no excesivo. La aproximacin mayormente aceptada para
abordar

este tipo de problemas se basa en los mtodos hbridos
QM/MM[14-22] que

permiten una descripcin de los tomos involucrados directamente
en la

formacin o ruptura de enlaces de una reaccin utilizando
mtodos

mecnico cunticos (quantum mechanical: QM), mientras los tomos
del

entorno se describen mediante campos de fuerza clsicos de la
mecnica

molecular (molecular mechanics: MM).

La presente Tesis Doctoral es un estudio terico de
reacciones

enzimticas que implican la transferencia de tomos de hidrgeno,
ya sea

en su forma protonada o en forma de in hidruro. La memoria
consta de

5 captulos ms un anexo en el que se presentan las
principales

aportaciones publicadas en revistas cientficas.

En la primera parte del manuscrito se presentan los
objetivos

del trabajo doctoral y los fundamentos de las metodologas de la
Qumica

Computacional necesarias para entender el desarrollo y progresin
de los
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trabajos realizados en esta Tesis Doctoral (Captulos 2 y 3)
incluyendo

una introduccin breve a la enzimologa, donde se har hincapi
en

aspectos relacionados con la reactividad qumica de estos
complejos

catalizadores biolgicos.

En la segunda parte (Captulos 4 y 5) se presentan los
estudios

realizados en las dos enzimas objeto de estudio. El Captulo 4
est

dedicado al estudio realizado en la enzima Lactato
Deshidrogenasa

(LDH). El recorrido de este estudio va desde la exploracin de
la

superficie de energa potencial con distintas metodologas hasta
el

estudio de perfiles de energa libre del mecanismo de
reaccin,

incorporando efectos cunticos como el efecto tnel. Al final de
este

captulo se analizan diferentes mutaciones de la enzima. En el
Captulo 5

se presenta un estudio preliminar de la enzima Dihidrofolato
Reductasa

(DHFR) donde, a partir de la exploracin de las superficies de
energa

potencial, se pretende discernir el origen del protn que es
transferido,

previo a la etapa cinticamente limitante en la reaccin
qumica.

Finalmente, debido al carcter europeo de la Tesis Doctoral,
en

el Anexo se presentan los artculos cientficos publicados (o en
proceso de

publicacin) en ingls.

En esta memoria se ha querido comentar todas las

metodologas y teoras implicadas directa o indirectamente en el
trabajo

realizado. En general, las metodologas son publicadas en
revistas de

carcter internacional por lo que muchos de los nombres quedan en
su

acrnimo ingls. Para facilitar la lectura de la tesis se ha
creado una

seccin de acrnimos en las pginas V y VI. Al final de cada
captulo

aparecen las referencias bibliogrficas. Las ecuaciones se
numeran por

orden dentro de cada seccin de cada captulo, mientras que las
figuras

se numeran a lo largo de cada captulo. Los encabezados de pgina
dan
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informacin del captulo (pginas impares) y de la seccin dentro
del

captulo (pginas pares).

1 Bibliografa

[1] R. Wolfenden, Acc. Chem. Res. 1972, 5, 10-18.

[2] A. Cooper, J. L. Houben and L. C. Chien, The Enzyme
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[4] L. Stryer, Biochemistry, W. H. Freeman and Company, New
York, 1995.

[5] A. R. Fersht, Structure and Mechanism in Protein Science. A
Guide to Enzyme Catalysis and Protein Folding, W. H. Freemand and
Company, New York, 1999.

[6] C. Walsh, Nature 2001, 409, 226-231.

[7] A. Yadav, R. M. Jackson, J. J. Holbrook and A. Warshel, J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4800-4805.

[8] A. Warshel, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1978, 75,
5250-5254.

[9] M. Garcia-Viloca, J. Gao, M. Karplus and D. G. Truhlar,
Science 2004, 303, 186-195.


	
CAPTULO 1. INTRODUCCIN

7

[10] K. E. Ranaghan, L. Ridder, B. Szefczyk, W. A. Sokalski, J.
C. Hermann and A. J. Mulholland, Org. Biomol. Chem. 2004, 2,
968-980.

[11] A. J. Mulholland, Drug Discovery Today 2005, 10,
1393-1402.

[12] M. Oliva, O. Dideberg and M. J. Field, Proteins-Structure
Function and Genetics 2003, 53, 88-100.

[13] D. Riccardi, P. Schaefer and Q. Cui, J. Phys. Chem. B 2005,
109, 17715-17733.

[14] A. Warshel and M. Levitt, J. Mol. Biol. 1976, 103,
227-249.

[15] U. C. Singh and P. A. Kollman, J. Comput. Chem. 1986, 7,
718-730.

[16] M. J. Field, P. A. Bash and M. Karplus, J. Comput. Chem.
1990, 11, 700-733.

[17] P. A. Bash, M. J. Field, R. C. Davenport, G. A. Petsko, D.
Ringe and M. Karplus, Biochemistry 1991, 30, 5826-5832.

[18] T. C. Bruice and K. Kahn, Curr. Opin. Chem. Biol. 2000, 4,
540-544.

[19] M. Garca-Viloca, A. Gonzalez-Lafont and J. M. Lluch, J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 709-721.

[20] J. Gao and D. G. Truhlar, Annu. Rev. Phys. Chem. 2002, 53,
467-505.

[21] S. Mart, J. Andrs, V. Moliner, E. Silla, I. Tun and J.
Bertrn, Theor. Chem. Acc. 2001, 3, 207-212.

[22] P. A. Kollman, B. Kuhn, O. Donini, M. Perkyl, R. V. Stanton
and D. Bakowies, Acc. Chem. Res. 2001, 34, 72-79.


	
CAPTULO 1. INTRODUCCIN

8


	
9

CAPTULO 2

OBJETIVOS


	
CAPTULO 2. OBJETIVOS

10


	
CAPTULO 2. OBJETIVOS

11

a presente Tesis Doctoral tiene como objetivo la aplicacin
de

los mtodos hbridos que combinan la mecnica cuntica con la

mecnica molecular, mtodos QM/MM, al estudio terico de

mecanismos de reaccin en medios enzimticos. Concretamente,
se

estudiarn reacciones de transferencia de tomos de hidrgeno. Los
dos

sistemas enzimticos objeto de estudio son: la Lactato
Deshidrogenasa

(LDH) y la Dihidrofolato Reductasa (DHFR).

Para la LDH los objetivos son:

o Estudiar el mecanismo de reaccin de la LDH a partir de

la superficie de energa potencial aplicando los mtodos

hbridos QM/MM.

o Estudiar las correcciones necesarias para subsanar las

limitaciones de los mtodos semiempricos utilizados en la

descripcin del subsistema cuntico.

o Hacer un estudio del estado de protonacin de los

residuos que componen la enzima a pH fisiolgico,

analizando las consecuencias de cada estado de

protonacin sobre la reactividad.

o Estudiar mediante mtodos de Dinmica Molecular los

perfiles de energa libre de la reaccin.

L
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o Aplicar la Teora Variacional del Estado de Transicin,

incluyendo el efecto tnel, para calcular la constate

cintica de la reaccin. Calcular los Efectos Isotpicos

Cinticos.

o Estudiar la importancia y el papel concreto de ciertos

aminocidos mediante el anlisis del efecto de las

mutaciones de dichos aminocidos.

o Establecer un protocolo de trabajo que pueda ser aplicado

a otras enzimas como la DHFR.

Para la DHFR los objetivos son:

o Analizar la bonanza del mtodo semiemprico AM1 que se

va a aplicar en el estudio QM/MM. Para ello se llevar a

cabo el estudio en fase gas con un modelo que represente

la reaccin catalizada por la enzima a diferentes niveles

de clculo.

o Estudiar el mecanismo de reaccin de la etapa de

protonacin del N5 del anillo pteridino a partir de la

superficie de energa potencial obtenida mediante los

mtodos hbridos QM/MM.
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a Qumica Terica y Computacional presenta un amplio abanico

de posibilidades tanto en metodologas como en teoras.

Consecuentemente, es importante introducir las teoras,

fundamentos y herramientas de clculo empleados en nuestros

experimentos computacionales, as como describir las
aproximaciones en

las que se basan.

La Qumica Terica y Computacional permite abordar el estudio

de la reactividad qumica. sta implica la reorganizacin de los
ncleos y

los electrones que constituyen el sistema qumico dando lugar a
cambios

de la estructura molecular desde reactivos hasta productos.
Dicha

transformacin puede llevarse a cabo en ms de un paso y por
caminos

diferentes, constituyendo cada uno de estos caminos un
posible

mecanismo de la reaccin. Los mecanismos de reaccin pueden

describirse a travs de la localizacin de los diferentes
puntos

estacionarios sobre la superficie de energa potencial
(reactivos,

productos, estructura de transicin e intermedios). Desde un
punto de

vista terico, la caracterizacin de la estructura de transicin de
la etapa

limitante de la velocidad es clave para la comprensin de la
reactividad

qumica.[1]

L
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1 Superficies de Energa Potencial

La Energa Potencial de una molcula es la energa

correspondiente a una configuracin fija de los ncleos. Una
superficie de

energa potencial (SEP) es una representacin de la energa
potencial del

sistema en funcin de un nmero determinado de coordenadas
internas

donde cada punto representa la posicin relativa de los ncleos
del

sistema y su energa. Las coordenadas generalizadas internas qi,
que son

distancias de enlace, ngulos y ngulos diedros, pueden usarse
para

describir la posicin de los ncleos, de manera que la energa se
exprese

en funcin de dichas coordenadas.[2-4] Si el sistema tiene N
ncleos, el

nmero de coordenadas internas independientes o grados de
libertad

necesarios para determinar una SEP es, en general, 3N-6. La
SEP,

dentro de la aproximacin de Born-Oppenheimer,[5] es la
herramienta

fundamental para explicar las propiedades de las molculas, as
como

tambin para describir las reacciones en las que intervienen. Una
vez

obtenida la SEP se pueden estudiar sobre ella propiedades de
las

molculas como su estabilidad, su estructura o sus posibles
ismeros, y

las reacciones que puede sufrir dicho sistema desde el punto de
vista

cintico y termodinmico.[6] Al representar en la SEP la energa
frente a

las coordenadas internas se obtendra un diagrama
n-dimensional

imposible de visualizar. La situacin ms favorable de
visualizacin de

una superficie corresponde al caso tridimensional (3D) donde
se

representa la energa frente a dos coordenadas o combinacin
de

coordenadas. Para facilitar la caracterizacin del mecanismo de
la

reaccin en la prctica es habitual trabajar con la proyeccin de
estas
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superficies tridimensionales, donde la energa se indica mediante
curvas

isoenergticas. (Figura 1).

La SEP contiene mucha informacin del sistema reactivo, pero

no todas las regiones de la superficie tienen la misma
importancia desde

el punto de vista qumico. Puntos de especial consideracin son
los

reactivos, productos, intermedios reactivos y estructuras de
transicin

(EsT). Todos ellos son puntos estacionarios o crticos, puntos
particulares

sobre la SEP donde el gradiente es nulo.

0g =r (1.1)

Figura 1. Superficie de energa potencial en 3D y su proyeccin en
2D. La energa relativa se representa en funcin de dos combinaciones
de coordenadas (CR1 y CR2). Los puntos estacionarios localizados en
la SEP estn sealados con flechas azules.

Los puntos estacionarios presentan unas determinadas

caractersticas: corresponden a estructuras moleculares estables
o

metaestables; la fuerza sobre los ncleos es nula y su posicin
es
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independiente del sistema de coordenadas elegido.[7]
Matemticamente,

los puntos estacionarios se caracterizan porque la primera
derivada de

la funcin energa respecto a las coordenadas internas es igual a
cero. La

naturaleza de estos puntos viene dada por el nmero de valores
propios

positivos y negativos de la matriz Hessiana (matriz de
constantes de

fuerza o de derivadas segundas). Si todos los valores propios
son

positivos significa que al desplazarnos del punto crtico la
energa

siempre aumentar. Esta condicin corresponde, por tanto, a un
mnimo

sobre la SEP. Entre los puntos mnimos podemos tener
reactivos,

productos e intermedios reactivos. Si la matriz Hessiana
diagonalizada

posee un nico valor propio negativo significa que este punto es
un

mnimo en todas las direcciones excepto en una, para la que es
un

mximo.[8] Si hay n valores propios negativos tendremos un punto
de

silla de orden n, y si todos los valores propios son negativos
presenta un

mximo.

La estructura del estado de transicin de una reaccin qumica

se define como el punto sobre la SEP que cumple las siguientes
cuatro

condiciones: a) es un punto estacionario, es decir, de gradiente
cero; b) la

matriz diagonalizada de constantes de fuerza en el punto debe
tener un

nico valor propio negativo; c) debe ser el punto de ms alta
energa

potencial en una lnea continua que conecte reactivos y
productos; d)

debe ser el punto de menor energa potencial que cumpla las
anteriores

tres condiciones. Debido a las dos primeras condiciones
matemticas la

estructura de transicin (EsT) recibe tambin el nombre de punto
de

silla.[9]

Adems de las coordenadas cartesianas e internas, en algunas

ocasiones puede resultar til la definicin de otros sistemas
de

coordenadas que faciliten el tratamiento algebraico o aritmtico
en los
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estudios cinticos. Si llamamos mi a la masa del tomo i (donde
i=1,2,

..N) y iR a las coordenadas cartesianas del tomo i (siendo =
x,y,z),

definidas con respecto al centro de masas del sistema, las
coordenadas

cartesianas ponderadas en peso, ix , se definen mediante la
relacin:

= i21

ii Rmx (1.2)

con unidades de (masa) 21

longitud.

En principio, el camino de reaccin debe corresponder al

camino de menor energa sobre la SEP que une reactivos y
productos

(ver Figura 1). Sin embargo, cuando se desea precisar ente
concepto y

describirlo cuantitativamente aparecen dificultades, por lo que
se debe

distinguir entre coordenada de reaccin distinguida y camino de
reaccin

intrnseco.

Coordenada de Reaccin Distinguida.[10] La forma ms intuitiva

de definir el camino de reaccin es relacionarlo con una o
varias

coordenadas (habitualmente coordenadas internas) que tengan
una

especial importancia en la reaccin (por ejemplo el enlace que se
forma o

se rompe, o bien la combinacin antisimtrica de ambas), a la que
se le

suele denominar coordenada de reaccin distinguida
(distinguished

reaction coordinate, RC). Movindonos sobre esta coordenada,
se

optimizan las restantes coordenadas internas. El conjunto de

coordenadas resultante define el camino de reaccin. La altura de
la

barrera depender de la posicin relativa del punto de mayor
energa

sobre el perfil de energa potencial.

Aunque este concepto es fcil de manejar presenta dos

importantes inconvenientes. En primer lugar, no siempre es
posible

identificar una coordenada de reaccin apropiada con una de
las
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coordenadas internas. En segundo lugar, este mtodo no garantiza
que

el camino de reaccin pase sobre la barrera de energa ms baja
posible

conectando reactivos y productos; es decir, no garantiza que
pase sobre

el verdadero punto de silla de la reaccin. A la coordenada de
reaccin

distinguida[10] se le ha llamado tambin camino de reaccin
intuitivo. [3,

11]

Camino de reaccin intrnseco.[12, 13] (Intrinsic Reaction

Coordinate, IRC). Para solucionar los anteriores inconvenientes
se

propuso reemplazar el concepto de camino de mnima energa por

camino de mxima pendiente. En lugar de partir desde los
reactivos

hasta los productos, como en el mtodo anterior, se parte del
punto de

silla y se sigue el camino de mxima pendiente. Este mtodo de
mxima

pendiente pas a referirse a un sistema de coordenadas nico, el
sistema

de coordenadas ponderadas en peso, ecuacin (1.2). Fukui y

colaboradores[13] denominaron a este mtodo coordenada de
reaccin

intrnseca, (Intrinsic Reaction Coordinate, IRC). En la Figura 2
se

observa el corte la una SEP en el plano que describe la
coordenada de

reaccin intrnseca. Una vez identificado el camino de reaccin de
forma

inequvoca por medio del IRC, se puede describir cualquier punto
usando

como nica variable su localizacin en este camino. Para ello se
define la

coordenada de reaccin intrnseca, habitualmente representada por
la

letra s. Al punto de silla se le asigna de forma arbitraria un
valor de s=0.

El valor de s para un punto del camino se calcula como la
diferencia a lo

largo del camino entre dicho punto y el punto de silla. Por
convenio, si

este punto se encuentra entre los reactivos y el punto de silla,
su valor

ser negativo, mientras que si se encuentra en la zona de
productos ser

positivo.
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Figura 2. (a) Superficie de energa potencial en 3D, donde la
energa se representa en funcin de dos coordenadas de reaccin (CR1 y
CR2). (b) Corte de la SEP 3D por el camino de reaccin intrnseco. La
energa se representa frente a la coordenada de reaccin.

El clculo del IRC consiste en resolver la ecuacin (1.3) de
forma

que se obtengan las coordenadas del punto n+1, xn+1, a partir de
las

coordenadas del punto anterior, xn. Para cualquier punto x(s0)
sobre el

camino de reaccin (excepto en el punto de silla donde el
gradiente es

nulo), el camino de reaccin se puede expresar como una serie de
Taylor

hasta orden 2,[14, 15] 2

0221010 )ss(c)ss(c)s(x)s(x ++=

(1.3)

donde el coeficiente c1 es el vector gradiente normalizado
(primera

derivada de la energa),

)s(g)s(g

dsdxc1 ==

(1.4) siendo x el vector de posicin en coordenadas ponderadas en
peso, s la

coordenada de reaccin intrnseca, g el gradiente de energa
potencial, es
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decir, el vector de las fuerzas sobre los tomos en cada una de
las

direcciones cartesianas ponderadas en peso, y |g(s)| la norma
del

gradiente que asegura que el vector g sea unitario an cuando la
fuerza

sobre cada ncleo cambie a lo largo del camino. As, c1 es un
vector

unitario tangente al IRC. Y c2, representa la curvatura del
camino

(segunda derivada de la energa), [ ])s(g

)s(Hc)s(c)s(Hcds

xddsdcc 1

T11

2

21

2

===

(1.5)

donde H es la matriz Hessiana en coordenadas cartesianas
ponderadas

en peso. Como en el caso de los puntos estacionarios, la
efectividad del

mtodo va a depender de la disponibilidad de las derivadas de la
energa.

As, se ha propuesto un gran nmero de mtodos para el seguimiento
del

IRC, desde los que slo usan las derivadas primeras de la energa
a los

ms efectivos que usan informacin de las derivadas primeras y

segundas de la energa.[14, 15]
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2 Mtodos Hbridos QM/MM 2.1 Funcin energa

La descripcin mecanocuntica de una molcula pasa por la

resolucin de la ecuacin de Schrdinger. Sin embargo, hasta el

momento nicamente se ha conseguido resolver exactamente esta

ecuacin para un problema de dos partculas no relativista. En el
resto

de sistemas deberemos utilizar mtodos que proporcionen
soluciones

aproximadas. Generalmente, cuanto mayor sea el tamao del sistema
los

mtodos que se aplican son menos rigurosos, ya que al requerir
mayores

recursos computacionales se introducen ms aproximaciones.[4,
15]

Para sistemas con un gran nmero de tomos, como pueden ser

las enzimas, se encuentra el problema de no poder tratar todo el
sistema

mediante la mecnica cuntica (QM). Por otro lado la mecnica

molecular (MM) no permite estudiar los procesos que implican
una

reaccin qumica, ya que no describe electrones. La metodologa
hbrida

que combina la mecnica cuntica y la mecnica molecular
(QM/MM)

utiliza la mecnica cuntica (QM), para describir la parte del
sistema

donde se producen los procesos de rotura y formacin de enlaces
para un

nmero limitado de tomos, mientras que el resto del sistema
se

describe con potenciales clsicos de la mecnica molecular,
incluyendo

as el efecto del medio. [16-33] En consecuencia, el sistema a
estudiar se

divide en dos regiones tal y como se representa en la Figura
3.
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Figura 3. Representacin esquemtica de la divisin de un sistema
molecular en zona QM y zona MM, es decir, los dos subsistemas
presentes en los mtodos QM/MM.

La energa potencial total del sistema ser la suma de la

energa de la parte cuntica, la energa de la parte clsica y la
energa de

interaccin entre ambos subsistemas.

Etot = Eqm + Emm + Eqm/mm (2.1)

Los tomos de la regin QM se representan como electrones y

ncleos. El Hamiltoniano asociado a esta regin, en la aproximacin
de

Born- Oppenheimer, se escribe:

++=R

ZZrZ

r1

21H

i iij iji

2iQM

(2.2) donde i y j representan las coordenadas electrnicas, y las
coordenadas nucleares, r la distancia electrn-electrn o
electrn-ncleo,

R las distancia ncleo-ncleo, es el operador energa cintica

electrnica y Z es la carga nuclear.

La zona MM contiene el resto de los tomos del sistema. stos

se describen clsicamente, y sus interacciones se determinan
mediante

funciones de energa potencial empricas, de modo que dichos tomos
no

pueden estar implicados en procesos de formacin o ruptura de
enlaces,

ni de transferencia de carga. La energa de la regin MM
depende

inicialmente de las posiciones de los tomos o centros tratados
mediante

mecnica molecular, si ignoramos la polarizacin de este
subsistema:
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EMM=Eenlace + Eno enlace (2.3)

Eenlace= Eenlaces + Engulos + Ediedros (2.4)

Eno enlace= Eelectrosttica + Evan del Waals (2.5)

Por ltimo, el trmino EQM/MM describe cmo interaccionan los

tomos QM con los centros MM. El Hamiltoniano, en unidades
atmicas,

viene dado por la siguiente ecuacin:

++=

6

M

M12

M

M

M M

M

iM iM

MMM/QM R

BRA

RqZ

rqH

(2.6) donde los subndices i, j hacen referencia a los electrones
de los tomos

QM, los subndices a los ncleos de los tomos QM y los subndices M
a

los tomos MM. El primer trmino de la ecuacin (2.6) representa
las

interacciones electrostticas entre los tomos MM y los electrones
de los

tomos QM. El segundo trmino representa las interacciones

electrostticas entre los tomos MM y los ncleos de los tomos QM,
y el

tercer trmino describe interacciones de van der Waals entre
centros QM

y MM. Los dos ltimos trminos de esta ecuacin no incluyen

coordenadas electrnicas, de modo que pueden ser calculados y
sumados

directamente a la energa total. Sin embargo, el primer trmino s
que

incluye coordenadas electrnicas por lo que debe tratarse en
el

procedimiento autoconsistente.
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2.2 tomos frontera

La particin del sistema en subsistemas QM y MM resulta

especialmente problemtica cuando la divisin tiene lugar,

necesariamente, a travs de la rotura de un enlace covalente
entre ambos

subsistemas (Figura 4). En estos casos hay que recurrir a algn
tipo de

aproximacin que permita satisfacer las valencias de los
tomos

cunticos que definen el enlace entre la regin cuntica y la
regin

clsica por donde se producir la divisin. Las metodologas ms

utilizadas se presentan a continuacin.

Figura 4. Representacin esquemtica de la divisin de un sistema
molecular en subsistemas en los mtodos QM/MM cuando la frontera
corta necesariamente un enlace covalente.

tomos de Unin. En este mtodo se saturan las valencias de

los tomos cunticos afectados por el corte empleando tomos de
unin

(link atoms) de modo que sustituyen el tomo MM del enlace
frontera. El

tomo ms empleado con este propsito es el tomo de hidrgeno.
Este

tomo se describe a nivel QM y es invisible para los tomos MM
porque

no se tienen en cuenta las interacciones entre el tomo link y
los tomos

del subsistema clsico. [18, 19]


	
CAPTULO 3. FUNDAMENTOS Y MTODOS

27

Figura 5. Representacin esquemtica de la aproximacin de tomo
link para el tratamiento de los tomos frontera en los mtodos
QM/MM.

LSCF. Este mtodo est basado en el formalismo del campo

local auto-consistente (Local Self Consistent Field, LSCF)[29,
34-36] donde

los enlaces QM/MM frontera son descritos mediante orbitales de
enlace

localizados. Estos orbitales, llamados orbitales congelados, son
excluidos

del clculo SCF y se encuentran definidos por sus coeficientes
de

hibridacin y por su poblacin electrnica. Estos dos parmetros
son

determinados mediante clculos QM sobre sistemas pequeos y se

supone que estos resultados son transferibles a los sistemas de
inters.

Figura 6. Representacin esquemtica de la aproximacin de LSCF
para los tomos frontera en los mtodos QM/MM.

GHO. (Generalized Hybrid Orbital). En este mtodo se hace uso

del orbital atmico hbrido, similar al mtodo anterior LSCF, pero
en este

caso los orbitales pueden dividirse en orbitales auxiliares y
orbitales

activos. Estos ltimos se optimizan junto con el resto de
orbitales de la

regin QM en el clculo SCF, mientras que la unin entre el
tomo
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frontera y la regin MM se define mediante los campos de fuerza
MM. A

diferencia del mtodo basado en el formalismo LSCF, el mtodo GHO
no

necesita de un proceso de parametrizacin cada vez que se estudia
un

nuevo sistema.[29, 37]

Figura 7. Representacin esquemtica de la aproximacin de GHO para
los tomos frontera en los mtodos QM/MM.

En general se recomienda que, en el caso de ser necesario,
la

particin entre el sistema QM y MM est lo ms alejada posible de
los

tomos implicados directamente en la reaccin. De esta manera se
evita

que las aproximaciones utilizadas en las metodologas influyan
sobre el

resultado final. En la presente tesis doctoral los dos mtodos
elegidos

para tratar los enlaces frontera han sido el tomo link y el
GHO.

2.3 Limitaciones y Mejoras del Mtodo QM/MM

En los estudios QM/MM que se presentan en esta Tesis
Doctoral

el subsistema QM es tratado con un nivel semiemprico
(semiempirical

Austin Model 1, AM1).[38] Esta descripcin semiemprica puede
ser

bastante imprecisa en algunos casos y su uso requiere la
previa
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calibracin del Hamiltoniano. Por supuesto, sera ideal usar un
nivel ms

alto como el de orbitales moleculares ab initio o la teora del
funcional de

la densidad (Density Functional Theory, DFT) para representar la
parte

reactiva del sistema. El problema es que estos clculos son
todava

demasiado costosos y consumen muchsimo tiempo de unidad central
de

proceso (Central Processing Unit, CPU). En sistemas grandes como
son

las enzimas, las exploraciones de la SEP (localizacin y
caracterizacin

de estructuras estacionarias) y las simulaciones de dinmica
molecular

pueden requerir miles o millones de evaluaciones de energa y
gradiente.

Como alternativa se podra reducir el tamao de la regin QM pero
ello

sera una fuente de error considerable ya que nuestro modelo no
podra

reproducir las posibles transferencias de carga dentro del
sistema

reactivo o incluso limitara la descripcin de la reaccin qumica.
Hay

diferentes alternativas para mejorar la descripcin semiemprica
de la

regin QM con un coste computacional aceptable. En principio se
podra

utilizar parmetros especficos para la reaccin estudiada
(Specific

Reaction Parameters, SRP),[39] diseados para reproducir
resultados

energticos a mejor nivel. El problema de esta estrategia es que
requiere

una reparametrizacin previa y adems sta puede ser diferente para
las

diversas etapas que pueden aparecer en una misma reaccin. En
este

trabajo vamos a incluir trminos de correccin a la energa
asociados a la

coordenada de reaccin elegida. Para utilizar estos trminos de
correccin

necesitamos definir una coordenada de reaccin. En este trabajo
las

reacciones estudiadas son transferencias de hidrgeno. En general
para

describir una transferencia se puede usar como coordenada de
reaccin

(Ri) la combinacin antisimtrica de las distancias que definen el
enlace

que se rompe y el que se forma. Esto es, la distancia al tomo
dador
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menos la distancia al tomo aceptor. A continuacin describiremos
los

mtodos de correccin utilizados en el presente trabajo.

2.3.1 Mtodos de Enlace de Valencia Simple

El primer mtodo de correccin utilizado para corregir la SEP
es

el Simple Valence Bond (SVB).[40, 41] En este mtodo la energa
potencial

total del sistema est dada por la siguiente ecuacin.

Etot = Eqm + Emm + Eqm/mm + ESVB,Ri (2.7)

Los tres primeros trminos estn explicados al principio de
este

captulo mientras que el trmino ESVB,Ri representa la correccin
al

trmino de energa semiemprica, Eqm, para un valor particular de
la

coordenada de reaccin Ri. Este trmino de SVB viene definido como
una

funcin que depende de las distancias entre el hidrgeno y sus
tomos

dador y aceptor, as como la distancia entre el dador y
aceptor,

[ ] [ ][ ] DH212DA12

2AH2DH1AH2DH1AHDADHRiSVB,

D))(rV4

)(rM)(rM(21)(rM)(rM

21)r,r,(rE

++

++=

(2.8) donde DAr es la distancia entre el tomo dador y el
aceptor, y las

funciones 12V y Mi vienen dadas por:

[ ])r(r expD)(rV 0DADA12DADA12 = (2.9)

[ ] [ ] ))r(r2exp)r(r2(expD)(rM 0XHXHXH0XHXHXHXHXHi = (2.10)

En la ecuacin (2.10) XH representa los diferentes pares de

tomos, dador-hidrgeno (DH) o aceptor-hidrgeno (AH) en los

potenciales de Morse M1 y M2, respectivamente, y 0XHr es la
distancia de

equilibrio del correspondiente enlace en una EsT. Los trminos
DXH se
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calculan como la diferencia en energa de disociacin de modelos
que

representen nuestra reaccin entre un nivel alto de clculo y el
nivel

bajo; XH se calcula como:

21

0XH

XHXH 2D

k

=

21

0XH

2

XH D2

=

(2.11) donde 0XHD es la energa de enlace, es la masa reducida de
los tomos

X y H, XH es el valor de la frecuencia del enlace XH y k es la
constante

de fuerza. Los parmetros DDA y 12 que encontramos en la
definicin de

la ecuacin (2.9) son ajustadas para obtener la altura de la
barrera

deseada, la cual es la altura de la barrera calculada en fase
gas con un

Hamiltoniano de alto nivel.

En el caso de que se utilice ms de una coordenada
distinguida

para seguir la reaccin, la energa total incluir tantos trminos
de SVB

como sean necesarios:

+++=i

RSVB,qm/mm mm qmtot iE E E E E

(2.12) 2.3.2 Mtodo de Correcciones Interpoladas

2.3.2.1 Correcciones Unidimensionales

El segundo mtodo de correccin es el de las Correcciones

Interpoladas (Interpolated Corrections, IC)[42] basados en el
uso de

splines cbicos tensionados (Cubic Splines Under Tension,
CSUT).[43-45]

La energa potencial total es dada por la siguiente ecuacin:

Etot = Eqm + Emm + Eqm/mm + EIC(Ri) (2.13)

El trmino de correccin es la diferencia entre la energa

calculada con un mtodo de alto nivel y la calculada con uno de
bajo nivel
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(semiemprico) y corrige la energa dada por la parte cuntica en
el

clculo QM/MM. Esta diferencia se ajusta mediante el uso de
splines

cbicos tensionados[43, 44] con el objeto de hacerla continua y
derivable.

[ ])R(E-)R(Espline)R(E iLLQMiHLQMiIC = (2.14)

Se seleccionan diferentes estructuras obtenidas en una SEP a
lo

largo de la coordenada Ri. Se elije un modelo que contiene el
subsistema

QM o parte de l para calcular la diferencia de energa entre un
mtodo

de alto nivel y el semiemprico a lo largo de la coordenada de
reaccin Ri.

Entonces, siguiendo el trabajo de Truhlar y colaboradores,[43,
44] se hace

uso de las funciones de spline cbicas para interpolar su trmino
de

correccin a cualquier valor de Ri. De este modo se obtiene una
funcin de

Ri, con primeras y segundas derivadas continuas, necesarias
para

localizar puntos estacionarios y para la realizacin de
simulaciones de

dinmica molecular. En el caso de que haya ms de una coordenada
de

reaccin se seguir el mismo protocolo pero utilizando las
coordenadas de

reaccin a lo largo del camino de reaccin. As, en el caso de
dos

coordenadas la energa total vendr dada por la ecuacin
siguiente:

Etot = Eqm + Emm + Eqm/mm + EIC(R1)) + EIC(R2) (2.15)

2.3.2.2 Correcciones Bidimensionales

Los mtodos de correccin anteriores pueden ser extendidos al

caso de ms de una coordenada de reaccin asumiendo que las

correcciones aplicadas a cada una de ellas son independientes.
Esto, sin

embargo, no tiene carcter general. Las correcciones incluidas a
lo largo

de una coordenada de reaccin pueden depender de forma importante
de
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los valores de otra. Por ello utilizamos otro mtodo,
generalizacin del

anterior, que permite expresar los trminos correctivos, como una
funcin

continua y derivable de dos coordenadas, utilizando splines

bidimensionales.[46]

Este mtodo de correccin es una mejora cuando tenemos una

reaccin que tiene que ser estudiada utilizando dos coordenadas
de

reaccin distinguidas, obteniendo una SEP bidimensional. Las

Correcciones Interpoladas bidimensionales (IC2D) requieren un
clculo a

dos niveles de estructuras localizadas en toda la SEP, en funcin
de las

dos coordenadas elegidas. La nueva SEP se obtiene mediante la
funcin

de energa potencial:

)R,R(EEEEE 21D2ICmmmm/qmqmtot +++= (2.16)

donde,

[ ])R,R(E)R,R(ED2spline)R,R(E 21LL21HL21D2IC = (2.17)

y )R,R(E 21XL es el resultado del clculo de la energa sin
optimizar en

fase gas para un modelo del subsistema QM con el nivel de clculo
alto

(High Level, X=H) y el nivel bajo (Low Level, X=L) y que
dependen de las

dos coordenadas seleccionadas.
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3 Localizacin de Puntos Estacionarios en Sistemas de Alta
Dimensionalidad

Para localizar puntos estacionarios en una SEP existen
diversos

algoritmos. Algunos usan nicamente los valores de la energa,
mientras

que otros usan los gradientes de energa y las derivadas
segundas. De

cualquier modo, para caracterizar la naturaleza de los
puntos

estacionarios es necesario calcular el conjunto de constantes de
fuerza del

sistema, como ya se ha comentado anteriormente. La dificultad de
los

sistemas a estudiar en la presente Tesis Doctoral es el altsimo
grado de

dimensionalidad de las SEP (tpicamente con valores del orden de
104-105

de grados de libertad). Esto hace totalmente inviable el empleo
de

algoritmos tradicionales de segundo orden de localizacin y

caracterizacin de puntos estacionarios, debido al problema de
calcular,

almacenar y diagonalizar la matriz Hessiana resultante. [8,
47-50]

Para evitar el inconveniente de la gran cantidad de grados
de

libertad presentes en estos sistemas se puede utilizar una
estrategia

basada en la particin del conjunto total de coordenadas. Las

coordenadas del sistema se dividen en un espacio de control
(llamado

tambin CORE ) y un espacio complementario. Las coordenadas de
los

tomos que estn directamente involucrados en la reaccin qumica
se

incluyen en el CORE y el resto define el espacio complementario.
Para

localizar un punto estacionario se realiza el movimiento del
espacio de

control utilizando un algoritmo basado en el uso de primeras y
segundas

derivadas. Esto permite asegurar que la naturaleza del punto

estacionario responde a los requisitos deseados en el
subespacio

considerado. A cada paso realizado en el espacio de control le
sigue una
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optimizacin completa del espacio complementario utilizando
un

algoritmo basado nicamente en el gradiente. Cuando se alcanza
la

convergencia la estructura obtenida es un punto estacionario
(todos los

elementos del vector gradiente son nulos) y adems la matriz
Hessiana

del espacio de control contiene el nmero deseado de valores
propios

negativos en el espacio de control. Esta estrategia suele
denominarse

mtodo de micro/macro iteraciones. (Figura 8).

Figura 8. Representacin esquemtica del algoritmo de micro/macro
iteraciones. El espacio de coordenadas se divide en dos
subconjuntos: espacio de control y espacio complementario.

La combinacin de programas CHARMM/GRACE, es uno de los

paquetes utilizados para localizar puntos estacionarios en esta
Tesis

Doctoral. El programa GRACE[51] permite llevar a cabo clculos
de

algebra de matrices utilizando los datos generados por el
programa

CHARMM[52, 53] en el proceso de exploracin de la superficie de
energa

potencial. GRACE calcula la hessiana numricamente sobre el
espacio

de control a partir de los datos de posicin, energa y gradiente
que

proporciona CHARMM. El resto de coordenadas, el espacio

complementario, se minimiza en cada una de las etapas del clculo
con el

programa CHARMM, de modo que el resultado final corresponda a
un

Espacio Complementario

Espacio de Control

Espacio de Control

Espacio Complementario

gradientes

Hessiana
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punto estacionario. El mtodo de optimizacin que incorpora
GRACE

est basado en los algoritmos Eigenvector Following (EF) y
Rational

Function Optimization (RFO),[53] donde los vectores propios
positivos en

la matriz Hessiana son minimizados, mientras el vector propio
negativo

se maximiza.

Recientemente, en nuestro grupo de investigacin, se ha

realizado una actualizacin de la aplicacin anterior bajo el
nombre de

GRACEFUL.[54] Las microiteraciones del espacio control en
GRACEFUL

son guiadas por el algoritmo de BAKER.[55, 56] Se introduce un
control

sobre pasos secuenciales de optimizacin, permitiendo que el
algoritmo

compruebe si se ha perdido o no el vector de bsqueda.
GRACEFUL,

escrito con el lenguaje de programacin PYTHON[57], se aplica
al

programa CHARMM, o cualquier programa que proporcione energas
y

gradientes de manera que adems de implementar algoritmos ms

eficaces se convierte en una herramienta relativamente sencilla
de

utilizar.[54]
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4 Dinmica Molecular y Energas Libres 4.1 Dinmica Molecular

Cuando el proceso qumico que se estudia ocurre en fase

condesada es necesario tener en cuenta las mltiples
configuraciones a

las que puede acceder el sistema a una temperatura dada. La
influencia

del medio se traduce en la presencia de multitud de estados
accesibles a

bajo coste energtico. Estos estados accesibles se agrupan en
familias de

conformaciones que se diferencian en pequeos cambios geomtricos
y

energticos que definen los estados de reactivos, estado de
transicin

(ET) y estados de productos. Una de las consecuencias de este
aumento

de puntos estacionarios es la dependencia de los resultados
obtenidos

segn las estructuras que se escojan como representativas de
reactivos,

ET y productos. Por tanto, las propiedades del sistema,
tanto

termodinmicas como cinticas no se pueden obtener a partir del
clculo

de las funciones de particin sobre el conjunto de niveles

correspondientes a una nica estructura estacionaria. Es esencial
el

clculo de valores promedio de dichas propiedades sobre
diferentes

configuraciones que puedan ser comparados con datos
experimentales.

La Dinmica Molecular (Molecular Dynamic, MD) es uno de los

mtodos empleados para explorar las distintas configuraciones de
un

sistema qumico separadas por barreras de energa potencial de
mayor o

menor magnitud.[58] La otra estrategia ms extendida en su uso
para
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llevar a cabo exploraciones conformacionales moleculares est
basada, en

simulaciones de Monte Carlo,[59] que hace uso de procesos
estocsticos*.

La MD recurre a la solucin de las ecuaciones del movimiento

de las partculas. Hay varias formulaciones para el estudio
dinmico de

un sistema, sin embargo, cualquier descripcin empieza con la
definicin

del Hamiltoniano del sistema. En su forma clsica puede ser
expresado

como la suma de la energa cintica ms la potencial en funcin de
las

coordenadas atmicas:

))r(V)p(K())r(Vpm21()r,p(H i

N

1iii

2i

N

1i iii

rrrrrr+=+=

==

(4.1) donde pi es el momento cintico de la partcula i, y V es el
potencial

efectivo. Es posible derivar las ecuaciones de movimiento para
las

variables de la ecuacin anterior utilizando las ecuaciones de
Hamilton,

iii

i FrV

rHp

rrr& =

=

=

(4.2)

i

i

ii m

ppHr

rr& =

=

(4.3) La sustitucin de la ecuacin (4.2) en la (4.3) da lugar a
la

ecuacin de Newton, que describe el movimiento nuclear de
nuestro

sistema.

2i

2

iiii trmam)t(F

==

rrr

(4.4) Para estudiar la dinmica de un sistema, las ecuaciones
de

movimiento son resueltas para cada partcula del sistema. Una vez
* Este mtodo genera aleatoriamente configuraciones del sistema
utilizando un conjunto de criterios especiales para decidir si se
acepta o no se acepta una nueva configuracin, pero no proporciona
de una manera explcita informacin dinmica acerca del sistema.
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conocida la fuerza que acta sobre un determinado ncleo
)t(Fir

, as como

su posicin )r( ir y velocidad )v( i

r en el instante t, es posible calcular la nueva posicin que
tendr transcurrido un incremento finito de tiempo

(t). Para ello hay que integrar la ecuacin (4.4). De entre los
diversos

mtodos se ha escogido el algoritmo Velocity-Verlet,[58, 60] en
el cual las

ecuaciones para la nueva posicin y la velocidad se expresan
como:

)t(Fm2t)t(vt)t(r)tt(r i

i

2

iiirrrr

++=+

(4.5)

))tt(F)t(F(m2t)t(v)tt(v ii

iii ++

+=+

rrrr

(4.6) Sea cual sea el algoritmo o mtodo empleado para llevar a
cabo

las dinmicas, es importante que a lo largo de la dinmica se
conserven

ciertas propiedades del sistema, como el momento lineal total
)M(r

y el

momento angular total )L(r

.

ctep^rLctepM iN

1ii

N

1ii ====

==

rrrrr

(4.7) Una vez dispuestas las expresiones necesarias para tratar
el

movimiento de los ncleos, se escogen las condiciones en las que
la

simulacin tendr lugar. En funcin de cuales sean las variables
que

permanezcan constantes durante la simulacin se obtendr un

observable u otro. Esta eleccin puede, en ocasiones, venir
impuesta por

la naturaleza del sistema que se est estudiando. En general, en
la

mayora de los procesos qumicos existe conservacin en el nmero
total

de partculas (N) que definen el sistema. Otro factor decisivo
sobre las

condiciones de trabajo ser la disponibilidad de datos
experimentales con

los que comparar resultados. De entre las distintas opciones
disponibles,

una comnmente adoptada es la que permite evolucionar al
sistema
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manteniendo el nmero de partculas (N), el volumen (V) y la

temperatura constante (T), conocida termodinmicamente como
el

colectivo cannico o NVT. La razn de que normalmente se elija
este

colectivo se encuentra en que la mayora de los procesos qumicos
en fase

condensada tienen lugar bajo estas circunstancias.

Segn la Termodinmica Estadstica es conocido que las

velocidades de traslacin de los tomos en un sistema clsico
se

encuentran distribuidas de acuerdo a una distribucin de
Maxwell-

Boltzmann. Entonces, si la temperatura del sistema es T, la
probabilidad

de que la velocidad del tomo i tenga un valor entre vr y (vr +
dvr) es:

r2

rB

i

B

irr dv)vTk2

mexp(Tk2

mdv)v(f

= z,y,xr =

(4.8) Los valores de las velocidades inciales de los tomos
pueden ser

asignados tratndolas como variables aleatorias gaussianas
(Gaussian

random variables) para la distribucin definida en la ecuacin
(4.8), cuyo

valor medio es cero y la desviacin estndar iB m/Tk . Existe
una

expresin de la Termodinmica Estadstica que relaciona la
energa

cintica del sistema con la temperatura:

KkN

2TBdf

=

(4.9) donde Ndf corresponde al nmero de grados de libertad del
sistema y K

es el promedio de la energa cintica. Para una temperatura
instantnea,

T(t), puede utilizarse la misma expresin pero eliminando el
promedio,

por lo tanto:

)t(KkN

2)t(TBdf

=

(4.10)
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Esta expresin permite que la temperatura instantnea sea

definida una vez las velocidades iniciales hayan sido
elegidas.

Si se escoge una simulacin bajo las condiciones de trabajo
del

colectivo cannico (NVT), para mantener constante la temperatura
se

hace uso de un bao termosttico externo en contacto con el
sistema,

como el propuesto originalmente por S. Nos.[61, 62] Otro
algoritmo para

mantener la temperatura constante es el desarrollado por H.
C.

Andersen,[63] quien sugiri que a intervalos de la simulacin,
las

velocidades de un colectivo de ncleos elegidos aleatoriamente
se

reasignan haciendo uso de una distribucin de
Maxwell-Boltzmman,

como consecuencia de una supuesta colisin elstica con las
paredes del

bao. Pero este algoritmo, a causa de la reasignacin de las
velocidades

en los ncleos, provoca que la evolucin de la posicin de los
mismos en el

tiempo sea discontinua. Otro mtodo introducido para evitar
dichas

discontinuidades, propuesto por Berendsen y colaboradores,[64]
incluye un

trmino adicional al clculo de las velocidades instantneas

(correspondientes a un tiempo t), asociado a una fuerza de
friccin

dependiente de la temperatura del bao que viene dada por la
siguiente

ecuacin:

+= 1

)t(TT

21)t(v

m)t(F)t(a Bao

ii

i

ii

rr

r

(4.11) donde T(t) es la temperatura instantnea definida en la
ecuacin (4.10).

El trmino aadido a la ecuacin de movimiento acta como una
fuerza

de friccin. Cuando la temperatura del sistema es mayor que
la

temperatura del bao, la fuerza de friccin es negativa, y esto
conlleva

una disminucin de la energa cintica y de la temperatura. En
cambio, si

la temperatura es menor que la temperatura del bao, la fuerza
de
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friccin es positiva, lo cual aporta energa al sistema aumentando
la

temperatura. De esta forma el control se ejerce automticamente
sobre

todos los ncleos del sistema, obteniendo as trayectorias
continuas en el

tiempo.

Otro de los puntos importantes a tener en cuenta es qu valor

del incremento del tiempo se debe escoger. El factor que limita
el valor

del incremento del tiempo es la naturaleza de los modos de
vibracin de

mayor frecuencia del sistema. Se considera como criterio general
que el

t debe ser suficientemente pequeo como para que la vibracin
ms

rpida a describir (max) pueda seguirse con suficiente detalle
durante la

integracin de las ecuaciones de movimiento. En el caso de
molculas

orgnicas, para un modo normal de vibracin de alrededor de 3000
cm-1

(una vibracin de streching de un enlace carbono-hidrgeno) se
obtendra

un incremento de tiempo de unos pocos femtosegundos (fs). En
la

prctica, el incremento de tiempo escogido suele ser de 1fs para
la

mayora de aplicaciones.

4.2 Energas Libres en Termodinmica Estadstica

Cuando usamos mecnica cuntica para describir un sistema con

N partculas ocupando un volumen V, el posible estado
microscpico

corresponde a una serie de estados propios (i (N, V)) y sus

correspondientes valores propios (Ei(N,V)). El nmero de
estados

microscpicos con la misma energa es conocido como degeneracin de
un

nivel de energa, i(N,V,Ei). Para un sistema macroscpico, i es
una

funcin que aumenta con la energa y puede tomar valores muy
grandes.

Mientras el sistema est en equilibrio termodinmico su estado
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macroscpico permanecer inalterado pero, en principio, el sistema
puede

ocupar todos los estados microscpicos compatibles con la
descripcin

macroscpica. La probabilidad de encontrar el sistema en cada uno
de los

estados microscpicos durante su evolucin depender de las

restricciones impuestas en la evolucin del sistema.

Para un sistema determinado podemos elegir el nmero de

partculas, el volumen y la temperatura (N,V,T), para especificar
el

estado termodinmico. Un colectivo de sistemas con NVT fijo
se

denomina el colectivo cannico y la probabilidad de encontrar un
sistema

en un estado microscpico particular i viene dado por:

)T,V,N(QkTEexp

kTEexp

kTEexp

)T,V,N(Pi

j

j

i

i

=

=

(4.12) donde Q(N, V, T) es la funcin de particin cannica, que
puede ser

alternativamente escrita como una suma sobre los niveles de
energa en

vez de sobre los estados microscpicos:

=

=

Ej

jkTE

exp)E,V,N(kTE

exp)T,V,N(Q

(4.13) En las expresiones previas hemos supuesto que uno
puede

sumar sobre diferentes niveles de energa, lo cual implica que la
energa

est cuantizada. Si usamos la mecnica clsica, las expresiones
deben ser

modificadas para integrar sobre una variacin continua de la
energa.

Adems, el estado microscpico no est ya especificado por
nmeros

cunticos. En su lugar, queda especificado por una serie compleja
de

coordenadas y momentos de todas las partculas (rN; pN). Si la
energa

clsica es H(rN; pN), la correspondiente expresin para una funcin
de

particin cannica es clsica:
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NNNN

pdrdkT

)p,r(HexpC)T,V,N(Q

= L

(4.14)

donde =

=

N

1ii

N rdrd y =

=

N

1ii

N pdpd

y C es una constante que tiene en cuenta dos principios
cunticos: el

principio de exclusin de Pauli y el principio de incertidumbre
de

Heisenberg por lo que no es posible una derivacin clsica
pura.

( ) 1N3h!NC = (4.15)

La probabilidad de encontrar un estado microscpico
particular

(esto es con coordenadas y momento en el rango rN + drN y pN+
dpN) se

define a travs de su correspondiente densidad de
probabilidad:

NN

NNNVT

pdrdkTHexp

kTHexp

)p,r(

=

L

(4.16) Propiedades mecnicas (como la energa o la presin)
tienen

valores definidos en los estados microscpicos y sus
correspondientes

valores macroscpicos son simplemente el promedio sobre los
estados

microscpicos ocupados por el sistema durante el tiempo de la
medida.

De acuerdo con el principio ergdico esto es equivalente a un
promedio

sobre los estados microscpicos que aparecen en el colectivo. As,
en un

conjunto cannico, una propiedad mecnica como la energa
interna

puede ser obtenida como:

== NNNNNVT pdrd)p,r(HEU L (4.17)

Propiedades trmicas (entropa y energa libre) no pueden

obtenerse de la misma manera ya que no estn definidas para un
estado
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microscpico particular. De hecho, estas propiedades dependen de
cmo

el sistema evoluciona entre los diferentes estados
microscpicos

accesibles. Podemos obtener expresiones estadsticas de
propiedades

trmicas por comparacin con la Termodinmica. La ecuacin
(4.17)

puede ser fcilmente reordenada a:

V,NkT1)T,V,N(QlnU

=

(4.18) y por comparacin con la expresin A=U-TS, llegamos a:

)T,V,N(QlnkTA = (4.19)

La energa libre es difcil de calcular. Resulta mucho ms

sencillo de calcular la diferencia de energa libre entre dos
estados. Hay

tres mtodos bsicos para calcular diferencias entre energas
libres:

Perturbacin de Energa Libre (Free Energy Pertubation, FEP),

Crecimiento Lento (Slow Growth) e Integracin Termodinmica

(Thermodynamic Integration, TI); estando todas bastante
relacionadas. A

continuacin se presentan estos mtodos.

Debemos recordar que la energa libre de Helmholtz es el

potencial termodinmico cuyas variables naturales independientes
son

las del conjunto cannico. En las siguientes secciones vamos a
discutir

slo el caso para la energa libre de Helmholtz obtenida desde el
conjunto

cannico. Las energas libres de Gibbs y Helmholtz son
diferentes

cantidades para un mismo proceso, pero stas tienen casi el mismo
valor

en las fases condensadas.
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4.3 Mtodo de Perturbacin de la Energa Libre

Si consideramos dos estados I y II la diferencia de energa
libre

de Helmholtz entre ambos es:

NNNN

I

NNNN

II

I

II

pdrdkT

)p,r(Hexp

pdrdkT

)p,r(HexplnkT

QQlnkT)I(A)II(AA

=

===

L

L

(4.20) Podemos reordenar esta expresin quedando:

( )

( )[ ] IIII

NNI

III

kTHHexplnkT

pdrdkT

HHexplnkT

A

=

=

=

=

L (4.21)

La diferencia de energa libre entre los dos estados puede
ser

calculada a partir del valor promedio de la exponencial de la
diferencia

de energa entre ambos estados, evaluado sobre un conjunto de

configuraciones de uno de ellos. El problema prctico aparece si
durante

la simulacin de un estado dado, el espacio configuracional del
otro

estado no est correctamente muestreado. En ese caso, la cantidad
HII-HI

sera muy grande y entonces las configuraciones seleccionadas

contribuiran poco al promedio. No obstante, se puede introducir
un

nmero ilimitado de estados intermedios entre I y II y as
calcular la

diferencia de energa libre como la suma de pequeas
cantidades:
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( ) ( ) ( )( )[ ]

( )[ ]

=

++

=

+

=

==

=+++==

1N

1i1i1ii

1N

1iii1i

I21N1N1NIIIII

kTHHexplnkT

kTHHexplnkT

AAAAAAAAA K

(4.22)

Para definir estos estados, podemos introducir un parmetro
de

acoplamiento o perturbacin, , que permite una transformacin

continua desde el Hamiltoniano del estado I al del estado
II:

III HH)1()(H += (4.23)

donde =0 define el estado I y =1 al estado II. Es importante
darse

cuenta que el camino termodinmico trazado para ir del estado I
al II no

necesita ser un camino fsico.

Una ventaja prctica del FEP es que las simulaciones llevadas
a

cabo por el estado I pueden ser usadas para calcular la
diferencia de

energa libre en ambos sentidos de la transformacin qumica.
Esta

estrategia se denomina en ingls Double Wide Sampling.[65]
Idealmente,

ambas cantidades deben ser equivalentes

IIIIII GG = (4.24)

Los errores debidos a un muestreo incompleto introducen

diferencias entre estos dos valores. Esta diferencia es una
estimacin

razonable del error al calcular la diferencia de la energa
libre, la cual se

expresa como el promedio de las magnitudes del camino en el
sentido

directo e inverso.
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4.4 Mtodo de Integracin Termodinmica

Si la energa libre de Helmholtz es una funcin continua de un

parmetro, , podremos escribir:

[ ]

=

=

= d)(Q)(QkTd)(QlnkTd)(AA

(4.25) A partir de la definicin de la funcin de particin
cannica, la

derivada con respecto a es:

NNN3 pdrdkT

HexpHkT1

h!N1)(Q

=

L

(4.26) Sustituyendo la expresin de la derivada en la expresin de
la

energa libre se obtiene:

=

= dHdpdrdHA NNNVTL

(4.27) Esta expresin permite obtener diferencias de energa libre
a

travs del valor promedio de la derivada del Hamiltoniano con
respecto a

un parmetro de acoplamiento dado que define la transformacin
entre el

estado inicial y el final. El valor promedio de la derivada se
evala a

diferentes valores de y finalmente la integracin se realiza
mediante

tcnicas numricas estndar.

4.5 Mtodo de Crecimiento Lento

La expresin del mtodo de crecimiento lento (Slow Growth) de

energa libre puede derivarse de la Perturbacin de Energa Libre o
de la

Integracin Termodinmica. Usando una expansin de Taylor para
la

ecuacin (4.22) obtenemos:
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( )[ ]

( )[ ]

=

=

=

=

=

=

=

=

+

++

=

=++

+=

1

0

1

0

1

0

1

0

)(H)(HkT

)(H)(H1lnkT

kT)(H)(H1lnkT

kT)(H)(HexplnkTA

K

K

(4.28) En esta tcnica, el parmetro de acoplamiento se cambia

lentamente durante la simulacin. Sin embargo, esta tcnica ha
sido

criticada[66] porque el sistema nunca tiene tiempo de estar
equilibrado

por el uso de un Hamiltoniano que es lenta, pero
continuamente,

variable. Adems, si al final de la simulacin se concluye que es
necesario

aumentar la exploracin habra que repetir la simulacin desde
el

principio. Con las tcnicas de Perturbacin de Energa Libre (FEP)
o

Integracin Termodinmica (TI) se puede siempre aadir estados

intermedios para recalcular la diferencia de energa, sin perder
las

simulaciones ya realizadas.

4.6 Mtodo de Potenciales de Fuerza Media 4.6.1 Concepto de
Potencial de Fuerza Media

Como hemos podido ver, la diferencia de energa libre entre
dos

estados I y II puede ser obtenida a partir de la relacin entre
las

correspondientes funciones de particin:

( )NNI

NNII

I

II

pdrdkTHexp

pdrdkTHexp

lnkTQQlnkTIIIA

==

L

L

(4.29)
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En qumica frecuentemente estamos interesados en saber cmo

cambia la energa libre en funcin de una coordenada del sistema
en

particular, ya sea una distancia, un ngulo, un ngulo diedro,
una

combinacin de ellos, o bien una funcin de coordenadas
cartesianas del

sistema )r( N . El cambio de la energa libre a lo largo de una
coordenada particular es conocido como potencial de fuerza media
(Potential of Mean

Force, PMF) y lo presentamos como )(W . En particular,
propiedades de equilibrio conformacionales o la energa de activacin
de procesos

activados puede ser expresada en trminos del PMF.[67, 68] Esta
cantidad

puede ser obtenida evaluando las integrales que aparecen en la
expresin

previa (4.29) para aquellas configuraciones del sistema que
presentan un

valor particular de la coordenada elegida. La seleccin de
configuraciones

puede llevarse a cabo formalmente introduciendo la funcin de
Dirac (la

cual restringe la integral a aquellas configuraciones con el
valor deseado

de la coordenada, ya que en otro caso sta es igual a cero):

( )( ) NNIN

NNII

N

IIIpdrd

kTHexp)r(

pdrdkTHexp)r(

lnkT)(W

= L

L

(4.30) Esta cantidad puede ser alternativamente expresada
como

funcin particular de )r( N de la densidad de probabilidad de
encontrar un valor particular en el sistema.

( )( )

NN

NNN

NNNNVT

pdrdkTHexp

pdrdkTHexp)r(

pdrd)r()(

=

==

L

K

L

(4.31)
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Introduciendo la funcin distribucin en la ecuacin (4.31) del

PMF:

)()(

lnkT)(WI

IIIII

=

(4.32) o, alternativamente:

)(lnkT'C)(W = (4.33)

donde C es una constante arbitraria. En principio, el PMF puede
ser

evaluado utilizando FEP o Integracin Termodinmica,
simplemente

asignando el parmetro de acoplamiento a la coordenada : III)1(
+=

(4.34) Sin embargo, la ecuacin (4.33) permite obtener el PMF a
partir

de la densidad de probabilidad de encontrar el sistema con un
valor dado

de la coordenada . Durante una simulacin la densidad de
probabilidad puede ser evaluada determinando el nmero de veces que
el sistema

tiene un valor de la coordenada entre y + : N( ). Si el nmero
total de configuraciones recogidas en la simulacin es M, el
histograma

de la coordenada puede construirse como:

M)(N

)(

= (4.35)

El inconveniente de este procedimiento es que algunos
valores

de la coordenada pueden no ser explorados o aparecer muy
raramente, por lo que seran necesarios tiempos de simulacin
extraordinariamente

largos para obtener valores convergidos del PMF.
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4.6.2 Umbrella Sampling

Una de las tcnicas ms utilizadas para mejorar el muestreo de

todas las configuraciones de inters es la conocida como
Umbrella

Sampling.[69, 70] En este mtodo la simulacin se lleva a cabo
en

presencia de un potencial de sesgado adicional )(Vumb ,
introducido para aumentar el muestreo en los alrededores de un
valor particular de la

coordenada . As, las simulaciones se generan utilizando una
funcin nueva de energa:

)(V)p,r(H umbNN + (4.36)

La distribucin de la probabilidad modificada (biased) del

sistema es:

( )NNumb

NNumbN

biasedpdrd

kT)(VHexp

pdrdkT

)(VHexp)r()(

+

+

=

L

K

(4.37) Esta distribucin est relacionada con la del sistema
sin

modificar:

u

umb

uumb

biased

kT)(Vexp

)(kT

)(Vexp)(

==

(4.38) donde el sufijo u indica el conjunto no perturbado
(unbiased). El PMF

est entonces relacionado con la distribucin perturbada por la
siguiente

expresin:

)(F)(V)(lnkT'C)(W umbbiased += (4.39)
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donde F( ) es la energa libre asociada a la introduccin del
potencial de sesgado:

u

umbkT

)(VexplnkT)(F

=

(4.40) El potencial se suele seleccionar de forma que restrinja
la

coordenada de inters dentro de un pequeo intervalo alrededor de
un

valor dado, ayudando a conseguir un mayor muestreo
configuracional en

un intervalo particular de valores de que en condiciones
normales no se explorara. Estos intervalos de simulacin se conocen
como ventanas o

windows. La forma del potencial umbrella es arbitraria. Una
eleccin

bastante comn es una funcin armnica cuya forma es:

( ) 2refumbumb K21)(V = (4.41)

donde Kumb es la constante de fuerza y ref es el valor de
referencia en la coordenada, cuyo valor se cambia en cada ventana
de simulacin. De

esta forma el intervalo entero de inters para la coordenada se
explora, no por una nica simulacin sino por una serie de
ventanas.

4.6.3 Mtodo de Anlisis de Histogramas Ponderados

(WHAM)

Se han propuesto diferentes aproximaciones para construir el

potencial de fuerza media, W(), y la funcin de distribucin, u)(
, a partir de los histogramas de la coordenada obtenida en las
diferentes

ventanas de simulacin con Umbrella Sampling. El mtodo de
anlisis
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WHAM[71] (Weighted Histogram Analysis Method) nos proporciona
una

forma ptima de combinar los datos obtenidos en las simulaciones.
De

acuerdo con este mtodo, la funcin de distribucin total se
obtiene como

una suma ponderada de las funciones de distribucin de las Nw
ventanas:

( )

==

=

=

kT FVexp)(w)(w)( umbN

1biased

N

1uu

WW

(4.42) Los pesos (w) cumplen la condicin de normalizacin,

1wwN

1=

=

(4.43) y son introducidos con la condicin de minimizar el error
estadstico (2)

producido en la distribucin de probabilidad total, esto es:

[ ] 0w

)(2=

(4.44) Se puede demostrar que los pesos que satisfacen estas

condiciones anteriores son:[71, 72]

( )( )

=

=

wN

1

umb

umb

kTF)(V

expn

kTF)(V

expn

w

(4.45) donde n es el nmero de los puntos de los datos
independientes

empleados para generar la funcin de distribucin de la ventana
.

Para finalizar, es necesario estimar las constantes F:
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=

=

d)(kT

)(VexpkT

)(VexpkTFexp u

umb

u

umb L

(4.46)

Las ecuaciones (4.42) y (4.46) deben ser resueltas

iterativamente porque tanto la funcin de distribucin como
las

constantes F son desconocidas inicialmente. El procedimiento
pasa por

utilizar una serie de valores iniciales para F a partir de los
que se

evala u)( . Esta estimacin de la funcin de distribucin es
entonces

usada para determinar la constante de energa libre de la
ventana

repitiendo el proceso hasta llegar a convergencia.[73, 74]
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5 Teora del Estado de Transicin

La primera descripcin de cmo vara la velocidad de una

reaccin qumica con la temperatura se debe a Arrhenius,[75] quien
en

1889, basndose en numerosas medidas experimentales y siguiendo
el

trabajo previo de vant Hoff,[76] formul la ecuacin para la
constante de

velocidad de una reaccin qumica que lleva su nombre:

k=Ae-Ea/RT (5.1)

donde A es el factor pre-exponencial y Ea es la energa de
activacin. La

ecuacin de Arrhenius, probablemente la ms importante de la
Cintica

Qumica, es una ecuacin macroscpica y estrictamente
experimental.

La constante de velocidad k es el resultado promedio de la

contribucin de un nmero enorme de estados de caractersticas
muy

diferentes. Para entender cuales son los factores que determinan
el valor

de k, y por tanto de la velocidad de una reaccin qumica, hay que
entrar

en el campo de la Dinmica de las reacciones qumicas, el cual
aporta

una descripcin microscpica de una reaccin qumica y permite
seguir el

curso de cada colisin individual. En teora, de la informacin que
se

obtiene de la Dinmica se podra calcular cualquier propiedad
cintica,

como la propia. Sin embargo, en la prctica, el enorme nmero
de

colisiones que habra que considerar para obtener un valor
preciso de la

constante hace inviable esta posibilidad para reacciones con ms
de 4 5

ncleos, especialmente si existe una barrera energtica, aunque
sea

pequea. La nica alternativa posible es la Teora del Estado
de

Transicin (Transition State Theory, TST)[77-81], una
aproximacin

estadstica a la Dinmica formulada inicialmente en 1935 por
Eyring,

Evans y Polanyi.[82-84] Desde entonces esta teora ha recibido
sucesivas
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mejoras, de manera que ha llegado a ser probablemente la teora
ms til

y extendida en el campo de la reactividad qumica, no slo por
su

capacidad para predecir cuantitativamente la velocidad de las
reacciones

qumicas con una exactitud razonable, sino tambin porque
proporciona

un marco de trabajo cualitativo mediante el cual es posible
entender

mejor la totalidad de las reacciones qumicas. La TST, al igual
que la

ecuacin de Arrhenius, proporciona una expresin de la constante
de

velocidad (una magnitud macroscpica) pero a partir de
magnitudes

moleculares. En los siguientes apartados de esta seccin se
exponen

sucesivamente la teora convencional del estado de transicin

(Convencional Transition State Theory, CTST),[78, 80] la teora
variacional

del estado de transicin (Variational Transition State Theory,
VTST),[67,

85, 86] y la correccin que hay que introducir para tener en
cuenta los

efectos cunticos en el movimiento de los ncleos a lo largo del
camino de

reaccin.

5.1 Teora Convencional del Estado de Transicin

La teora del estado de transicin presupone que la

aproximacin de Born-Oppenheimer (B-O) es vlida, es decir que
los

movimientos nuclear y electrnico pueden separarse por tener
lugar en

dos escalas de tiempo muy diferentes entre s. La teora
convencional

est ligada al concepto de estado de transicin (ET), entendido
como una

ampliacin del concepto de la estructura de transicin (EsT) que
se

presenta en la seccin 1 del presente captulo. As, el ET es el
conjunto de

estructuras que aparecen en una hipersuperficie en el espacio de
las

configuraciones nucleares, la llamada superficie de divisin, que
pasa por
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el punto de silla y divide la hipersuperficie de energa
potencial de la

reaccin en dos partes: la hemihipersuperficie correspondiente a
los

reactivos y la hemihipersuperficie correspondiente a los
productos. A

partir de aqu se utilizar el trmino estado de transicin (ET)
como

equivalente a la superficie de divisin, reservando el trmino
estructura

del estado de transicin (EsT) para designar el punto de silla,
que no es

ms
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