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1. INTRODUCCION
Los derivados de 1,4 dihidropiridina (1,4-DHP), introducidos en la década de

1970 y cuya primera sintesis se remonta a 1882 [1], se han utilizado como agentes
terapéuticos para el tratamiento de la hipertension, angina de pecho y otras
enfermedades cardiovasculares [1]. Las 1,4-DHP actian como moduladoresde las
actividades agonista-antagonistas de los canales de calcio [1],como agentes
neuroprotectores, broncodilatadores, antitumorales, y hepatoprotectores. [1, 2] La
estructura quimica de los derivados basados en la unidad de dihidropiridina con un
sustituyente nitro o clorofenilo en la posicion 4 determina muchas de sus propiedades
como son: alta fotosensibilidad, solubilidad, higroscopicidad, biodisponibilidad, entre
otras. Existen un gran numero de estudios experimentales sobre la sintesis vy
caracterizacion de las 1,4-DHPs, no asi para el caso de estudios tedricos basados en la
Quimica Teorica y computacional, las cuales nos permiten tener informacion sobre la
estructura electronica de las especies quimicas y esta a su vez nos ayude a explicar

procesos quimicos o bioguimicos.

El objetivo de este trabajo de tesis es estudiarlas siete 1,4-DHPs mas
utilizadas:nifedipina (NF), nisoldipina (NS), nitrendipina (NT), nimodipina (NM) y
nicardipina (NC), amlodipino (AL) y felodipina (FD). EIl estudio es en torno a las
diferencias estructurales y electrénicas, con el fin de determinar la relacién de la
estructura con las propiedades quimicas. Lo anterior, a partir de calculos tedricos
basados en la teoria de funcionales de la densidad (DFT) que nos permite relacionar a la

quimica cuantica con los conceptos de la quimica experimental.

En el primer capitulo, de esta tesis, se describen algunas de las propiedades hasta
ahora reportadas de las 1,4-DHP, asi como algunos de los usos que se les da
actualmente en la industria y se describen también algunos de los trabajos
experimentales y estudios tedricos reportados en la literatura, los cuales sirven como
base del presente trabajo. En el segundo capitulo se describe la metodologia, asi como
también los conceptos basicos de la Teoria de los Orbitales Frontera y su relacion con
indicadores globales de reactividad como, potencial quimico (n), dureza quimica () e
indice de electrofilicidad (w), asi como indicadores locales de reactividad conocidos
como funciones de Fukui f* y f. Posteriormente se discuten los resultados obtenidos de

la estructura geométrica y electronica, asi como las isosuperficies de los orbitales
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HOMO y LUMO para las diferentes estructuras de 1,4-DHP estudiadas. Las
conclusiones generales son presentadas al final de la tesis.

2. ANTECEDENTES

En la actualidad se conocen multiples farmacos que, si bien gozan de un
mecanismo de accion comin, como es bloquear los canales de Ca?*, a nivel cardiaco y
en la fibra lisa vascular y no vascular, poseen estructuras quimicas muy diversas (Figura
1). Estos farmacos son denominados bloqueadores de los canales de Ca?*, o
simplemente antagonistas del calcio. [2]
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Figura 1. Estructura quimica de algunos antagonistas del calcio, bloqueantes de los
canales de Ca2+ de subtipo L, representativos de los derivados de 1,4-dihidropiridinas:
nifedipino, amlodipino, felodipino, nicardipino, isradipino y nimodipino.
Bencilalquilaminas: verapamilo. Y benzotiazepinas: diltiazem.

Existen tres grupos fundamentales de bloqueadores de Ca?* (BCC): las 1,4-
dihidropiridinas cuyo cabeza de serie es el nifedipino, las bencilalquilaminas cuyo

prototipo es el verapamilo y las benzotiazepinas cuyo representante es el



diltiazem.Existen otras entidades quimicas (p. ej., la piperazina y la flunarizina), que
bloquean otros canales de Ca?*. [3]

Los BCC, son medicamentos que acttan mediante el bloqueo de la corriente de
calcio hacia el interior de la célula y afectan particularmente a las células donde la
entrada de calcio es relativamente mas importante. Sin embargo, las diferencias en la
especificidad tisular significan que no todos los BCC tienen propiedades antiarritmicas.
El principal uso de los BCC es en el tratamiento de la angina de pechoy de

lahipertension.

Estos farmacos actuan por inhibicion de los canales de calcio dependientes de
voltaje de tipo L del musculo liso y del corazén (receptores encargados de la dilatacion),
dilatan las arterias coronarias y arterias periféricas, pero no las venas, también
disminuyen la contractilidad cardiaca (efecto inotrépico negativo). La dilatacién de las
arterias coronarias aumenta el suministro de oxigeno del miocardio.Las
dihidropiridinas, que suelen usarse en angina e hipertensién, bloquean de preferencia los
canales de calcio en el masculo liso vascular (Figura 2); sus efectos electrofisiologicos
cardiacos, como aceleracion de la frecuencia cardiaca, resultan sobre todo de la
activacion simpatica secundaria con vasodilatacién periférica. Con estos medicamentos,

por lo general se torna lenta la frecuencia cardiaca. [3-6]

Figura 2. Mecanismo de accion de las DHP. [3]

El receptor de los BCC actua de manera importante en lo que corresponde a la

contraccién muscular, en donde, tras ser activado por un potencial de accion, y sufrir un



cambio conformacional, produce lo que se conoce comoacoplamiento mecénico, es
decir, produciendo un cambio conformacional en otro tipo de canal ubicado en el
espesor de la membranadel reticulo sarcoplasmicode la fibra muscular, estos canales
(llamados canales de Ryanodina) permiten la salida de calciodel reticulo hacia el
sarcoplasmade la fibra lo que produce finalmente la contraccion muscular.El control de
la contracciondel muasculo lisoocurre por el calciointracelular, mediante el flujo de
calcio hacia el interior de la célula se produce una contraccion del musculo liso, el cual

puede ser interrumpido por bloqueadores de los canales de calcio.

Los BCC son muy diferentes entre si ya que es una familia de farmacos extensa
y heterogénea. Sus principales diferencias estan expresadas por sus efectos clinicos y
sus mecanismos de accion. Pueden ser dihidropiridinasy no dihidropiridinas. Los
primeros tienen mayor selectividad vascular y los segundos mayor selectividad

miocardica e inhibicion del sistema de conduccion. [4]

Los antagonistas del calcio comprenden tres grupos quimicos, todos ellos se
unen al canal de Ca®* de tipo L, pero cada clase se une a diferentes sitios del mismo

canal:

1. Fenilalquilaminas: verapamilo es el Unico farmaco de este grupo,
que se une al sitio de unién V.

2. Benzotiazepinas:diltiazem se une al sitio de union D en el canal
de Ca?" de tipo L. Se muestra efectos cardiovasculares similares a las de
verapamilo.

3. Dihidropiridinas: el agente prototipo de este grupo es la
nifedipina, una dihidropiridina de primera generacion que se une al sitio de
union N. Los agentes de segunda generacion incluyen isradipina, nicardipina y

felodipino. EI Amlodipino se considera una dihidropiridina tercera generacion.

2.1. Dihidropiridinas

Ladihidropiridina (DHP) es el nombre de unamoléculabasada en la piridinay
conocidas enfarmacologiacomo bloqueadores de los canales de calciotipo L, sensibles al
voltaje ubicados principalmente en las fibras muscularesdel ser humano. Las

dihidropiridinas de segunda generacién como felodipino y nicardipino, asi como el


http://es.wikipedia.org/wiki/Contracci%C3%B3n_muscular
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http://es.wikipedia.org/wiki/Calcio
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amlodipino, que poseen mayor selectividad vascular, producen menor efecto inotrépico
negativo (que el corazon lata con menos fuerza) que el nifedipino. [5] Los BCC
dihidropiridinicos, se asocian a los beta-bloqueadores, los cuales amortiguan el aumento

de la frecuencia cardiaca.

Todas las DHPs actualmente aprobadas para el uso en el hombre, a excepcion de
nifedipina y lacidipina, son moléculas quirales. Las 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP),
contienen un anillo heterociclico, el cual es muy factible a varias sustituciones en
diferentes posiciones. Estas moléculas se unen al canal de calcio de tipo L y actdan
como una molécula guia multifuncional para las diversas actividades cardiovasculares

que incluyen antihipertensivos, antianginosos, vasodilatadores y depresores cardiacos

[6].

Estructura quimica. Las 1,4-DHPs se forman principalmente por un anillo aromatico
de seis miembros que contiene un atomo de nitrogeno (N) en la primera posicion, y esta
saturado en la primera y cuarta posicion (Figura 3). [7], el anillo heterociclico es la
caracteristica comun para diversas actividades farmacoldgicas tales como
antihipertensivo, antianginoso [8], antitumoral, actividad antiinflamatoria, actividad
antituberculosa [9], actividad analgésica [10], antitrombdtica [11]. Las 1,4-DHPs
muestran accion mediante la union al canal de tipo N [12], lo cual hace que presenten
otras actividades como la vasodilatacion [13], anticonvulsivo, efecto protector de estrés,

actividad depresora cardiovascular, entre otros. [13]




Figura3. Estructuras de A.- 1,4-Dihidropiridina y de B.-los derivados de la 1,4-
Dihidropiridina

El presente trabajo se enfocaen el estudio de diferentes moléculas derivadas del
1,4-DHP, cinco de las cuales contienen un sustituyente nitrofenilico: nifedipina (NF),
nisoldipina (NS), nitrendipina (NT), nimodipina (NM) y nicardipina (NC), mientras que
las otras dos tienen un sustituyente clorofenilico: amlodipino (AL) con un &omo de

cloro y felodipino (FD) con dos atomos de cloro (Figura4).

R1 R2 R3 R4 RS
NIFEDIPINA (NF) -H -NOz | -CH3 -CH3 -CH3
NITRENDIPINA (NT) | -NO: -H -CH3 -CHz-CH3 -CH3
NISOLDIPINA (NS) -H -NOz | -CHs -CH2-CH-(CHa)z -CH3
NIMODIPINA (NM) | -NO: -H -CH(CH3)2 | -(CH2)2-0-CH3 -CH3
NICARDIPINA (NC) -NO2 -H -CHs -(CH2)2-N(CH3)-CH2-CsHs | -CH3
FELODIPINA (FD) -Cl e -CH3 -CHa2-CH3 -CH3
AMLODIPINA (AL) -H -Cl -CH3 -CHz-CH3 CH2-O-(CHz2)2NH2

Figura 4. Derivados de la 1,4 Dihidropiridina [7].

En la tabla 1 se resumen algunas caracteristicas y propiedades de las 1,4-DHP objeto de

este estudio.

Eérmula Purjnto de LogP Solubilidad | Biodisponibilidad

fusion °C mg/L %
NIFEDIPINA NF C17H18N206 147-148 2.2 5.9 45-68
NITRENDIPINA NT | CisH20N20s 156-160 2.4 14 40
NISOLDIPINA NS Ca0H24N206 148-152 3.1 5.8 40-50
NIMODIPINA NM Ca1H26N20; 125 3.05 0.012 13
NICARDIPINA NC Ca6H20N306 136-138 3.82 2.2 32
FELODIPINA FD Ci1sH15CIbNO4 145 3.86 19.7 95
AMLODIPINA AL Ca0H25CIN;Os 199-201 3 75.3 64-90

Tabla 1. Propiedades de los derivados de la 1,4-dihidropiridina: NF, NT, NS, NM, NC,
FDyAL



2.1.1 Nifedipina (NF)

De acuerdo a la IUPAC el nombre de la nifedipina es: dimetil 2,6-dimetil-4-(2-
nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato. La nifedipina (Figura 5) es un
bloqueador de los canales de calcio de primera generacion que se usa para tratar la
hipertension y la angina de pecho. La terapia con nifedipina se asocia con una baja tasa
de elevaciones de las enzimas séricas y se ha relacionado con varios casos de lesion
hepatica aguda clinicamente aparente.La nifedipina inhibe la entrada transmembrana de
iones de calcio extracelulares en las células del musculo liso miocardico y vascular,
provocando la dilatacion de las principales arterias coronarias y sistémicas y
disminuyendo la contractilidad miocérdica. Este agente también inhibe la glicoproteina
P de la bomba de salida del farmaco que se sobreexpresa en algunos tumores resistentes
a maltiples farmacos y puede mejorar la eficacia de algunos agentes

antineoplasicos.[13]

Figura 5. Estructura quimica dela Nifedipina (C17H18N20e)

2.1.2Nitrendipina (NT)

La nitrendipina 0 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dicarboxilato de dimetilo (nombre IUPAC) es una 1,4-dihidropiridina sustituida por
grupos metilo en las posiciones 2 y 6, un grupo 3-nitrofenilo en la posicion 4, un grupo
etoxicarbonilo en la posicion 3 y un grupo metoxicarbonilo en la posicion 5 (Figura 6).
Es un bloqueador de canales de calciocon marcada accion vasodilatadora utilizado en el
tratamiento de la hipertension, actia como agente vasodilatador y geroprotector. Se
diferencia de otros blogueadores de los canales de calcio en que no reduce la tasa de

filtracién glomerular y es levemente natriurético, en lugar de retentivo de sodio.[8]



Figura 6. Estructura quimica delaNitrendipina (C1sH20N20¢)

2.1.3Nisoldipina (NS)

El 2-metilpropil 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato de metilo o nisoldipina (NM) es una dihidropiridina que esta sustituida
por grupos metilo en las posiciones 2 y 6, un grupo metoxicarbonilo en la posicion 3, un
grupo o-nitrofenilo en la posicion 4 y un grupo isobutoxicarbonilo en la posicién 5
(figura 7). El racemato, se usa en el tratamiento de la hipertension y la angina de pecho.
[15]

La nisoldipina es un blogueador de los canales de calcio de segunda generacion
y un agente antihipertensivo de uso comun. La terapia con nisoldipina se asocia con una
tasa baja de elevaciones de las enzimas séricas, pero no se ha relacionado
especificamente con casos de lesion hepatica aguda aparente clinica.Actla
principalmente sobre las células del musculo liso vascular al estabilizar los canales de
calcio de tipo L dependientes de voltaje en su conformacion inactiva. Al inhibir la
entrada de calcio en las células del musculo liso, la nisoldipina previene la contraccion

del masculo liso dependiente del calcio y la posterior vasoconstriccion.



Figura 7. Estructura quimica delaNisoldipina (C20H24N20sg)

2.1.4Nimodipina (NM)
LaNimodipina (Nombre IUPAC: 3- O -(2-metoxietilo) 5- O -propan-2-il 2,6-

dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato) con formula molecular
C21H26N20O7(Figura 8) es un bloqueador de los canales de calcio de segunda
generacion que se utiliza en el tratamiento del vasoespasmo cerebral después de una
hemorragia subaracnoidea. La NM no se usa ampliamente y no se le ha implicado en
causar dafio hepatico agudo clinicamente aparente. La nimodipina es una 1,4-
dihidropiridina que esta sustituida por grupos metilo en las posiciones 2 y 6, un grupo
(2-metoxietoxi) carbonilo en la posicion 3, un grupo m-nitrofenilo en la posicion 4 y un
grupo isopropoxicarbonilo en la posicion 5. Es bloqueador de los canales de calcio tipo
L, actia particularmente sobre la circulacion cerebral y se usa tanto por via oral como
intravenosa para la prevencion y el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea por
rotura de aneurisma intracraneal. Tiene un papel como agente antihipertensivo,
blogueador delos canales de calcio, agente vasodilatador y farmaco cardiovascular. es
una dihidropiridina, un compuesto C-nitro, un diéster, un miembro de acidos
dicarboxilicos y derivados O-sustituidos, un éster 2-metoxietilico y un éster
isopropilico.

Actla principalmente sobre las células del musculo liso vascular al estabilizar
los canales de calcio de tipo L dependientes de voltaje en su conformacion inactiva. Al
inhibir la entrada de calcio en las células del masculo liso, la nimodipina previene la
contraccién del masculo liso dependiente del calcio y la posterior vasoconstriccién. En
comparacién con otros agentes bloqueantes de los canales de calcio, la nimodipina

muestra mayores efectos sobre la circulacion cerebral que sobre la circulacion
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periférica. Se usa como complemento para mejorar el resultado neurolégico después de

una hemorragia subaracnoidea por rotura de un aneurisma intracraneal.[7]

Figura 8. Estructura quimica delaNimodipinaCz1H2sN20O7

2.1.5. Nicardipina NC
LaNicardipina NC,se muestra en la figura 9, (Nombre IUPAC: 5- O -[2-

[bencil(metil)amino]etil] 3- O -metil 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-
3,5-dicarboxilato) es un bloqueador de los canales de calcio de segunda generacion que
se utiliza en el tratamiento de la hipertension y la angina de pecho estable. La terapia
con nicardipino se ha asociado con una tasa baja de elevaciones transitorias de las
enzimas sericas, pero no se ha relacionado de manera convincente con casos de dafio

hepatico clinicamente aparente con ictericia. [8]

Figura 9. Estructura quimica delaNicardipina C2sH290N206
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2.1.6. Felodipino FD

El Felodipino (Figura 10) es un antagonista de calcio de dihidropiridina
ampliamente utilizado como un farmaco antihipertensivo potente. Sin embargo,
la biodisponibilidad oral del felodipino es muy baja (Tabla 1). Se metaboliza
extensamente en el intestino y el higado, y se excreta casi completamente en
forma de metabolitos. Alrededor del 70% de cada dosis se excreta en la orina, y
el resto aparece en las heces. Ademés, dado que el felodipino es pobremente
soluble en agua, la disolucion puede ser el proceso limitante de la velocidad para
la absorcion de la droga [9].De acuerdo con el Esquema de Clasificacion
Biofarmacéutica (BCS), el felodipino pertenece a la clase Il, es decir, es
practicamente insoluble en agua, pero tiene una buena permeabilidad y es

completamente absorbido en el tracto gastrointestinal. [10]

Figura 10. Estructura quimica del Felodipino, C1gH19Cl2NOs.
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2.1.7. Amlodipino AM

El amlodipino (figura 11) y sus sales, son bloqueadores de los canales de
calcio de accion prolongada y son Utiles para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares. ElI amlodipino se comercializa en su forma racémica en la
mayoria de los mercados principales. Durante el estudio sistematico de isbmeros
quirales de amlodipino con respecto a su actividad bioldgica, fue claramente
evidente que el isomero-S de besilato de amlodipino (AMB) tenia un mejor perfil
terapéutico que la correspondiente isébmero-R. Se ha demostrado que solo el
isomero S-(-) de amlodipino estaba teniendo la actividad bloqueante de los
canales de calcio, mientras que el correspondiente isomero R-(+) tenian poco o

ninguna actividad de blogueo de los canales de calcio. [11]

Figura 11. Estructura quimica del Amlodipino C2oH25CIN2Os.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen una gran cantidad de estudios experimentales sobre los derivados de la
1,4-DHP, sobre su sintesis y caracterizacion, sin embargo, no es asi para el caso de
estudios tedricos mediante la Quimica Cuantica y la Computacional. Tales de estudios
tedricos son de gran utilidad para la comprension de propiedades moleculares y de la
interaccion de las moléculas con otras especies quimicas lo que permitiria contribuir a

mejorar las propiedades

4. JUSTIFICACION

Los estudios tedricos de compuestos bioactivos nos permiten obtener una vision
maés profunda sobre su accion y por lo tanto ayudar en el disefio de nuevos compuestos
con efectos terapéuticos. El conocimiento de las propiedades fisicoquimicas y los sitios
de reaccion de las 1,4-DHP proporcionan una vision mas profunda de su accion
probable. Los sitios activos de un sistema se pueden conseguir en una primera
aproximacion con los orbitales frontera HOMO y LUMO. Los descriptores locales, tales
como las funciones de Fukui f * y f -, son descriptores muy Utiles en la comprension de

sitios para los ataques electrofilicos y reacciones nucleofilicas.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general

e Determinar la diferencia con relacion a la reactividad de los compuestos de la
familia de la 1.4-dihidropiridina: amlodipino (AL), felodipino (FD), nifedipina
(NF), nisoldipina (NS), nitrendipina (NT), nimodipina (NM) y nicardipina (NC)

Objetivos especificos

e Determinar las estructuras de minima energia de: Amlodipino (AL), felodipino
(FD), nifedipina (NF), nisoldipina (NS), nitrendipina (NT), nimodipina (NM) y
nicardipina (NC)

e En cada una de las especies de estudio, identificar los orbitales frontera HOMO
y LUMO

e Cuantificar los indices globales de reactividad: potencial quimico electrénico
(u), dureza molecular (7), electrofilicidad (w) y los descriptores locales:

funciones de Fukui f* y f - para cada uno de los sistemas de estudio.
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6. METODOLOGIA

La la teoria de funcionales de la densidad DFT (DensityFunctionalTheory) (Ver
apéndice A) [16]ha dado un marco tedrico para racionalizar algunos de los conceptos
empiricos tales como la electronegatividad [17], dureza [18] y blandura [19] y ha
proporcionado algunos nuevos como laelectrofilicidad [20] y funciones de Fukui [21,
2]. El estudio de estos parametros de la reactividad en la DFT es un campo activo, que
es ampliamente utilizado para obtener una mejor comprension de la reactividad quimica

de atomos, moléculas, clusters, y sélidos.

6.1 Orbitales Frontera.

Una de las aplicaciones méas importantes de la Teoria de Orbitales Moleculares
(TOM) se relaciona con la explicacion de las propiedades de sistemas moleculares a
partir de sus estructuras electronicas. Esto es importante sobre todo en lo que se refiere a
la reactividad quimica. A partir de modelos sencillos y cualitativos de la TOM se puede
obtener mucha informacidn valiosa con relacion a laespontaneidad y a la forma en que

ocurren las reacciones.

Todas las especies quimicas, atomos, iones y moléculas tienen orbitales
periféricos que son determinantes en sus propiedades quimicas. El orbital ocupado de
mas alta energia se denomina HOMO (HighestOcuppiedMolecular Orbital) y el orbital
desocupado de mas baja energia LUMO(LowestUnocuppiedMolecular Orbital).

Los orbitales frontera son los que interactdan con los orbitales de otra especie
durante el curso de una reaccién. El tipo de interaccion y sus consecuencias dependen
principalmente de la naturaleza de dichos orbitales, es decirsuenergia, forma, simetria y
lacondicion enlazante de los mismos. En tanto, las consecuencias de la interaccion se
refieren al tipo de reaccidn, mecanismo que se sigue, barreras de activacion y productos

finales.

La interaccion de los orbitales frontera puede conducir a la formacién de nuevos
orbitales moleculares en la especie resultante. Dicha especie puede ser el producto final
de la reaccion o un producto intermediario a través del cual se transita hacia los

productos finales.

16



Por otro lado, segun la definicién de Lewis, una base es aquella sustancia que
dona un par de electrones en tanto que un &cido los acepta. Dicho par de electrones se
comparte formandose un nuevo enlace covalente y una nueva especie llamada complejo
acido-baseA + B = A-B el par de electrones que puede donar la base B esta en el
HOMO, entonces la formacién del complejo A-B depende de la posibilidad del LUMO

de A para hacer efectiva la interaccion de los orbitales frontera.

6.2.-Propiedades Globales.

En DFT el potencial quimico es una propiedad global que caracteriza la
tendencia de los electrones a escapar desde un sistema en equilibrio y esta relacionado
con la electronegatividad de Mullikena través de la expresion n= -y. [24] La durezan
puede ser entendida como una resistencia a la transferencia de carga del sistema, [23]
ambos p y n son propiedades globales del sistema. En muchas aplicaciones numericas,
u 'y n son calculados con el potencial de ionizacion (1) y la electroafinidad (A), [25] la
siguiente es una version aproximada de las ecuaciones 1, y son extensamente usadas,
estan basadas sobre la aproximacion de diferencias finitas de tres puntos y el teorema de

Koopmans [26].
1 1
.Uz—z(l‘h‘l) zE(EL"‘EH) (1)

nz%(I—A)zg(eL—EH) (2

Donde € y €L son las energias de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO.

El indice de electrofilicidad o puede ser determinado a partir de py n como: [27]
w=— ... (3)

o representa la energia de estabilizacion del sistema cuando es saturado por electrones
que provienen de los alrededoreses una propiedad global del sistema y mide la

resistencia impuesta por este al cambio en su distribucidn electronica
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6.3.-Propiedades locales.

La variacion de energia con respecto al potencial externo da informacién local,
depende de la posicion (r), por lo tanto, es definido como un indice de selectividad. Los
descriptores locales, como la Funcion de Fukui (FF) [29] y blandura local [19] son
propiedades que explican la selectividad de una regién de una molécula.

Fukui [29] desarroll6 las llamadas Funciones de Fukui f *, f -y f ° relacionando
los conceptos de la Teoria de Funcionales de la Densidad DFT con la Teoria de los
Orbitales Frontera. En un punto r, f*(r) mide la reactividad para un ataque nucleofilico,
f-(r) mide la reactividad para un ataque electrofilico y f° (r) describe un ataque por un
radical y se obtiene como el promedio aritmético de f*(r) y f(r). La cuantificacion de

las funciones es posible a través de las siguientes ecuaciones:

fi =lax(N+1)—q(N)] (4
fie =laxN) — q(N —1)] ...(5)
fR=2laN+1) —qN-1] ..)

donde qk(N) denota la poblacion electronica del atomo k del sistema de referencia. En
un modelo de aproximacion de orbital condensado (AOC) la FF condensada considera

solamente la contribucion de orbitales frontera sobre un atomo [27].

fi =ax ..(7)
fi =ax .. (8)

= U+ =5l +adl .9

donde qk- y g™ representan las poblaciones electronicas sobre el &tomo k asociado a los
orbitales HOMO y LUMO.
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El esquema de trabajo desarrollado para esta tesis se presenta a continuacion:

A. Revision bibliografica
B. Busqueda de las estructuras en bancos de datos
C. Uso del programa computacional DMol3 para determinar:
a. La Estructura de las moléculas
b. La Optimizacion de la geometria
c. La Determinacién de la Energia total y los orbitales frontera HOMO y
LUMO.
d. La cuantificacion de los indices de reactividad globales y locales.

7. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo de este trabajo de investigacion se centra en estudiar las diferencias
estructurales y electrénicas de compuestos derivados de la 1,4-Dihidropiridina, con el
fin de determinar la diferencia e influencia de la estructura en las propiedades quimicas.
Lo anterior, a partir de calculos teodricos basados en la teoria de funcionales de la
densidad (DFT).

Para cumplir con el objetivo de este proyecto de tesis, se llevo a cabo el calculo
de la estructura geométrica y electronica de las moléculas de: Nicardipina, Nifedipina,
Nitrendipina, Nisoldipina,Nimodipina,Amlodipino y Felodipino, para lo cual se utilizd
el programa computacional Dmol®, que emplea la Teoria de Funcionales de la Densidad
para sus célculos. A partir de las estructuras quimicas encontradas en los bancos de
datos (Tabla 2), se determinaron las estructuras de minima energia (Figura 12). En la

tabla 3 se presentan las energias moleculares de cada una de estas estructuras, asi como
las energias de los orbitales frontera HOMO (en) y LUMO (g1) con los cuales se

obtuvieron los indices de reactividad global: potencial quimico (W), dureza quimica (1)

y electrofilicidad (»), cuyos valores también se encuentran en la tabla 3.
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SISTEMA BANCO DE DATOS | CLAVE
Nifedipino PubChem 4485
Nitrendipino DrugBank DB01054
Nisoldipino PubChem 4499
Nimodipino PubChem 4497
Nicardipino CCDC 785472
Felodipino CCDC 1144175
Amlodipino DrugBank DB00381

1,4-dihidropiridina.

AMLODIPINO
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Tabla 2. Bancos de datos en donde se encontraron las estructuras de los derivados de la

Figura 12. Estructuras optimizadas de los derivados de la 1,4 Dihidropiridina.




Los indicadores globales de reactividad son propiedades electrdnicas intrinsecas
del sistema e indican su disponibilidad para que ocurra un cambio quimico. El potencial
quimico mide la tendencia de escape de los electrones del sistema en equilibrio, de
manera que los electrones fluyen desde regiones de alto potencial quimico hacia
regiones de bajo potencial quimico, este flujo ocurrira hasta que p sea constante a través
de todo el sistema. La dureza quimica puede ser vista como la resistencia de un sistema
a la transferencia de carga, en consecuencia, permite caracterizar la estabilidad de los
sistemas en estudio. El indice de electrofilicidad es una medida de la estabilizacion
energética del sistema cuando se satura de electrones que provienen del medio externo,

es decir, mide la tendencia de un sistema a captar electrones.

Las 1,4-DHP presentan valores cercanos de W,los valores de potencial quimico
(Tabla 2) tiene valores crecientes en el siguiente orden:
AL<FD<NF<NS<NC<NT<NM, encontrandose que la nimodipina y amlodipino
presentan los valores mas alto y bajo de p, respectivamente. A mayor valor de potencial
quimico menor es la estabilidad del sistema, lo que nos indica que la molécula con
mayor capacidad reactiva es la del NM y el que reaccionaria en menor proporcion seria
la del AL.

Los valores de dureza moleculary(Tabla 2) muestran la siguiente relacion de
orden FD>NM>AL>NT>NF>NS>NC(este orden se obtuvocon la metodologia usada en
este estudio). La dureza molecular da una aproximacion a la reactividad a través del
Principio de Maxima Dureza (PMD), el cual indica que los sistemas mas reactivos
poseen una dureza baja y los sistemas menos reactivos presentan una dureza alta [30].
La dureza molecular es una propiedad muy estable, por lo tanto, muy conveniente para
clasificar la reactividad intrinseca de las 1,4-DHP, de donde se observa que NC presenta
la reactividad mas alta y el FD tiene la reactividad méas baja para los sistemas

estudiados.

Por otro lado, la electrofilicidadewda una idea de la energia de estabilizacion
cuando el sistema adquiere electrones del entorno hasta saturarse. Este concepto da una
buena prediccion de la reactividad, cuando una molécula presenta una oportunidad de
sustitucion electrofilica. También es posible usar la electrofilia desde un punto de vista

inverso, para caracterizar la nucleofilicidad, por lo tanto, un valor bajo de electrofilia
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indica una alta nucleofilicidad.[30]En la Tabla 2 se muestran los valores de ® en el
siguiente orden: FD<AL<NF<NM<NS<NT<NC, donde elfelodipino presenta el valor
mas bajo y el nicardipino el valor més alto de la serie. Por otro lado, el felodipino y
amlodipino poseen valores o cercanos lo que da cuenta de la naturaleza quimica
semejante, el Amlodipino tiene un valor de ® bajo, siendo el aomo de nitrgeno el
responsable en modificar la reactividad de esta molécula, disminuyendo su poder
electrofilico. De igual forma los compuestos NF, NM, NS, NT y NC poseen valores

cercanos de o.

ENERGIA (eV) |€n(eV) | &(eV)| n 1 o

NC -43830.7012 -5.017 | -2.882 | 3.9495 | 1.0675 | 7.3061
NS -36107.2352 -4.943 | -2.690 | 3.8165 | 1.1265 | 6.4650
NF -32925.3570 -4.715 | -2.421 | 3.5680 | 1.1470 | 5.5495
NT -33986.0698 -5.128 | -2.818 | 3.9730 | 1.1550 | 6.8332
AL -46572.4350 -4.428 | -1.971 | 3.1995 | 1.2285 | 4.1664
NM -39198.1318 -5.299 | -2.650 | 3.9745 | 1.3245 | 5.9633
FD -53390.0787 -4.666 | -1.855 | 3.2605 | 1.4055 | 3.7819

Tabla 2. Energia molecular, Indices de reactividad: potencial quimico (x), dureza (r),
Indice de electrofilicidad (w) de los derivados de lal,4-DHP.

Una vez obtenidas las estructuras de equilibrio detodas moléculas se procedio a
calcular su estructura electronica y se caracterizaronlasisosuperficies de los orbitales
HOMO (Fig. 13) y LUMO (Figs. 14 y 15).
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Figura 13. Orbitales HOMO de las moléculas de NF, NT, NC, NM, NS, AM y FL.
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Figura 14. Orbitales LUMO de las moléculas de NF, NT, NC, NM y NS.

Segun la Teoria de Lewis, una base es aquella especie quimica que dona

electrones en tanto que un &cido los acepta. Dichos electrones se comparten formandose

nuevos enlaces covalentes y una nueva especie llamada producto de adicién o complejo
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acido-base. En este contexto se puede observar que en el caso de los compuestos
derivados 1,4-DHP los sitios basicos corresponden precisamente a los dobles enlaces
del anillo piridinico, asi como a los &tomos N1 y C4, y en menor medida en los &tomos
de oxigeno de los grupos carbonilos. Los sitios acidos en ambos casos se encuentran en
los atomos C3, C9, C5, C21, asi como en los atomos C2 y C6, con pequefias
contribuciones de los atomos 010 y 023.

o ©
s L
0 v
FELODIPINO AMLODIPINO

Figura 15. Orbitales LUMO de las moléculas de AM y FL.

Por otra parte, es posible identificar los sitios activos de las sustancias en estudio
a través de indicadores locales de reactividad. En este trabajo se adopta como indicador
local la Funcién de Fukui. Este indicador representa la sensibilidad del potencial
quimico debido a una perturbacion externa. Basicamente representa el cambio de la
densidad electrdnica cuando el nimero de electrones cambia, cuando el sistema recibe o
entrega electrones se define la capacidad electrofilica o nucleofilica de la especie
quimica. Los valores de la funcion de Fukui localizadaf y f* mas altos de los atomos de

las moléculas derivadas de la 1,4-DHP son indicados en la tabla 2 y 3 respectivamente.

En las tablas 2 y 3 se presentan los 10 valores mas altos de la Funcion de Fukui, por
atomo, para el ataque electrofilico f - y para el ataque nucleofilicof *. En este caso, para
establecer un criterio de selectividad para las moléculas de estudio, la funcion de Fukui
es una buena herramienta para medir la reactividad local. Los valores de las funciones

de Fukui presentan un comportamiento similar en los sistemas moleculares 1,4-DHP.
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Funciones de Fukui, para un ataqueelectrofilicof-

NF

NM

NC

NT

NS

AL

FD

atomo| f-

atomo

f

atomo

I3

atomo

I3

atomo

I3

atomo

I3

atomo

I3

N (2) 0.072
C (5) 0.070
C (6) 0.070
0 (16)0.057
0 (17)0.043
O (40)0.043
C (3) 0.036
C (4) 0.034
H (27)0.034

H (1) 0.033

0 (17)0.092
C (6) 0.067
N (2) 0.066
O (16)0.066
C (5) 0.055
C (3) 0.039
H (1) 0.030
0 (47)0.029
C (8) 0.027

C (4) 0.025

C (6) 0.076
N (2) 0.075
C (5) 0.057
O (16) 0.056
0 (17) 0.053
H (27) 0.037
C (3) 0.036
H (1) 0.034
C (4) 0.030

0 (41)0.030

C (5) 0.079
N (1) 0.074
C (3) 0.070
0 (25) 0.059
0 (23)0.051
C (6) 0.039
H (27) 0.036
H (45)0.035
0 (22)0.034

C (2) 0.033

C (12)0.074
N (7) 0.070
C (10)0.066
0 (3) 0.059
0 (1) 0.041]
C (13)0.038
O (6) 0.037
H (29) 0.034
H (30)0.033

C (9) 0.031

N (2) 0.075
C (6) 0.075
C (5) 0.071
O (16) 0.061
O (17) 0.057
Cl (42) 0.04
H (27) 0.035
C (3) 0.034
C (4) 0.030

C (31) 0.025

N (2) 0.078
C (5) 0.071
C (6) 0.070
0 (17) 0.070
O (18) 0.057
Cl (44) 0.050
C (3) 0.046
H (1) 0.035
Cl (43)0.032

C (4) 0.031

Tabla 3. Indices de Fukui para un ataque electrofilico f -. La numeracion de los atomos
es acorde a la que se especifica en la figura 12.

Funciones de Fukui, para un ataquenucleofilicof+

NF

NM

NCO

NT

NS

AL

FD

atomo| f7

atomo| f7

atomolf *

atomolf *

atomolf *

atomo |f*

atomo|f*

0 (40)0.123
0 (39)0.106
N (38)0.072
C (33)0.056
0 (16)0.039
C (4) 0.038

C (31)0.038

O (47)0.168
O (48)0.166
N (46)0.108
C (32)0.072
C (29)0.044
C (31)0.042

C (27)0.040

0 (41)0.173
O (42)0.166
N (40) 0.114
C (34)0.067
C (29) 0.042
C (31)0.040

C (33)0.039

0 (22)0.176
0 (21)0.171
N (20)0.118
C (12)0.074
C (10) 0.044
C (8) 0.043

C (11)0.042

0 (6) 0.128
0 (5) 0.126
N (8) 0.084
C (16) 0.055
C (17)0.037,
0 (3) 0.035

C (18)0.033
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O (17) 0.064
C (4) 0.062
O (16) 0.056
C (3) 0.055
C (5) 0.042
C (8) 0.042

C (6) 0.040

C (4) 0.068
O (18) 0.065
Cl (44) 0.051
0 (17) 0.050
C (8) 0.046
C (3) 0.045

Cl (43) 0.044




C (30)0.034
H (36)0.031

C (3) 0.028

H (35)0.034
C (26)0.031

H (34)0.031

C (28)0.032
H (32) 0.025

H (37)0.025

H (31) 0.035
C (7) 0.033

H (30) 0.032

H (32) 0.031
C (13)0.029

H (33) 0.028

C (7) 0.036
Cl (42)0.036

C (31) 0.032

C (5) 0.043
C (6) 0.041

0 (20) 0.038

Tabla 4. Indices de Fukui para un ataque electrofilico f *. La numeracion de los &tomos
es acorde a la que se especifica en la figura 12.

En el caso delanifedipina, como se observa en las tablas2 y 3 (la numeracion esta
de acuerdo a la figura 12), los &omos con mayor valor de f~ son: N2 >C5> C6 >016 >
OlI7 > 040 >C3 >C4 > H27, el &tomo N2 y C5 presentan la mas alta reactividad para un
ataque electrofilico, en el caso de la funcion f* el orden de los atomos con valores de
mayor a menor son: 040> 039> N38>C33>016> C4> C31> C30>H36> C3, el atomo
040 y 039 presentan la mas alta reactividad para un ataque nucleofilico.

Como se observa en las tablas2 y 3, paralanimodipina los valores de la funcién
f~ por atomo tienen el siguiente orden decreciente: 017 >C6 > N2 >016 > C5 > C3 >
H1 > 047 > C8, donde el &tomo O17 y C6 presentan la méas alta reactividad para un
ataque electrofilico, en el caso de la funcion f* el orden de los atomos con valores de
mayor a menor son: 047> 048> N46>C32>C29> C31> C27>H35>C26>H34, el atomo

047 y 048 presentan la mas alta reactividad para un ataque nucleofilico.

Paralanicardipina los valores de la funcion f~ por atomo tienen el siguiente
orden decreciente: C6 > N2 > C5 > 016 > 017 > H27 > C3 > H1 > C4, donde el atomo
C6 y N2 presentan la mas alta reactividad para un ataque electrofilico, en el caso de la
funcion f* el orden de los atomos con valores de mayor a menor son: 041> 042>
N40>C34>C29> C31> C33>C28>H32>H37, el atomo O41 y O42 presentan la mas alta
reactividad para un ataque nucleofilico, como se observa en las tablas2 y 3 junto con la

figura 12.

En el caso delanitrendipina, como se observa en las tablas2 y 3 (la numeracion
estd de acuerdo a la figura 12), los &tomos con mayor valor de f~ son: C5 > N1 > C3
>025 > 023 > C6 > H27 > H45 > 022, donde los &tomosN2 y C5 presentan la mas alta
reactividad para un ataque electrofilico, en el caso de la funcion f* el orden de los
atomos con valores decrecientes son: 022> 021> N20>C12>C10> C8> C11>H31> C7,
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donde los &tomosO22 y 021 presentan la mas alta reactividad para un ataque

nucleofilico.

Para lanisoldipina los valores de la funcion f~ por atomo tienen el siguiente
orden decreciente: C12 > N7 > C10 > O3 > O1 > C13 > 06 > H29 > H30, donde el
atomo C12 y N7 presentan la mas alta reactividad para un ataque electrofilico, en el
caso de la funcion f* el orden de los atomos con valores de mayor a menor son: 06>
05> N8>C16>C17>03> C18, los 4&omosO6 y O5 presentan la mas alta reactividad
para un ataque nucleofilico, como se observa en las tablas2 y 3 junto con la figura 12.

En el caso del amlodipino, como se observa en las tablas2 y 3, los &omos con
mayor valor de f* son: O17 > C4 > 016 > C3 > C5 >C8 >C6> C7 > CL42, los
atomosO17 y C4 presentan la mas alta reactividad para un ataque nucleofilico, en el
caso de la funcion f~el orden de los atomos con valores de mayor a menor son: N2 >>
C6 >C5>016>017 > CL42>H27> C3 > C4, los atomosN2 y C6 presentan la mas alta
reactividad para un ataque electrofilico.

Para el felodipino, de acuerdo con la tabla 2 y 3asi como con la figura 6, los
valores mas altos para la funcién de Fukui f* estan sobre los siguientes &tomos y en el
orden decreciente C4>018> CL44>017> C8>C3>CL43> C5>C6>020. En este caso,
los atomos C8 y OI8 presentan la mas alta reactividad para un ataque nucleofilico. De
igual forma para la funcion f~ los atomos con mayor valor son: N2> C5>C6>
017>018> CL44> C3>H1> CL43> C4, por lo tanto, los &tomosN2 y C5 presentan la

mas alta reactividad para un ataque electrofilico.

En el caso de la FF que indica los sitios susceptibles a ataques electrofilicos (f ),
para todos los compuestos, se ubican principalmente en el atomo de N y los atomos de
C en las posiciones 5 y 6 del anillo piridinico, asi como en los oxigenos de los grupos
carbonilos.Las FF que marcan las posiciones susceptibles a ataques del tipo nucleofilico
("), en los compuestos NC, NS, NT, NF y NM se ubica principalmente en los atomos
del grupo -NO: del anillo nitrobencilico, y dentro del este anillo, las posiciones orto y
para en los compuestos NC, NT y NM, las posiciones meta y para en el NS y en el NF

la posicién para, respecto al grupo —NOa.
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Para los compuestos FD y AL, los sitios con mayor f*se encuentran en los &omos N, C3

y C4 del anillo piridinico, asi como en los oxigenos de los grupos carbonilo, también en
el &tomo de Cl44 en el FD.

8. CONCLUSIONES

En este trabajo de investigacion se estudiaron las diferencias estructurales, los

orbitales frontera HOMO y LUMO vy los indices de reactividad de compuestos de la

familia 1,4-Dihidropiridina. Con el fin de determinar la diferencia e influencia de la

estructura en las propiedades quimicas de los compuestos. Tomando en cuenta estos

objetivos, se llego a las siguientes conclusiones:

1.

Se obtuvieronfavorablemente las estructuras moleculares de minima energia y se
calcularon las estructuras electronicas de las 1,4-DHPs, nifedipina (NF),
nisoldipina (NS), nitrendipina (NT), nimodipina (NM) vy nicardipina (NC),
amlodipina (AL), felodipina (FD).

El HOMO para las siete moléculas pertenecen a los orbitales del O, C y N, del
anillo piridinico y de los grupos carbonilos principalmente. EI LUMO esta
asociado con los orbitales C y O del grupo nitrobencilo para NC, NS, NF, NT y
NM, sin embargo, para FL y AM el HOMO tiene contribuciones de los orbitales

O, C del anillo piridinico y de los grupos carbonilo.

Con relacion a los valores de potencial quimico , la nimodipina presenta el valor
mas alto y el amlodipino el valor mas bajo. Dado que, a mayor valor de potencial
quimico menor es la estabilidad del sistema, entonces la molécula con mayor
capacidad reactiva es la nimodipina y el menos susceptible a reaccionar es el

amlodipino.

De acuerdo a los valores de la dureza molecular ncon la siguiente relacion de
orden FD>NM>AL>NT>NF>NS>NC, siendo entonces en felodipino e mas
estable.

La electrofilicidadew da una buena prediccion de la reactividad, cuando una
molécula presenta una oportunidad de sustitucion electrofilica, asi, en las 1,4-
DHps se obtuvo el siguiente orden: FD<AL<NF<NM<NS<NT<NC, donde el
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10.

felodipino presenta el valor mas bajo y el nicardipino el valor més alto de la serie.
Por otro lado, el felodipino y amlodipino poseen valores o cercanos lo que da
cuenta de la naturaleza quimica semejante, el Amlodipino tiene un valor de ® bajo,
siendo el 4&tomo de nitrégeno el responsable en modificar la reactividad de esta
molécula, disminuyendo su poder electrofilico. De igual forma los compuestos NF,
NM, NS, NT y NC poseen valores cercanos de o.

En el caso de la Funcion de Fukuif "que indica los sitios susceptibles a ataques
electrofilicos, para todos los compuestos, se ubican principalmente en el atomo de
N vy los atomos de C en las posiciones 5 y 6 del anillo piridinico, asi como en los
oxigenos de los grupos carbonilos.

Las Funciones de Fukui que marcan las posiciones susceptibles a ataques del tipo
electrofilico f*, en los compuestos NC, NS, NT, NF y NM se ubica principalmente
en los atomos del grupo -NO2 del anillo nitrobencilico, y dentro del este anillo, las
posiciones orto y para en los compuestos NC, NT y NM, las posiciones meta y
para en el NS y en el NF la posicion para, respecto al grupo —-NO2.

Para los compuestos FD y AL, los sitios con mayor f* se encuentran en los atomos
N, C3 y C4 del anillo piridinico, asi como en los Os de los grupos carbonilo,
también en el &tomo de Cl44 en el FD.

Tanto para el AL y FD, los atomos de O de los grupos carbonilo tienen la
posibilidad de sufrir un ataque tanto electrofilico como nucleofilico, a esta
cualidad se conoce como anfoterismo.

La variacién en la reactividad en del amlodipino y felodipino con relacién a las

demas especies es debida a la presencia de los atomos de cloro.
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APENDICE A. Teoria de Funcionales de da Densidad DFT. [16]

Para conocer las propiedades de un sistema cuéntico, es necesario resolver la

ecuacion de Schrodinger correspondiente:
H\W(Tl, Tz, ...,TNe, Rl' Rz, ...,RNI) = ELP(Tl, Tz, ...,TNe, Rl, Rz, ...,RNI) “en (Al)

Donde H es el hamiltoniano del sistema, ¥ es la funcién de onda de muchos
cuerpos, ri es la posicion del electron i, Ry la posicion del ion | y E es la energia total. En
el hamiltoniano se considera por la energia cinética y potencial, las cuales deben estar

definidas para todos los cuerpos que constituyen sistema. EI hamiltoniano exacto es:

—

_ flz Ne NEiNI
H = 2mez:i=1V Z:L LI=1 |y, RI|+ZL 1¢J|r r| 21 12M +

Z,Z]e

N
Sy (A2)

Donde r; representa la posicion de los electrones de masa me, y Ri la posicion de
los iones de masa M, y carga eZ;. La solucion analitica exacta de esta ecuacion es
desconocida incluso para atomos o moléculas muy sencillas, por lo que es necesario
considerar algunas aproximaciones. Actualmente, existen métodos capaces de obtener
buenos resultados. Mientras que los primeros métodos semi-empiricos, desarrollados en
los inicios de la mecanica cuantica, Unicamente proporcionaban un mejor entendimiento
de los experimentos. Actualmente existen métodos mas exactos basados en primeros
principios capaces de predecir comportamientos en sistemas diversos tanto fisicos como

quimicos.
La aproximacion de Born-Oppenheimer

La primera aproximacion realizada para la solucion de la ecuacién de
Schrédinger es la aproximacion de Born-Oppenheimer. Esta aproximacion supone gque
debido a que los ndcleos son mucho mas pesados que los electrones, el movimiento de
los primeros es muy lento comparado con el de los segundos, por lo tanto, los electrones
se adaptan instantaneamente a cualquier posicién de los nucleos. Esta aproximacion
simplifica los célculos tedricos al permitir la separacién de las variables fijando la
posicion de los nucleos y resolviendo unicamente la ecuacion electrénica en el estado

base. Después se calcula la energia del sistema en esta configuracion y se resuelve para
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el movimiento de los nucleos. La ecuacion electronica describe el movimiento de los
electrones dentro del campo de los nucleos fijos, por lo tanto, la energia electronica es
funcién de la posicion de los nucleos, cuya representacion genera una superficie de
energia potencial denominada asi porque los nucleos, a partir de la aproximacion de
Born-Oppenheimer, se mueven segun la superficie de energia potencial obtenida

resolviendo la parte electrdnica.

Ignorando la energia cinética nuclear, el hamiltoniano fundamental para la teoria

de la estructura electrénica se puede escribir como:
H= T+I7ext +I7l'1’lt +EII ..(A3)

Donde T es el término de la energia cinética,V,,, es el potencial externo sobre los

electrones debido a los ncleos, V;,,; es la interaccion electron-electron:

El termino Ej; es la interaccion clasica entre nicleos y cualquier otro término de
interaccion que contribuya a la energia total del sistema, pero que no esté relacionado

con el problema de describir los electrones.

Método de aproximacion de Hartree-Fock

Otro método de aproximacion es el propuesto por Hartree y Fock. Hartree
propuso un método aproximado para resolver el problema del Hamiltoniano electronico
de muchos cuerpos que despues fue perfeccionado por Fock. En esta aproximacion
Hartree considera que cada electron se mueve en un campo promedio producido por el
resto de los electrones y el nucleo, que a su vez contribuye a crear el campo efectivo para
el resto de los electrones. Se supone que los electrones no interactdan y que la funcién de
onda del sistema de los N, electrones puede describirse como el producto de las

funciones de onda de particulas independientes:

‘P(rl,rz, ...,rNe) = (1), (12), .., (1) ... (A4)

La falla mas importante del método de Hartree es que no se toma en cuenta el
principio de exclusion de Pauli, es decir, la funcién de onda debeser antisimétrica
respecto al cambio de coordenadas. Esto lo corrigié Fock representando a la funcion de
onda mediante un determinante de Slater donde los orbitales moleculares son

ortogonales y normalizados. Dichos orbitales se obtienen variando las contribuciones de
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los orbitales moleculares en el determinante de Slater hasta obtener un minimo para la

energia del sistema.
Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT)

El problema mas dificil de cualquier calculo de estructura electronica es
describir correctamente los efectos de la interaccion electron-electron. Los electrones se
repelen unos a otros debido a la interaccion de Coulomb. La energia de Coulomb de un
sistema de electrones puede reproducirse manteniendo a los electrones espacialmente
separados, pero esto tiene un costo ya que se altera la funcion de onda debido a la
energia cinética que poseen los electrones. Por otro lado, la funcion de onda de un
sistema de muchos electrones debe ser antisimétrica bajo el intercambio de dos

electrones, debido a que son fermiones.

La antisimetria de la funcién de onda produce una separacion espacial entre
los electrones que tienen el mismo espin y esto reduce la energia de Coulomb del
sistema. La reduccion de la energia de un sistema electronico debido a la antisimetria de
la funcion de onda es llamada Energia de Intercambio. Para incluir la energia de
intercambio en el calculo de la energia total se puede utilizar la aproximacion de
Hartree-Fock. Por lo tanto, la energia de Coulomb de un sistema electronico se reduce al
incrementar la energia cinética de los electrones para mantenerlos espacialmente
separados. La diferencia entre la energia de muchos cuerpos de un sistema electrénico y
la energia calculada en la aproximacion de Hartree-Fock es llamada Energia de
Correlacion. Es extremadamente dificil calcular la energia de correlacion de un sistema

electronico y un método util que la describe es la Teoria de Funcionales de la Densidad.

Teoremas de DFT

La teoria de funcionales de la densidad fue desarrollada por Hohenberg y Kohn
en 1964 y por Kohn y Sham en 1965. Ellos mostraron que la energia total de un gas
electronico (incluso en la presencia de un potencial estatico externo) es un funcional
unico de la densidad electronica. Ademas, mostraron que el valor minimo del funcional
de energia total es la energia del estado base del sistema y la densidad que conduce a este
valor minimo corresponde exactamente a la densidad del estado base de una sola

particula. Su teoria se fundamenta en los siguientes dos teoremas:
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Teorema 1: En cualquier sistema de particulas interactuantes sometidas a un
potencial externo V,,.(r), este potencial es determinado inequivocamente, excepto por
una constante, por la densidad p(r) de las particulas en el estado fundamental. Por lo
tanto, todas las propiedades del sistema son completamente determinadas por la densidad

del estado base p(r).Es decir:

Elp(r)] = [ p(r)WVer (r) d®r + Fr[p(r)] ... (A5)

Donde el tltimo término es igual a la suma de las energias cinética, de interaccion

Coulombiana y de correlacion e intercambio.

Fuxlp(r)] = Tlp] + Ecowlp] + Exc[p] ...(A.6)

Teorema 2: Puede definirse un funcional universal para la energia E/p/ en
términos de la densidad p(r), el cual es vélido para cualquier potencial externo V., (r).
Para cualquier V,,,(r), la energia exacta del estado base del sistema es el minimo global
de su correspondiente funcional, y la densidad p(r) que minimiza el funcional es la

densidad del estado base po(r).

Ecuaciones de Kohn y Sham.
En DFT la energia total E de un sistema de electrones interactuando se puede

escribir como un funcional de la densidad de electrones p(r) como:

Elp]l = Tlp(M] + [ d3rV(r)p() +e—;fd3rfd3r’w+ E..[p(M] ...(A7)

r—ri|

Donde V(r) es el potencial externo que experimentan los electrones debido a los
iones, T[p(r)] es la energia cinética de los electrones no interactuantes y E,.[p(r)] es la
energia de correlacion e intercambio. En la aproximacion de Kohn y Sham la densidad
electrénica esta dada en términos de las funciones de onda ortogonales ¢;(r), de los

electrones del sistema de la siguiente forma:

p(r) = Elg:(M)I? ... (A8)

Con esta aproximacion, Kohn y Sham demostraron que es posible resolver el

problema de muchos cuerpos por medio de un conjunto de ecuaciones autoconsistentes
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de un solo electron sometido a un potencial efectivo V. producido por el resto de los

electrones, de tal modo que solo se requiere resolver las ecuaciones de Kohny Sham:

[_%V V() + Vy () + ch(r)] ¢i(r) = €:¢:(r) ...(A.9)

Donde ¢; es la funcién de onda del estado electronico i, €; es el valor propio, y

V4 es el potencial Coulombiano de los electrones dado por:

’ p(r’)
VH(T') = e? f d3r m (AlO)
Mientras que el potencial de correlacion e intercambio V,.(r), esta dado como la

derivada del funcional de la energia E,. con respecto a p(r):

V(1) = % (A11)

Para calcular la estructura electronica del sistema dentro de DFT se necesita
conocer la densidad electronica p(r), pues a partir de p(r) se encuentra la forma del
potencial efectivo V,s¢ necesario para construir las ecuaciones de Kohn y Sham, lo que
nos lleva a un problema autoconsistente. Este problema se resuelve al suponer una
densidad electronica inicial de prueba, una vez que se construya el potencial, se procede
a la solucion de la ecuacion (A.9) de forma iterativa en un ciclo autoconsistente hasta

alcanzar la convergencia.

Funcionales de correlacion e intercambio

La aproximacion de Kohn y Sham permite resolver el problema de muchos
cuerpos con un conjunto de ecuaciones independientes. Al mismo tiempo separa
explicitamente los términos de la energia cinética y de la energia de correlacion e
intercambio. El funcional exacto de la energia de correlacion e intercambio Exc es
desconocido por lo que se han hecho algunas aproximaciones con el fin de calcularlo;
las mas usadas son la de Densidad Local (LDA) y la del Gradiente Generalizado
(GGA).

Aproximacion de la Densidad Local
Kohn y Sham propusieron la Aproximacion de Densidad Local (LDA), en la

cual, la energia de correlacion e intercambio es simplemente una integral sobre todo el
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espacio de la densidad de energia de correlacion e intercambio de cada punto, donde se

supone que es la misma que la de un gas electrénico homogéneo con esa densidad.

Por lo tanto, LDA asume que la energia de intercambio y correlacion Exces
puramente local. LDA aproxima la densidad de energia real a una densidad local de
energia constante. Esta aproximacion falla en situaciones en donde la densidad
experimenta cambios rapidos, en general proporciona una buena descripcion de las
propiedades del estado base tales como energias de cohesién y la densidad de carga de
los electrones de valencia. Sin embargo, brinda resultados muy pobres para las energias
de excitacion. Por ejemplo, tipicamente subestima la banda prohibida fundamental.
También, en principio, LDA ignora las correcciones a la energia de correlacion e
intercambio en un cierto punto r producida por las inhomogeneidades de la carga

electronica.

Conjunto de Funciones Base

Para resolver las ecuaciones de Kohn y Sham es necesario representar los
orbitales mediante un conjunto de funciones base apropiadas. Un conjunto de funciones
base es una descripcion matematica de los orbitales en un sistema molecular; los
conjuntos base méas grandes constituyen una aproximacion mas exacta de los orbitales,
esto por imponer pocas restricciones sobre las posiciones de los electrones en el espacio.
En realidad, la mecanica cuantica predice que un electrén tiene una probabilidad finita
de existir en alguna parte del espacio, esto corresponde a una expansion infinita del

conjunto base.
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