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Comenzamos la seccion dedicada
a Metodologia con un trabajo de la
Profesora Lorna Bailey y de la alum-
na de Tercer Ciclo Elena Soriano
sobre la utilizaciéon de las nuevas
técnicas computacionales en el mo-
delado de moléculas y reacciones
orgénicas. Estas técnicas permiten
visualizar la forma y volumen de
moléculas, su estructura electrénica,
... Ademds, permiten disefiar nue-
vas moléculas que satisfagan formas
y propiedades predeterminadas.

A continuacién, en el apartado
dedicado a Taller y Laboratorio,

incluimos, como experimento histo-
rico, los trabajos de Proust sobre la
ley de las proporciones miuiltiples;
como experimento ingenioso, des-
cribimos la determinacién experi-
mental de la constante / de Planck,
de cuya aparicién en la Ciencia se
celebra ahora el centenario, que rea-
liz6 Millikan en 1916 cuando de-
mostré la validez experimental de la
ecuacién de Einstein sobre el efecto
fotoeléctrico; y, como experimento
casero, describimos cémo se puede
obtener luz polarizada por reflexién
en una superficie transparente.

En la seccién dedicada a las Nue-
vas Tecnologias en Ensefianza, el
Profesor Miguel Delgado nos ofrece
un proyecto para potenciar la comu-
nicacién entre alumnos y profesores
en nuestra Facultad utilizando el
programa Scientific Notebook, del
que ya habiamos hecho una recen-
sién en el nimero pasado'.

Finalmente, incluimos, como vie-
ne siendo habitual, la recensién de
libros, videos, CD-Rom y progra-
mas de ordenador, que nos han pro-
porcionado diferentes profesores de
la Facultad.

PROBLEMAS METODOLOGICOS
DE LA ENSENANZA DE LAS CIENCIAS

Quimica Computacional
y modelizacion de
moléculas y reacciones
organicas

La importancia de la Quimica
Computacional ha sido reconocida
con la concesion del Premio Nobel
de Quimica en el afio 1998 a John
Pople y Walter Kohn, pioneros de
los métodos de célculo ab initio y de
la teorfa del funcional de la densi-
dad (DFT), respectivamente. La
modelizacién molecular basada en
la Quimica Computacional median-
te ordenador se ha convertido en
una herramienta muy utilizada por
los quimicos organicos. Esta técnica
ofrece informacién importante so-
bre la estructura tridimensional, las
caracteristicas fisicoquimicas, las
comparaciones estructurales y per-
mite la visualizacién de complejos
moleculares [1].

La Ciencia siempre ha usado los
conceptos y las ideas que modelizan
el mundo real. A menudo estos mo-
delos son verbales, matematicos o
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graficos. La quimica utiliza los mo-
delos gréficos para expresar sus
conceptos en mayor medida que el
resto de las ciencias. De esta forma,
el dibujo de lineas se ha convertido
en el lenguaje habitual de los quimi-
cos. Sin embargo, este modelo no
puede expresar el volumen de la
molécula ni la estructura electrénica
de la misma,

La aparicién de las técnicas por
ordenador ha permitido llevar a ca-
bo la modelizacién con mayor ra-
pidez y precision y ha permitido in-
corporar otro tipo de informacién
que anteriormente no podia estar
incluida en el modelo. Los gréficos
permiten dibujar virtualmente una
infinita variedad de representacio-
nes, desde las de varillas (tipo Drei-
ding) hasta las superficies molecu-
lares (tipo Corey-Pauling-Koltun o

CPK) y pueden representarse las
propiedades electrénicas o superpo-
nerse con facilidad para comparar
volumenes. Esta metodologia posee
el poder potencial de disefiar nue-
vas moléculas que satisfagan for-
mas predeterminadas, como por
ejemplo la bisqueda de una nueva
estructura que mimetice la forma y
las propiedades fisicoquimicas de
una molécula activa y, por tanto,
que sea capaz de ocupar el centro
activo de una enzima o receptor.
(Fig. 1)

Existe una diversidad de métodos
computacionales [2] que pueden
clasificarse como:

(1) Mecénica Molecular (basa-
dos en el ajuste de funciones
sencillas con datos experi-
mentales — pueden emplear-
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Figura 1. Modelos Dreiding y CPK de la molécula de etano.
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se para moléculas grandes,
de cientos de 4tomos),

(ii) semiempiricos (reducen el
tiempo de computacién me-
diante el uso de pardmetros y
proporcionan una descrip-
ci6n adecuada de las geome-
trias de los estados de equili-
brio y de transiciéon — son
practicos para moléculas de
menos de 100 dtomos), y

(iii) los métodos de orbitales mo-
leculares ab initio (propor-
cionan descripciones buenas
de geometrias de equilibrio y
estados de transicién, con-
formaciones y termoquimica
de reacciones — en la préctica
estan limitados a moléculas
pequefias).

Entre los primeros métodos
aproximados de orbitales molecu-
lares, bases tedricas precursoras de
la modelizacién molecular actual,
destacan las contribuciones de
Hiickel (Teoria de orbitales mole-
culares de Hiickel, 1931), Hoff-
mann (ampliacién de la Teoria de
Hiickel, 1963), Coulson, Longuet-
Higgins y Dewar (Teoria de la per-
turbacion de orbitales moleculares,
1969) y Woodward y Hoffman
(1969) (diferentes aproximaciones
y aplicaciones de la Teoria de orbi-
tales moleculares frontera), entre
otras [3]. Muchas han sido también
las sucesivas aproximaciones,
modificaciones y correcciones rea-
lizadas a los modelos mecanocudn-
ticos propuestos, que han conse-
guido que actualmente se disponga
de medios tedéricos relativamente
precisos para llevar a cabo simula-
ciones computacionales.

La base de un programa de
mecanica molecular es el campo de
fuerzas que utiliza. Muchos de los
campos de fuerza se parecen entre
si aunque existan diferencias entre
ellos. MM2 o MM3 [4] se compor-
ten bien en moléculas pequefias y
son los mas usados por quimicos
organicos. Aunque estdn parametri-
zados para proteinas y 4cidos nu-
cleicos, los bioquimicos y los bi6-
logos suelen emplear los de
AMBAR [5] o CHARMM [6] para

este tipo de moléculas. Uno de los
campos de fuerzas mds recientes, el
MMFF94 desarrollado por Merck
Pharmaceuticals, aunque esta limi-
tado a sistemas orgdnicas comunes
y a los biopolimeros, proporciona
mejor informacién cuantitativa
sobre la geometria molecular y la
conformacién que los campos més
sencillos.

El método mecanocuantico, ted-
ricamente mas riguroso para hallar
los campos de fuerzas, estd basado
en los cilculos ab initio que utilizan
un Hamiltoniano completo (H) con
todas las interacciones para deter-
minar la funcién de onda, ¥. Los
calculos ab initio més potentes con
bases extendidas tipo 6-311G** y
DFT resultan lentos incluso para
moléculas pequefias en los ordena-
dores actuales y esta situacién es
especialmente critica a medida que
crece el tamafio de la molécula.

Dentro de la aproximacién de
Born-Openheimer, los métodos me-
canocuanticos semiempiricos di-
fieren de los ab initio y entre si en el
tratamiento de las interacciones in-
tramoleculares de repulsiones entre
electrones y ndcleos. De entre todos
ellos el método PM3, uno de los
mas recientes, ha sido desarrollado
como perfeccionamiento del AM1,
y estd basado en la aproximacién
NDDO (del inglés Neglect of Diato-
mic Differential Overlap) que no
tiene en cuenta el solapamiento dia-
témico diferencial. Aproxima el
Hamiltoniano molecular mediante
un conjunto de pardmetros determi-
nados empiricamente [2b].

El método de célculo idéneo para
resolver un problema determinado
es el que garantice la precisién de-
seada, ademds de adaptarse a los
recursos computacionales disponi-
bles. Entre los programas comercia-
les se pueden destacar las serie
Gaussian para céalculos ab initio
(Pople), MOPAC [2b] y Hyperchem
para célculos semiempiricos (Hyper-
cube Inc.), y Spartan que incluye los
anteriores ademas de DFT. (Wave-
functions Inc.).

La utilizacién de las estaciones
de trabajo graficas se estd exten-
diendo cada vez mds. Son sistemas

de rastreo en los que un ordenador
con su propio sistema operativo y
capacidad de almacenaje estd inte-
grado con la pantalla grafica. Las
estaciones de trabajo mas conocidas
son: Silicon Graphics, Sun Graphics
y Apollo.

Los modelos gréficos generados
por ordenador no solamente sirven
para proporcionar informacién es-
tructural, sino que también facilitan
la interpretaciéon de resultados en
los célculos mecanocudanticos. Asi,
pueden obtenerse datos sobre los
orbitales moleculares, la densidad
electrénica total y la densidad de
espin (para sistemas con electrones
de valencia), ademds de los poten-
ciales electrostaticos y de polariza-
cion. La densidad electrénica del
sistema puede proporcionar infor-
macién sobre la posibilidad de
reacciones nucleofilas o electréfilas
en alguna regién concreta de una
molécula.

A continuacién se muestran los
modelos graficos, generados por el
programa Spartan, [2c] a partir de
los cédlculos mecanocuédnticos.

* Densidad electronica. El calcu-
lo de esta propiedad permite la
visualizacién de la nube electrénica
de la molécula, formada por las nu-
bes electrénicas de los atdomos cons-
tituyentes. La mecédnica cudntica es
capaz de proporcionar la forma y el
valor de la densidad electrénica (n.°
electrones/unidad volumen) a dife-
rentes valores. Asi, dependiendo del
valor de densidad elegido, se pue-
den construir superficies de isoden-
sidad indicativos de la forma y
tamafio molecular (densidad=0,002
electrones/bohr, Fig. 2), o bien cons-
truir la superficie a nivel de los enla-
ces (densidad=0,1 electrones/bohr?,
Fig. 3), (1 bohr=0,529117 x 10°m).
Esta superficie de enlace puede ser
util, por ejemplo, en la descripcion
de estados de transicion de reaccio-
nes quimicas, donde unos enlaces se
van rompiendo y otros formando.

* Densidad de espin. Hace refe-
rencia a la diferencia en el nimero
de electrones por unidad de volu-
men de espines de signo contrario.
Légicamente, el cdlculo de esta pro-
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Figura 2. Superficie de isodensidad electrénica=0.002 elec/bohr3 para el fluoruro de

hidrégeno, donde se comprueba como existe una diferente distribucién de densidad

electronica alrededor de los dos niicleos que se correlaciona con la distinta
electronegatividad de ambos.

Figura 3. Superficie de densidad de enlace del estado de transicion de la pir6lisis del formiato

de etilo. Se observa un mayor parecido a los productos que a los reactivos: el enlace CO se

encuentra practicamente roto y el hidrégeno que migra estd enlazado de forma maés clara al
oxigeno, como en el producto, que al carbono, como en el reactivo.
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Figura 4. La superficie de densidad de spin del radical formado por abstraccion de
hidrégeno del o—tocoferol muestra la deslocalizacion del electron desapareado, que
estabiliza dicho radical.

va serd donde esta densidad sea
mayor.

piedad solo tiene sentido para molé-
culas con electrones desapareados,

como por ejemplo los radicales
libres. Indica la reactividad de estas
especies ya que la parte més reacti-

Como un ejemplo de la aplica-
cién del célculo de esta superficie se
muestra el caso de la vitamina E. Se

sabe que esta familia de sustancias
juega un papel activo en la defensa
de las células frente al ataque de
agentes oxidantes (como radicales
libres), al reaccionar con ellos rapi-
damente para formar productos esta-
bles que pueden ser posteriormente
eliminados sin peligro. El mecanis-
mo parece que implica la transfe-
rencia de un atomo de hidrégeno del
o—tocoferol (vitamina E) al radical
libre para formar un radical estable
(Fig. 4).

e Potencial electrostdtico [7].
Esta funcién describe la energia de
interaccion de un punto cargado po-
sitivamente con los nticleos y elec-
trones de la molécula estudiada. En-
tonces, una isosuperficie en la que
el potencial electrostatico sea nega-
tivo delimita una regién de la molé-
cula susceptible a un ataque electr6-
filo. Por ejemplo, en el caso del
benceno (Fig. 5) se observa como el

Figura 5. Potencial electrostdtico del
benceno.

ataque tendrd lugar por encima o
por debajo del plano del anillo, y no
por el mismo plano.

* Orbitales moleculares. Aunque
pueden visualizarse los orbitales
moleculares para distinguir cuando
son enlazantes, antienlazantes o no
enlazantes y explicar la formacion
de enlaces ¢ y m, generalmente lo
que mds nos interesara sera conocer
los orbitales frontera (HOMO y
LUMO) para explicar y predecir la
reactividad quimica en base a inte-
racciones entre ellos. Una reaccién
tipica implica un movimiento de
electrones de una especie “electro-
donadora” a una “electro-aceptora”.
Este puede imaginarse como un mo-
vimiento de electrones desde el
orbital HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) o donador hasta
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el LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) o aceptor.

Por ejemplo, una serie de proce-
sos brillantemente explicados en
base a interacciones entre orbitales
moleculares frontera, son las reac-
ciones periciclicas, como la cicloa-
dicién de Diels-Alder (Fig. 6).

Se comprueba como el orbital
HOMO del cis-1,3-butadieno (die-
no) es capaz de interaccionar favo-
rablemente con el orbital LUMO
del eteno (diendfilo), lo que sugiere
que estas dos moléculas se combi-
nan de forma concertada. Esta ulti-
ma afirmacién se puede demostrar
con otra de las posibilidades que la
quimica computacional ofrece: la
construccién del perfil energético
de una reaccion.

Esto se lleva a cabo mediante el
célculo de la energia en funcién de
una variable que siga la coordenada
de reaccién, como puede ser en este
caso la formacion de enlace C-C
entre ambos reactivos. La especie
de maxima energia (Fig. 7) corres-
ponde al estado de transicion. La
geometria de esta especie aparece a
la derecha del diagrama y sobre ella
se ha dispuesto la superficie de den-
sidad de enlace, que muestra cla-
ramente los enlaces que se estin
formando de manera concertada.
Pueden obtenerse varios datos de
este diagrama: la reaccién es exotér-
mica (se desprenden 43.8 Kcal/mol)
y la energia de activacion es de 27.0
Kcal/mol. El célculo de estos datos
puede ser muy util para el estudio y
comparacion termodindmicos y es-
tereoquimicos de series de reaccio-
nes andlogas. (Fig. 8).

e Mapa de propiedades. Ademas
de las isosuperficies vistas, se pue-
den construir modelos gréficos de
mapas, en los que se representan los
valores de una propiedad en funcién
de diversos colores.

Lo que se suele visualizar con
mayor frecuencia es la isosuperficie
de densidad electrénica 0,002 elec-
trones/bohr? (que muestra el tamafio
y forma molecular y, por tanto, las
regiones visibles para los reactivos),
sobre la cual aparecen los valores de
una propiedad dada en forma de dis-
tintos colores.
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Figura 6. Modelo molecular de la reaccion de cicloadicion de Diels-Alder.
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Figura 7. Perfil energético de la reaccion del orbital HOMO del cis-1,3-butadieno (dieno)
con el LUMO del eteno (diendfilo).
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Figura 8. La descripcion de orbitales moleculares también permite interpretar y predecir

propiedades moleculares y reactividad quimica. El orbital HOMO del naftaleno muestra los

posibles sitios por donde puede sufrir sustitucion electrdfila (posiciones 1y 2). Ademds, se

puede apreciar que el ataque tendrd lugar preferentemente en el carbono 1, lo que coincide
con lo observado experimentalmente.

Los colores hacia el rojo repre-
sentan valores negativos (o meno-
res) de la propiedad, mientras que
los colores hacia el azul representan
valores positivos (0 mayores).

— Mapa de potencial electrostd-
tico. El valor del potencial electros-
tatico aparece sobre la superficie de
densidad electrénica. Por ejemplo,
para el caso del benceno (Fig. 5),

visto anteriormente, se comprueba
que lo que aparecia como superficie
de potencial electrostatico negativo,
ahora aparece en tonos rojos (siste-
ma 7). (Fig. 9)

— Igualmente, se pueden construir
mapas de orbitales frontera. Por
ejemplo, hemos visto que el orbital
LUMO indica las dreas de la molé-
cula que son mds deficientes en
electrones, y por tanto, sujetas a ata-
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Figura 9. Mapa de potencial electrostdtico
del benceno con el sistema p en tonos rojos.

que nucledfilo. Claramente se puede
observar para el caso de la ciclohe-
xanona (Fig. 10) que las regiones
azules (mayor valor del orbital
LUMO) se encuentran sobre el car-
bonilo y, ademads, se puede apreciar
como este color azul es mds intenso
sobre la cara axial, lo que sugiere
que el ataque nucledfilo tendrd lu-
gar preferentemente sobre esta cara.
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TALLER Y LABORATORIO

La ley de
las proporciones
definidas de Proust

UN LARGO PERO
NECESARIO PROLOGO

Una de las contribuciones decisi-
vas para el desarrollo de la Quimica
moderna fue la ley de las propor-
ciones definidas establecida por
Joseph Louis Proust en los prime-
ros afios del siglo XIX: “las pro-
porciones en peso en las que los
elementos entran en cualquier com-

puesto dado son invariables”. A
casi doscientos afios de la serie
meticulosa de experimentos lleva-
dos a cabo por Proust para estable-
cer esta ley bédsica puede resultar
dificil captar su importancia en
aquellos momentos, pues sirvid
para ayudar al establecimiento de la
teoria atémica de John Dalton.
Nada mejor que un breve viaje his-
térico para situar el problema.

Las primeras ideas atomisticas de
Demoécrito de Abdera (460-370 a.C.)
asi como las bellas concepciones de
Plat6n (428-347 a.C.) y de Aristéte-
les (384-322 a.C.) sobre las substan-

cias (las formas geométricas y el
aire, el agua, el fuego y la tierra) y
sus cualidades surgen en la Grecia
clésica. Los trabajos sobre los meta-
les, tanto en su vertiente artistica
como guerrera, una vez acoplados
con estas nociones originan el naci-
miento de la Alquimia, que de Gre-
cia pasa al Medio Oriente y luego a
toda Europa (se sabe de practicas
alquimicas contemporineas en la
India y China, pero la conexi6n his-
térica no es clara). Los objetivos
aparentes de esta nueva disciplina
no resultaron ajenos al espiritu
humano: la transmutacién de los





