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Comunicacion Técnica

La quimica cuinticay el concepto de los quimiones
Perspectivas para el diseiio de moléculas
con actividad biolégica

Quantum Chemistry and the Chemion Concept
Perspectives for the Design of Molecules with Biological Activity

Wolfhard Koch," Juan Francisco Sanchez Ruiz’
'Universidad Nacional Auténoma de México, *Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

RESUMEN: habiendo enfatizado la necesidad de la prediccion de estructuras biomoleculares con métodos computacionales a
partir de “principios basicos” presentamos un compendio de algunos conceptos fundamentales de la quimica cuantica y sus
limitaciones. Mostramos la necesidad de abrir nuevos caminos, dibujando una imagen quimica mas que fisica. Tales métodos
deberian ser capaces de representar la estructura modular de macromoléculas como por ejemplo las proteinas con sus compo-
nentes basicos, los veinte aminoacidos fisioldgicos. Para especificar nuestra meta mas explicita, esbozaremos las caracteristicas
principales de una nueva teoria no-empirica de “quimiones”.

ABSTRACT: having emphasized the necessity of a “first principle” prediction for biomolecular structures with computational
methods, we give an outline of some fundamental quantum chemical concepts and their limitations. It is claimed that alternative
paths should be pursued, that draw a chemical rather than a physical picture including the ability to represent the modular
structure of macromolecules like proteins, for instance, with their twenty physiological amino acids as subunits. In order to
specify our intentions more explicitly, the basic ideas of a new non-empirical “chemion theory” will be sketched.
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Introduccion

Las moléculas que gobiernan los procesos de la vida (como dcidos
nucleicos o proteinas) tienen un elevado peso molecular y muchos
grados de libertad internos, ademads, producen sus efectos exclu-
sivamente en conformaciones caracteristicas. Una de las tareas
principales en el disefio de nuevos firmacos es investigar tales
estructuras asi como la distribucién de cargas eléctricas, la hidro-
filia o la hidrofobia. Un ejemplo impresionante para el disefio de
farmacos es el desarrollo de un inhibidor para la proteasa HIV
por un grupo de cientificos de DuPont Merck!. Esta enzima es
decisiva para la replicacién del virus del SIDA.



:Es posible predecir por “first principles” las cualidades fisicas,
quimicas y biolégicas de moléculas de interés farmacéutico?

Los métodos de “primeros principios” para contestar a tales
preguntas incluyen los algoritmos de la quimica cudntica, apli-
cables por medio de algunos programas computacionales de
amplia difusién 3. Aplicando este “software” sobre problemas
similares para moléculas comparablemente pequefias, la quimica
cudntica fue extraordinariamente exitosa. Por esos desarrollos,
dos pioneros de nuestra ciencia, Walter Kohn y John A. Pople
fueron distinguidos con el Premio Nobel en 1998*.

Con el articulo presente tenemos la intencién de familiarizar
a los especialistas de otros ramos de nuestra ciencia con algunos
conceptos fundamentales de la quimica cudntica. Mostrando
las limitaciones de sus métodos frecuentemente aplicados en
el campo del disefio molecular moderno** queremos conven-
cer el lector de la necesidad de establecer nuevos caminos con
motivacién esencialmente quimica mds que fisica. El pdrrafo
siguiente trata de explicar la quimica cudntica de manera ficil sin
mencionar los detalles. Habiendo subrayado las limitaciones de
sus métodos, en el capitulo subsiguiente explicaremos las ideas
bésicas de una nueva teoria no-empirica de los “quimiones”,
cumpliendo especialmente con los requisitos de la farmacia y la
bioquimica. Finalmente concluiremos con algunas consecuencias
de nuestra nueva teoria. Entendemos que lo mds importante es
su capacidad de enriquecer el “molecular modelling” >* por un
principio modular sintético.

La quimica cuédntica “en una cascara de nuez”

La quimica cudntica moderna®® se puede considerar un en-
sayo que enriquece la quimica experimental con un nuevo tipo
de experimento: el calculo numérico.

El modo de concebir la quimica no es como una ensefianza
de la materia macroscépica, sino como la ciencia de los dtomos,
las moléculas y los cristales. Ademas, los dtomos de los elementos
quimicos de la tabla periédica son considerados como particulas
elementales que componen la materia microscépica.

Figura 1. La proteasa HIV-1 78

Figura 2. Un inhibidor de la proteasa HIV-1 7*

Figura 3. La proteasa HIV-1 inhibida ’

Con ideas tan simples y fuertemente reduccionistas 12, se

trata de comprender algo esencial por parte de nuestra especia-
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lidad. El conocimiento de estructuras moleculares y cristalizadas
sirve como base para entender las propiedades fisicas, quimicas
y biolégicas de la materia.

Una imagen tan reduccionista ha posibilitado una mejor
comprension, ya que en realidad las reacciones quimicas tienen
lugar en tubos de ensayo a nivel macroscépico. En este sentido,
la abstraccién molecular logra resumir los infinitos procesos
quimicos en una mezcla de reaccién, por ejemplo:

2H, + 0, —2H,0

Aunque formulada como reaccién molecular, tal ecuacion es
ademds también capaz de representar la contraccién del volumen
de esta reaccién del gas fulminante, un fenémeno macroscépico.
Tales férmulas de reaccién - los libros de texto estdn llenos de
ellas - no consideran las influencias de las moléculas vecinas, ni
el medio de solucién presente en casi todos los casos. Ademas,
la importancia de los procesos de difusion, la velocidad de la
reaccioén, los efectos de la temperatura y de la presién tampoco
son consideradas.

Surge la idea fuertemente simplificada de NV dtomos interde-
pendientes con posiciones fijas y definidas por tres coordenadas
cartesianas del espacio.

La abstraccién dibujada asi corresponde a la imagen de
Born y Oppenheimer de la quimica cudntica numérica. Aqui la
energia del sistema es una funcién de 3V coordenadas atémicas
del espacio:

(1)
EBO(xla_yl) zp x27y2) ZZ’ R xN)yN) zN) dcheBO (R)
H,_J Hf_J
R, R, Ry

Solamente pocas series de coordenadas R de esta funcién de
alta dimensién son muy interesantes:

* Minimos locales describiendo el sistema metaestable de los
reactivos.

* Puntos de silla representando los estados de transicién entre
los reactivos y sus productos.

* El minimo global de la funcién caracterizando los productos
finales y estables.

Figura 4. La funcién flx, y) = x* + 4y - 202 + 207 - w - Yo

tiene un minimo local, un punto de silla y el minimo global

En primer lugar no es importante si se trata de modificaciones
de la conformacién (como rotaciones de ciertas subestructuras
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moleculares) o de rupturas y formaciones de nuevos enlaces
(como en las reacciones quimicas).

Toma en cuenta, que €2° (R) no existe como una funcién dada
analiticamente (contrariamente al ejemplo bi-dimensional); mds
bien tenemos que determinar los minimos estacionarios de la
hiperirea de energia de 3V dimensiones “en puntos” por medio
de costosos célculos.

El procedimiento se compone de varios pasos:

La aproximacion segin Born 'y Oppenheimer se basa en la
suposicién de que podamos separar el movimiento lento de los
nucleos atémicos con carga positiva (compuestos de pesados
protones y neutrones) del movimiento rdpido de los electrones
de la molécula.

Por eso, €% (R) se divide en dos partes:

)
€89 (R) = e"(R) + e¢(R)

€(R) representa la constante energia de repulsién de los
nucleos completos (suprimiendo la distincién de protones y neu-
trones). La expresion € (R) significa la energia de los electrones
en el campo de las cargas nucleares, consideradas como puntos.
Es solamente esta parte electrénica la que se analiza de acuerdo a
la teoria cudntica. Para ello, tenemos que resolver explicitamente
la ecuacion independiente del tiempo segiin Schrédinger:

3)
HRwe, (R) =, (R) - e, (R) {i=1,2,....

Como el subindice 7 lo indica, hay infinitas funciones dis-
cretas °(R) de solucién. Las energias pertenecientes ¢ (R) son
igualmente “cuantizadas”, de donde viene el nombre de la teoria
cuantica.

La ecuacién estacionaria de Schrédinger es uno de los pos-
tulados fundamentales de la mecdnica cudntica. Es esencial para
el cilculo de las energias de enlace. Los otros componentes de
la ecuacién (3) son:

En la mecénica cudntica el operador Hamiltoniano electronico
He(R) es el representante de la energia electrénica completa del
sistema molecular. Se compone de:

* De la energia cinética de los electrones.

* De la energia de atraccién entre los electrones cargados ne-
gativamente y los nicleos positivos y fijados.

* De la repulsién interelectrénica.
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Salta a la vista que el operador Hamiltoniano no contiene
ninguna magnitud dependiente del espin. Es debido a que cada
electrén se puede encontrar en dos diferentes estados individuales
caracterizados por medio de dos funciones a(w) y f(w). General-
mente, el espin es una cualidad tipica de las particulas elementales
de la fisica cudntica, que no tiene analogia en la mecdnica cldsica.
(Por ejemplo, éste es responsable para el magnetismo de los me-
tales hierro, cobalto y niquel. Ademis, se recuerda la tomografia
de espin nuclear utilizada para diagnéstico médico.)

El espin de los electrones requiere agregar a las tres coor-
denadas de espacio una cuarta, la coordenada w. Si juntamos
las cuatro en un vector de espacio-espin cuatro dimensional q,
obtendremos:

4)

q“mypz ol ;5 {q,q,---,9)“Q

d:cf r

Cada funcion de estado para n electrones }*(R;Q) (llamado
también funcion de onda) depende paramétricalmente del vector
R de las 3N coordenadas espaciales de los nicleos atémicos, y
explicitamente de las 47 coordenadas espacio-espin del vector
Q_de los 7 electrones indistinguibles. (Por simplificacién, mds
adelante vamos a omitir la dependencia paramétrica de la fun-
cién Ye).

A causa del requisito de antisimetria segiin Pauli, el signo de
esta funcién de estado tiene que cambiar sobre un intercambio
de dos coordenadas electrénicas cualquiera.

En notacién simbdlica:

©)

Y(qp s G- qp--rq) = V(Qp---rqp---r9q,--->q,)

Debemos mencionar que detrés de la ecuacién de Schrodinger
(3) estd una ecuacién diferencial parcial de segundo orden con
las 4n variables de la funcién de onda. Siempre que las variables
de una ecuacién diferencial parcial prueban ser independientes
la una de la otra, ésta se puede tratar de resolver por medio de
un planteamiento de separacién multiplicativa. Asi, una ecuaciéon
diferencial parcial 4nz-dimensional podria ser transformada en
47 ecuaciones diferenciales ordinarias:

(6)

Ve (g, 9q,---9q,) = %(q)  %(q) - xlq,)

Sin embargo, a causa del tercer término en el operador Ha-
miltoniano (la repulsion interelectrénica) es imposible realizar
la independencia de las coordenadas (q,). Por eso, un plantea-
miento de solucién multiplicativa es inadecuado por considerar
la correlacion electronica.



Ademis, el mismo término impide escribir el operador
Hamiltoniano como suma de operadores parciales, cada uno
dependiente de las coordenadas de un electrén individual. Con-
secuentemente, ese segundo requerimiento para la aplicacién de
la separacién de las variables queda insatisfecho también.

En lugar del método exacto de separacién debemos estar

satisfechos con técnicas aproximadas de solucién con base en el
teorema de variacion:

)
I T (Q Hy, (QUQ.
[ Fooof 0 (QUF dQ

2e°(Q)

Estas funciones ¢, (Q) deben ser comprendidas como fun-
ciones de prueba que contienen pardmetros libres de variacién.
La mejor solucién en el sentido del teorema de variacién (la de
mis baja energia) es aquella en donde desaparecen todas las de-
rivaciones parciales con respecto a los parimetros de la izquierda
de la ecuacién (7).

Por esta razén es importante para este proceso escoger un
planteamiento de separacién 6ptimo:

Las funciones multiplicativas (productos segiin Hartree),como
en la ecuacién (6), son menos apropiadas. Aqui, establecemos
una asignacién tnica entre el electrén 1y la funcién X, el espin
orbital a; asi mismo entre el electrén 2 y el espinorbital 4, etc.,
el cual contradice a la indistinguibilidad de los electrones. Ade-
mids, de esta manera no respetamos el principio de antisimetria
segtin Pauli.

La forma que satisface ambos requerimientos ha sido hallada
primero por Slater: e/ determinante de Slater (DS). Contiene todas
las permutaciones de productos antisimetrizddos del tipo Hartree.
Tan s6lo para moléculas pequeias, el nimero

D= (24 -
n
de determinantes construibles ya es astronémicamente alto. D

depende del nimero & de orbitales de base para ser dados, que
serd explicado mds adelante.

8)
(24)!
n!(2d — n)!

En caso de la “descripcion de base minima” para la molécula
de benceno, por el nimero D de configuraciones resulta el valor

de () = 16431 x 101

El siguiente proceso (llamado “Interaccion de configuraciones
gu p g

(IC)”) podria ser considerado como “camino real” para solucionar

aproximadamente la ecuacién de Schrodinger: Se expande ¢ I como

i

combinacién lineal de todos los determinantes q)caDS (Q) de Slater:
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PIQESU QG (i=1,2,..,D

Después, calculamos los coeficientes de expansién por medio
del principio de variacién. Implica finalmente resolver un problema
de valores propios en forma de una matriz de dimensién D x D:

(10)
HECCHC = CICEIC . (D x D)
Sin embargo, primero tenemos que calcular los integrales de la
ecuacién (7) incluidos en la matriz Hamiltoniana He®. Por medio
de una diagonalizacién de HY® recibimos los coeficientes 6pti-
mos CC y las correspondientes energias de estado aproximadas,
situadas en la matriz E¥'C diagonal de los valores propios. Segtn la
ecuacion (7), estos son limitados de las energias de estados exactos
(siempre mids bajos) de la ecuacién de Schrodinger.

Sin embargo, debido a que la longitud de la expansién es
impracticable, normalmente el “camino real” estard cerrado para
la quimica cudntica numérica.

Ademais, nétese lo siguiente: los determinantes de Slater
también son construidos a partir de productos de funciones, que
han sido considerados inadecuados para describir la correlacién
de los electrones. Pero, a causa de la enorme flexibilidad de la
expansion 1C, la falta de correlacion inevitable serd pequefia. Alter-
nativamente se trata de arreglar con pocas configuraciones, hechas
dependientes explicitamente de las distancias interelectrénicas
en forma de funciones de correlacion.

Hasta el momento, hemos presupuesto que se conocen los
orbitales %(q) de espin, necesarios para construir las funciones
de base con respecto del sistema de los 7 electrones y*”5(Q)
(determinantes segun Slater, configuraciones). Ahora tenemos
que explicar la construccién y evaluacién de estos.

Por regla general, obtendremos los orbitales de espin por
medio del bien conocido método segiin Hartree y Fock (HF).
Este trata solamente con el estado fundamental, es decir con la
funcién de onda con la energia &, (Q). y¢,""(Q) también tiene
la forma de un determinante de Slater, que se construye a partir
de varios espinorbitales:

(11)
Y (r) .o (w)
x(q):={ o
Y (r).p (o)

Dentro de ellos mismos, las partes 1 (r) dependientes unica-
mente del espacio (los orbitales moleculares OM), se obtienen a
través de un cdlculo variacional con la expansién CLOA (Com-
binacion Lineal de Orbitales Atomicos)
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(12)

Y ()= D ¢, (r-R,) C“M?F {a=12,...d

M=1 =1

Fijando 4 orbitales atémicos localizados (OA, su forma es
conocida por la solucién propia de la ecuacién de Schrédinger
del dtomo de hidrégeno), el método Hartree-Fock otra vez ter-
minard en que la solucién de un problema (esta vez generalizado)
de valores propios:

(13)
FeHFCEHE _ GeHFCRHFECHE . (75 )

La dimensién 4 de esta ecuacién de matrices se puede resolver
ara moléculas de tamafio pequefio. SF contiene los asi llamados
p peq
integrales de solapamiento de la base de los orbitales atémicos. La
matriz de Fock F''F es dependiente de sus propios coeficientes
de solucién, porque tenemos que repetir (iterar) la ecuacion (13)
hasta su “autoconsistencia”. Ademds, F''F contiene aproximada-
b
mente 4* integrales sobre los orbitales atémicos. Su célculo es
otro problema principal de la quimica cudntica numérica.

A propésito, el peso del determinante del estado fundamental
segin Hartree-Fock es tan dominante, que puede restringirse
(con buen éxito) al método de Hartree-Fock por investigar
hiperdreas energéticas meta principal de nuestra labor.

Quimiones, quimiales
y el principio modular de la quimica

Hasta el momento hemos descrito algunas caracteristicas de la
quimica cudntica y su aplicabilidad computacional. ;A esta teoria
electrénica conocida y establecida, qué quiere contraponer el
nuevo “concepto de los quimiones™?

La teoria de los parrafos precedentes se basa en conceptos
preponderantemente fisicos, lo que sugiere que pudiéramos
reducir la quimica a la fisica. ;Es realmente verdad?

La motivacién matematica y fisica de la expansién IC, con
su gigantesco nimero de configuraciones, nutre la sospecha,
que tal planteamiento podria ser inadecuado para el mundo
atomistico de la quimica. También la dimensién de las matrices
de la representaciéon Hartree-Fock creciendo con el nimero d de
las funciones de base y los gastos de integracién incrementando
con 4* excluye completamente el tratamiento sobre “primeros
principios” de proteinas, como por ejemplo la proteasa HIV. Lo
que hace falta, es un principio de construccion modular quimico-
cudntico y sintético.

La sintesis quimica es un arte para desarrollar una estrategia

y encontrar caminos propios de reaccion a través de algunos
compuestos intermedios estables. Sin embargo, el arte de cons-

52

truir funciones de onda electrénicas es muy diferente: Nuestros
formalismos no-empiricos no hacen ningin esfuerzo de cons-
truirlas por medio de componentes prefabricados y modulares.
Mis bien, cada operador Hamiltoniano molecular, considerado
como magnitud esencialmente fisica, debe ser construido siem-
pre de nuevo a partir de contribuciones elementales de energfa.
En la quimica cudntica de dicho tipo “ab initio” casi no existen
estrategias de sintesis comparables.

Dejémonos dirigir por las siguientes convicciones:

* La correlacion electronica es tipicamente un fenémeno con
caracter dominantemente local. Por eso, las correlaciones
intra- e intermoleculares pueden ser tratadas independien-
temente.

* Moléculas con elevado peso molecular normalmente se hallan
en un estado fundamental con capas llenas del tipo singulete.
Nos adherimos a Margenau® y Primas' y preguntamos: “Is
the Pauli principle a universal and inviolable fac of nature?” La
teoria de los quimiones poseerd el atrevimiento de proclamar
ineficaz esta ley fundamental. Consecuentemente no necesi-
tamos una representacioén particular del espin electrénico.

* Con respecto de los electrones de las capas internas se tienen
que considerar los efectos relativisticos. Cierto que para los
electrones de enlace podemos ignorarlos.

Para acentuar la importancia del dtomo, el componente
mds importante de nuestros modelos moleculares, la teoria de
los quimiones intenta una descripcion atomistica y condensada.
De ahora en adelante no sumaremos en detalle las energias de
electrones singulares, sino solamente contribuciones precalculadas
de densidades electrénicas. Los orbitales atémicos (OA) son
remplazados por densidades atomicas (AD). Los dtomos en la
mayoria de las veces tienen capas abiertas; por eso serd necesario
determinar las densidades o y 3 separadamente. Los orbitales
Y2 (r) ahora centrados en el lugar de los dtomos son escritas con
las especificaciones oy B

(14)
ni o}
o) = 3 R OF + S WP (A=1,2,...,N
a=1 b=1

(n, significa el nimero de electrones con espin a del dtomo
A; analégicamente nf, son los electrones correspondientes con

espin f3).

Como en los orbitales locales }*A(r) y P A(r) asi como en
las funciones de base ¢ (r-R ), las densidades electrénicas son
dependientes solamente de tres coordenadas espaciales. Conse-
cuentemente son apropiadas para utilizarlas como funciones de
base de la imagen atomisticamente condensada.



Para determinar estas nuevas magnitudes atémicas, debe-
mos aplicar los métodos mds apropiados y sofisticados de la
fisica atémica que consideran los efectos relativisticos y los de
la correlacién’®.

Como las funciones de base (OA) de la teoria electrénica han
sido substituidas a través de densidades atémicas, ahora también
podemos sustituir los orbitales moleculares anteriores (OM)
por magnitudes condensadas. No obstante, para garantizar su
normalizacién, las consideramos en esta ocasién como densidades
electronicas enraizadas:

Definimos los guimiones (en inglés: “chemions”) como casi-
particulas indistinguibles y libres del espin

* con masa /N (en unidades de la masa electrénica) y
* con carga - /N (en unidades de la carga elemental)

Tanto la masa electrénica completa asi como la carga elec-
trénica total de la molécula serd dividida en V porciones iguales.
Estas porciones son representadas por IV funciones normalizadas,
cada una por un quimion en particular:

(15)
p,(r)

def

X (r)% -

En analogia a los orbitales de la teoria electrénica queremos
llamarlos guimiales (en inglés: “chemials”).

La pareja del determinante de estado fundamental de la teoria
electrénica segin Hartree y Fock serd una configuracién Hartree
(qCH) sin espin como representante del estado fundamental
por N quimiones:

(16)
N
wc}zCH(l’p LSRR l‘N) Exa(rl) ’ Xa(rZ) Tt Xﬂ(rN): - gz \/ﬁ

Es una consecuencia de nuestra concepcién libre del espin en
donde no tenemos que considerar el principio de la antisimetria.
Mis bien, segtn la ecuacién (16) el quimién y, serd ocupado
N veces. Igualmente como los electrones, los quimiones son
indistinguibles.

El operador Hamiltoniano quimidnico tiene la misma for-
ma que el electrénico con sus partes cinéticas, atractivas y
repulsivas. Pero esta vez, los componentes son comprimidos
atémicamente.

Lo tnico que falta es traducir los conceptos de la quimica
cudntica molecular (los formalismos Hartree e IC) a la imagen

de los quimiones (qCH o bien gIC).
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En analogia al método CLOA, expandemos las quimiales
moleculares (QM) como una combinacién lineal de densidades

atémicas (CLDA):

x,(r) = /w: =)0, (r)CIM {a=12,..,N

Las Q, (r) son las densidades atémicas ya precalculadas.

(17)

Por medio de la ecuacién (17) volvemos a llegar a un problema
generalizado de valores propios:

(18)
HICHCHH < SIHCHAECH (N x N),

esta vez conteniendo matrices cuadriticas solamente N-dimen-
sionales. Ahora, la extensién de una molécula estd medida por
el nimero de dtomos, en vez del nimero, mucho mds grande, de
orbitales atémicos. De nuevo, el cdlculo de la matriz H“" supone
conocer los coeficientes lineales de la ecuacién (17); por eso debe-
mos repetir la ecuacion (18) (asi como la ecuacion (13)) hasta su

“autoconsistencia”. En ese proceso, siempre tenemos que ocupar

N veces el quimial x (r) = p (r)

con energia mds baja.
n

Asi, en la ecuacién (18) no sélo entregamos la configuracion
del estado fundamental, sino también los quimiales no-ocupados
cona=2,3,...,N. Similar a la expansién IC electrénica, vamos
a utilizar esas [V configuraciones para construir la éptima funcién
de onda quimidnica. Por eso, en este caso IC significa Combina-
cion Lineal de Configuraciones Quimidnicos (CLCQ)

(19)

N

,1y) =z LTI O S

a=1

Yi<(r,r,,...

r)CIC (i=1,2,...,N.

Nota: en el lugar de los D = (251 ) determinantes electrénicos
ponemos solamente N Hartree-configuraciones quimidnicas.

El correspondiente problema algebraico N-dimensional se
escribe:

(20)

HUICCIIC = SICCICEAC (N x N)

En el espiritu del principio de variacién, la ecuacién (20) es

una representaciéon aproximativa de la ecuacién quimiénica de
Schrédinger

(1)

HaRe. (R) = (R) - e1 (R) {i=1,2,....

En analogia a la ecuacién (2), adicionada la repulsién internu-
clear
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(22)
eBO(R) = e"(R) + €4(R),

finalmente obtenemos el punto de la hiperirea segin Born y
Oppenheimer, definido por el vector de coordenadas R.

Conclusiones
:Qué logramos con el concepto quimidnico?

A través de una condensacién del modelo orbital por densi-
dades atémicas y moleculares, hemos reinstalado la idea quimica-
clésica del dtomo en el espiritu de las formulas espaciales segin
van't Hoff'. Ahora, los gastos para la computacion de funciones
de onda moleculares con sus energias no aumentan astrondmi-
camente, sino estdn en buena proporcién con el nimero N de
densidades atémicas, precalculados éptimamente por medio de
métodos modernos de la fisica atémica.

Asi, hemos introducido una jerarquia en la teoria cudntica
de las moléculas, un principio modular sintético: empezando
con unidades predeterminadas precisamente en donde las mds
amplias serdn compuestas. Por eso, también posibilitamos la in-
vestigacién no-empirica de hiperdreas energéticas de moléculas
muy grandes (como por ejemplo la proteasa HIV) con base en
principios fundamentales.

Adn mis, la idea de este principio modular nos llevara mas
lejos:

La quimica es una ciencia experimental que ordena el
mundo material. Clasificando los compuestos (como alcoholes,
cetonas, dcidos carbénicos, asi como azidcares, grasas y pro-
teinas) y los tipos de reacciones (como las substituciones, las
eliminaciones y las recombinaciones), ella aclara las relaciones
de diferentes materias y describe sus transformaciones. Por
todo esto, una quimica cudntica reduccionista es incapaz de
dar respuesta a muchos interrogantes. Para ella, una pregun-
ta simple como “¢Qué es una cetona?” es una pregunta mal
formulada. Sin embargo, no se puede contestar ficilmente:
“Un compuesto clasificado por un distintivo tipico: el grupo
carbonilo -CO- (como en la acetona H,C-CO-CH,, por

ejemplo)”.

Hasta ahora, hemos escogido dtomos como si fueran com-
ponentes elementales de construccién. La imagen de los qui-
miones puede substituirlos por unidades mds grandes como el
mencionado grupo funcional carbonilo. Con frecuencia, familias
de compuestos y tipos de reacciones son caracterizados por estos
mismos, o fragmentos tipicos similares, como por ejemplo los
grupos hidréxilo, aldehido, carboxilo, amonio o también por el
rigido grupo fenilo con sus once dtomos.
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La reinspeccién de las moléculas proteicas nos ensefia, que
una macromolécula de este tipo también es construida modular-
mente. Allado de veinte aminodcidos naturales como estructuras
repetidas en las proteinas, buscamos otras estructuras tipicas
como las hélices o y las hojas 3 plegadas. Si pudiéramos repre-
sentar unidades grandes a través de correspondientes densidades
locales, progresariamos a comprender el enigma del plegamiento
de las proteinas en su complejo entorno celular. Pero todavia
suponemos, que el mencionado problema de integracién sobre
densidades locales tiene que resolverse'” 2.

La potencia particular del concepto “quimidnico” consiste
en su flexibilidad sintética la cual puede significar e interpretar
un resultado numérico. “... give us insight, not numbers.” es la
oracién de uno de nosotros los pioneros cientificos?'. Esperamos
que sus rezos sean escuchados en breve.
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