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El Premio Nobel de Quimica 2013
para Quimicos Computacionales

Laura Dominguez'y Carlos Amador Bedolla?

ABSTRACT (Nobel Prize in Chemistry for computational chemists)

Three leaders of computational chemistry received this year the Nobel Prize in Chemistry. Molecular
Mechanics was the discipline they created to account for the formation and breaking of bonds, what
is fundamental for chemistry. Michael Levitt, Arieh Warshel and Martin Karplus combined quantum
mechanics and molecular mechanics and they have received the Nobel Prize in Stockholm last De-
cember 10,
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Resumen

Los lideres de la quimica computacional fueron galardonados este afio con el Premio Nobel de Qui-
mica. La mecanica molecular funciona y permite estudiar interesantes problemas quimicos. Pero a
esta técnica le hacia falta tomar en cuenta la posibilidad de la formacién y el rompimiento de enlaces
quimicos, es decir, le faltaba incluir la reaccién quimica misma. Y es la resolucién de esta carencia
fundamental, en particular, lo que premié el comité Nobel. Los tres galardonados (Michael Levitt,
Arieh Warshel y Martin Karplus) contribuyeron en la combinacién de dos metodologias —mecanica
cuantica y mecanica molecular— para tratar sistemas complejos y lo recibieron el pasado 10 de di-
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ciembre en Estocolmo.
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1 premio Nobel de Quimica se otorga ya sea por el

descubrimiento de algiin fendmeno quimico ex-

cepcional —necesariamente experimental— o por

el desarrollo de una técnica que haya permitido el
descubrimiento, la invencién o la justificacién de fendme-
nos quimicos excepcionales, lo que permite que esta técnica
pueda ser experimental o tedrica. La lista de las contribucio-
nes tedricas que han recibido el premio en los tltimos sesen-
ta afios es relativamente escasa [NobelPrizeLaureates]:

o LinusPauling, 1954, “por su investigacién en la naturaleza
del enlace quimico y su aplicacién a la elucidacién de la
estructura de sustancias complejas”.

o Robert Mulliken, 1966, “por su trabajo fundamental con-
cerniente a los enlaces quimicos y la estructura electrénica
de moléculas mediante el método del orbital molecular”

o Kenichi Fukui y Roald Hoffman, 1981, “por sus teorias
concernientes al curso de las reacciones quimicas”

o Rudolph Markus, 1992, “por sus contribuciones a la teoria
de las reacciones de transferencia de electrones en siste-
mas quimicos”

y mas recientemente, cuando parte de la quimica teérica se
empez6 a llamar quimica computacional,
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o Walter Kohn y John Pople, 1998, “por su desarrollo de la
teoria de funcionales de la densidad” y “por su desarrollo
de los métodos computacionales de la quimica cuantica”,
respectivamente

para llegar al que nos ocupa en este aiio

o Martin Karplus, Michael Levitt y Arieh Warshel, 2013,
“por el desarrollo de modelos multiescala para sistemas
complejos”

Estos dos ultimos premios representan la confirmacién de
que la quimica cuenta con una nueva técnica general, la qui-
mica computacional. En palabras de un atrevido reportero
de The Economist, “En la vida real, esto podria significar que
eventualmente la mayoria de los experimentos quimicos se
van a realizar en el silicio de los chips en vez de en el material
de vidrio de los laboratorios”. No hemos llegado a ese punto,
pero nos acercamos poco a poco con proyectos como la Ini-
ciativa del Genoma de los Materiales, que promueve el Go-
bierno de Estados Unidos [MaterialsGenome] y Folding at
Home para resolver el complejo problema del plegamiento de
proteinas [Lane et al. 2013].

Dos cosas han permitido la entronizacién de la quimica
computacional como una nueva herramienta general de la
quimica. La primera es la que también ha definido nuestras
vidas enla actualidad: la capacidad en hardware y software de
nuestras computadoras. Considérese que los detalles fun-
damentales de la ciencia que fundamenta la realizacién de
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En el centro Martin Karplus, uno de los galardonados con el Premio Nobel

de Quimica 2013. A su lado los otros cuatro profesores de Quimica Compu-
tacional del Departamento de Quimica y Quimica Biolégica de la Universi-
dad de Harvard. Destacamos a Alan Aspuru Guzik (quinto en el orden
acostumbrado), colaborador frecuente de esta revista.

quimicain silico se conocen desde hace cuando menos seten-
ta afios, y lo que ha permitido su aplicacion es el aumento en
las capacidades computacionales de las que disponemos —un
incremento de un millén de veces en los dltimos cuarenta
afios. Claro que por este aumento computacional no se dan
Nobeles de Quimica. Es la segunda razén de la entronizacién
de la quimica computacional la que ha merecido el Nobel en
1998y el de este afio: el desarrollo de las técnicas fisico-qui-
mico-matematico-computacionales que han garantizado el
gran éxito en la resolucién de problemas quimicos por estos
métodos.

La mecanica cudntica es la teoria que se debe usar para
estudiar el enlace quimico y su modificacién, es decir el pro-
ceso de reaccién quimica. Sin embargo, su aplicacién es in-
creiblemente compleja e, incluso luego de hacer arriesgadasy
valientes aproximaciones —como las que hicieron merece-
dores a Pople y Kohn del Nobel en 1998— el tamaifio de los
sistemas quimicos que se pueden tratar es relativamente pe-
quefio: mil electrones o por ahi es el limite presente con las
computadoras mdas avanzadas. Pero ésta es una grave limita-
cién. Porque no es solo que la quimica sea complejay que en
muchas de sus aplicaciones mas fundamentales haga falta
tomar en cuenta muchos mas que mil electrones, sino que
algunas de sus aplicaciones mas importantes —por ejemplo, las
relacionadas con la bioquimica— requieren el estudio de sis-
temas que tienen miles de veces esa cantidad de electrones.

Y aqui es donde inicia esa subdisciplina de la quimica
computacional cuyos lideres fueron galardonados este afio.
La mecénica molecular plantea una alternativa al problema
del tamaiio en el estudio de la quimica reconociendo que
muchos fendmenos quimicos de importancia no incluyen
la creacién/formacién de enlaces, sino que son regidos por la
interaccién entre moléculas que conservan su estructura pri-
maria original a lo largo del proceso. Estas moléculas inte-
ractian de manera tal que su conformacién —estructura
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secundaria, terciaria, cuaternaria— se modifica y, al hacer-
lo, define el fenémeno que se observa; pero su esencia, de-
terminada por el enlace quimico se mantiene intacta. Esta
es, entonces, la mecanica de las moléculas.

Bajo este paradigma no hace falta tratar cuanticamente
a las moléculas. Las interacciones que definirdn su confor-
macién —y por tanto el fenémeno quimico deseado— pue-
den tratarse cldsicamente. Y si bien el tratamiento clasico no
es de ninguna manera nomas enchilame otra, si es conside-
rablemente mds sencillo que el tratamiento cuantico, de tal
forma que se puede ampliar importantemente, por un lado,
el tamafio de los sistemas a considerar —y pasar del maximo
de 20 aminodacidos promedio que se pueden tratar cuantica-
mente con mil electrones— a, por ejemplo, los 2,600 ami-
nodcidos, mas las 90,000 moléculas de agua, considerados
por Dominguez y colaboradores recientemente [Dominguez
etal. 2013]; y se puede también, por otro lado, incluir otros
fenémenos fundamentales para el estudio quimico del pro-
ceso, como por ejemplo, el efecto de la temperatura o la de-
pendencia temporal. La mecanica molecular permite, en-
tonces, aumentar mil veces el tamafio de los sistemas
considerados e incluir variables adicionales en el estudio de
los procesos quimicos.

Mecanica molecular

Enla mecanica molecular se considera a una molécula como
una coleccién de masas centradas en el nicleo de los atomos
y que estan conectadas entre si por resortes (enlaces) que se
estiran, desplazan y rotan —sin romperse ni crearse— como
resultado de aplicarles un potencial.

La mecéanica molecular considera que un conjunto de
fuerzas fisicas pueden ser usadas para describir geometriasy
energias moleculares. Entonces, el espacio conformacional
que se obtiene es un ajuste de geometrias que busca minimizar
la energia interna de las moléculas. La mecanica molecular
involucra la construccién de un potencial de energia aplica-
do a un conjunto de posiciones atdémicas —extraidas experi-
mentalmente— para calcular un espacio de conformaciones
o simulaciones de dindmica molecular que podra explicar
los estados energéticamente accesibles de un sistema con
respecto al tiempo.

De acuerdo con la mecénica clasica la descripcion de la
energia interna de las moléculas consiste en la suma de
la energia cinética, K, y potencial, V,

E=K+V.

La energia cinética consiste en la suma del movimiento
de todos los atomos del sistema —controlando, por ejemplo,
la temperatura del sistema—; la energia potencial consiste en
la suma de las interacciones entre los atomos y se divide
en dos contribuciones: las que provienen de la interaccion de
enlace definida por las uniones covalentes y que mantienen a
dos o mas atomos juntos y la contribucién que viene de las
interacciones de no enlace.

El conjunto de estas interacciones se denomina campo
de fuerzas. Lainteraccién de enlace incluye la modificaciéon de
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