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Introduccion

En general, los métodos denominados semiempiricos son caracterizados
como aquellos que involucran supuestos, aproximaciones o generalizaciones
disefiadas para simplificar el calculo o producir un resultado con suficiente
adecuacion empirica (Thiel, 2005; Dewar, 1992). Estas caracterizaciones
surgen por contraposicion a la de los denominados métodos ab initio, es
decir, aquellos cdlculos que parten de primeros principios o estdan basados en
ecuaciones fundamentales de la fisica o la quimica. En este sentido, se
considera que estos ultimos operan sobre una base puramente tedrica. Si
bien tanto los métodos ab initio como los semiempiricos tienen su origen
mucho tiempo antes del advenimiento de las computadoras, el desarrollo de
ambos métodos se propulsé con la implementacidon en computadoras dando
lugar a la eclosidon de simulaciones computacionales de la quimica cuantica.
Nuestro trabajo se circunscribe a este ultimo dmbito. En biologia molecular y
en quimica biolégica se hace un uso intensivo de las simulaciones
denominadas semiempiricas. Estas simulaciones cumplen un papel central en

correr la frontera al permitir abordar sistemas cada vez mas grandes. En
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efecto, las investigaciones de la quimica bioldgica y la biologia molecular son
siempre demandantes de nuevos desarrollos computacionales por el gran
numero de atomos que involucran aun en sus sistemas moleculares mas
simples. Sin embargo, no siempre gozan de alta estima e incluso ha llegado a
considerarselas como realmente carentes de fundamento tedrico (Freed,
1995) en contraposicion a las llamadas simulaciones ab initio. Esta valoracion
ha trascendido del ambito cientifico al filoséfico instaldndose un debate en
términos de ‘métodos basados en principios y parametrizados’, acerca de la
superioridad de los primeros en virtud de su pureza tedrica (Ramsey, 1997,
2000; Scerri, 2004; Dewar, 1973, 1992; Freed, 1995; Thiel, 2005; Lowdin,
1957). Consideramos que situar esta polémica en el contexto de indagacion
aporta numerosos elementos para su esclarecimiento. En primer lugar, desde
esta perspectiva la distincion entre ab initio y semiempirico se vuelve difusa.
La misma parece obedecer a una expresion de deseo (un desideratum) ligada
a los niveles de fiabilidad atribuidos a las simulaciones denominadas ab initio
en tanto se consideran mas fuertemente atadas a un marco tedrico. En
particular, al enfoque de ecuacidon de onda de Schrodinger. Notamos que
estas simulaciones difieren entre si, mdas bien, en el grado de generalidad o
en el alcance (espectro) de aplicacion. En segundo lugar, ponemos de relieve
el valor de las simulaciones semiempiricas. Una mirada sobre las practicas de
la quimica cudntica computacional revela que las mismas corren

permanentemente las fronteras de los sistemas abordables.

Otra forma de mirar la distincion entre simulaciones ab initio y

semiempiricas



Los métodos semiempiricos de la quimica cudntica computacional estdn
formulados dentro del mismo marco tedérico de la mecdanica cuantica que los
métodos ab initio pero, para acelerar el calculo, el valor de algunos
parametros en vez de ser calculados son satisfechos por valores obtenidos
empiricamente. Los modelos asi obtenidos son calibrados en su fase final
contrastdndolos con datos experimentales o bien con valores tedricos. Por
incorporar parametros empiricos, de alli, que se considere que no obedecen

a una base puramente teorica.

Se asume que los métodos ab initio, en el marco de la mecdanica cuantica no
relativista, buscan resolver la ecuacién de Schrodinger empleando
aproximaciones bien definidas que pueden ser sistematicamente mejoradas
convergiendo a la solucidn exacta y solo emplean para el cdlculo las
constantes fisicas fundamentales (Thiel, 2005). De alli, justamente, se han
considerado inherentemente mejores que los semiempiricos y “mas cercanos
a la realidad” (Ramsey, 1997). Sin embargo, estrictamente hablando, con el
empleo de la teoria solamente pueden abordarse nada mas que sistemas de
dos cuerpos, como el atomo de hidrégeno que cuenta con un unico electrdn.
Ello estd vinculado a la imposibilidad de resolver analiticamente las
interacciones entre mas de dos cuerpos. En el caso del atomo de hidrdogeno,
gue es el Unico cuya funcién de onda puede ser calculada a partir de
primeros principios, debe resolverse la fuerza de atraccion entre el nicleo y
el Unico electréon que presenta. Pero para atomos con mayor nimero de
electrones, deben resolverse las interacciones entre ellos y con respecto al
nucleo. A raiz de que la funcion de onda de una molécula de N-electrones es

una funcion de 4-N variables (tres coordenadas espaciales y una coordenada



del spin del electrén, por cada electrén), puede notarse que la complejidad
de la funciéon de onda se incrementa con el aumento del numero de
electrones. Por ejemplo, el sistema constituido por una molécula de proteina
peqguena, como el inhibidor de la tripsina pancreatica bovina, tiene alrededor
de 580 atomos. Por ello, en vistas de proveer alguna respuesta, en el sentido
de poder abordar sistemas mas complejos que el &tomo de hidrégeno, el
modo empleado para avanzar ha sido introducir aproximaciones,
idealizaciones y asunciones drasticas. Hasta aqui, tanto los ab initio como los
semiempiricos enfrentan la misma problematica. En ambos métodos deben
introducirse correcciones para subsanar los errores producidos por los
recursos empleados. En términos generales, en los ab initio las correcciones
son calculadas, mientras que en los semiempiricos se introducen valores

empiricos en el calculo.

Como puede apreciarse, en sentido estricto, el alcance de la teoria por si sola
permite obtener informacién exclusivamente del atomo de hidrégeno. De alli
en mas se echa mano a recursos de diversa indole que permitan abordar
sistemas mas grandes y con ello se desvirtua el rigor tedrico. El marco tedrico
del que parte la simulacion sufre diversas transformaciones con la
introduccion de idealizaciones, y aproximaciones. A modo de ejemplo
ilustrativo, comentaremos el caso de un algoritmo de optimizacidn empleado
para determinar la energia de un sistema molecular en su estado
fundamental. El mismo esta en la base de muchas simulaciones consideradas
ab initio.

El <<Recocido simulado>> (Simulated Annealing) es una técnica de
optimizacién que procede por analogia con un proceso fisico natural. En
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contextos practicos la baja temperatura no es condicion suficiente para
encontrar los estados fundamentales de la materia por ello se lleva a cabo un
proceso de recocido. El proceso de recocido consiste en calentar un material
hasta que se derrite. Posteriormente, se reduce paulatinamente Ia
temperatura del liquido hasta que llega a formar un cristal. Este estado

cristalino constituye el estado de minima energia del sistema.

El algoritmo permite simular un conjunto de atomos en equilibrio a una
temperatura dada (Metropolis et al, 1953). El proceso de “recocido”
simulado consiste en un “derretido” del sistema a ser optimizado a una alta
temperatura efectiva. Luego, se va bajando la temperatura en etapas hasta
gue el sistema se “cristaliza” y no ocurren mas cambios. En cada paso de este
algoritmo se le da a un atomo un pequefio desplazamiento aleatorio y se
computa el cambio de la energia del sistema. Si la energia disminuyo, se
acepta ese desplazamiento y tal configuracion es empleada como punto de
inicio del siguiente paso. Repitiendo el paso de re-arreglo se simula el
movimiento termal de los atomos a una dada temperatura. De modo andlogo
al sistema natural, si la temperatura desciende abruptamente se producen
cristales defectuosos, cuya energia almacenada es mayor que en un cristal
bien estructurado, pero que pueden presentar en su estructura optimos
locales, no un éptimo global. En este sentido, el algoritmo es superador con
respecto a otros procedimientos de optimizacidn porque no se paraliza al
alcanzar un minimo de energia local del sistema, ya que puede operar
también en forma ascendente. Es decir, es posible volver a “calentar” el
sistema para permitir que el procedimiento logre alcanzar un minimo global.

En este procedimiento, se usa la <<Funcién costo>> de un problema de



optimizacién combinatoria® en lugar de la energia (Kirkpatrick et al, 1983). En
el algoritmo, la temperatura es simplemente un parametro de control en las

mismas unidades de la <<Funcidn costo>>.

Como puede apreciarse, este algoritmo no deviene de la mecanica cuantica
y, sin embargo, es el procedimiento mediante el cual se obtiene el valor
minimo de energia para un sistema en estudio. Esto ilustra el tipo de
estrategias que emplean las simulaciones de la quimica cudntica para lograr
sus objetivos. Por ello, consideramos que la busqueda de pureza tedrica
constituye un desideratum vinculado a la concepcién de que la mayor
dependencia de un marco teérico le confiere un alto grado de fiabilidad. Sin
embargo, como resaltamos anteriormente, se introducen ciertos recursos
gue le otorgan un grado de independencia a la simulacion respecto de la
teoria. En este sentido, consideramos que la adecuacién empirica es también
para las ab initio la fuente de confianza. Cuando se analizan las simulaciones
aplicadas a indagaciones de sistemas mas complejos, la distincidon entre ab
initio y semiempirico no parece tan clara bajo el criterio de pureza tedrica en

gue se instal6 el debate.

Las practicas de la quimica cudantica computacional muestran toda una
gradacién de simulaciones entre los extremos ab initio y semiempiricos. En
este contexto, consideramos que surge el grado de generalidad como un
criterio mas apropiado para caracterizarlas en tanto ilumina los matices entre
ellas. Esto es, el alcance o espectro de sistemas a que cada simulacién puede
ser aplicada. Nos referimos al mayor grado de generalidad como la capacidad
de poder describir toda clase de compuestos y dar cuenta de muchas

propiedades al mismo tiempo e igualmente bien, en el sentido de la precisidon



de sus resultados. La busqueda de generalidad y precisién de los resultados
compromete la eficiencia de las simulaciones. Es decir, aumenta la demanda
de recursos de calculo y computacionales. En este sentido, hay una tensidn
entre grados de generalidad, precision y eficiencia computacional (Polzella &
Lodeyro, 2015). El enfoque que proponemos ilumina por qué encontramos
en el mercado simulaciones rotuladas como ab initio, teoria del funcional de
la densidad (DFT) y semiempiricas. A su vez, bajo cada uno de estos rdtulos
hay un amplio espectro de simulaciones que difieren en las distintas
estrategias empleadas para su construccion. Si bien no lo trabajaremos aqui,
consideramos que el criterio propuesto también resulta operativo como

herramienta de analisis dentro de cada rdotulo.

La teoria del funcional de la densidad (DFT) se desarroll6 (Hogenberg &
Kohn, 1964; Kohn & Sham, 1965) como un enfoque alternativo a la funcién
de onda. La misma se basa en el funcional que captura la densidad de
probabilidad de electrones o densidad de carga -distribucion electrénica en
el espacio’, ya que la energia es un funcional de la densidad y la densidad del
sistema minimiza este funcional. A partir de la teoria del funcional de la
densidad es posible escribir una ecuacién para orbitales de una particula, de
los cuales se obtiene la densidad. Mediante DFT se pueden determinar las
propiedades de un sistema de muchos electrones. Este enfoque trata a los
electrones de alrededor del ndcleo como una nube homogénea. Esto ofrece
una ventaja operativa respecto de los enfoques ab initio. Ademas, la funcidn
de la densidad electronica puede determinarse experimentalmente por

difraccion de rayos X o bien, por difraccion de electrones, lo que permite una



contrastacion experimental de los resultados. Mientras que la funcién de

onda de una molécula o 4&tomo no es un rasgo medible hasta la fecha.

Ahora bien, la mayor virtud de la teoria del funcional de |la densidad reside en
gue sienta las bases para la reduccion del problema de los N-cuerpos, que en
este dmbito implica pasar de considerar N electrones con 3N dimensiones
espaciales (4 N variables) a la de sdlo tres dimensiones espaciales (x, vy, z,) por
medio del empleo de los funcionales de la densidad electrdnica. Sin embargo,
emplear un modelo de gas uniforme para el calculo de la densidad
electronica no posibilita realizar un cdlculo preciso. Por ello, se debe
introducir un gradiente en la distribucion de la densidad electrdnica. Esto se
efectua de modo semiempirico trabajando con una estrategia de abajo hacia
arriba (botton-up), se incorporan resultados experimentales tomados del
atomo de Helio (Gill, 1998). Ya que no existen medios conocidos para la
obtencion directa del funcional que captura la densidad electrénica exacta, y
tampoco se conoce de manera exacta el funcional que relaciona esta
densidad con la energia del sistema, en la practica, se aplican funcionales
testeados experimentalmente. Ello implica un distanciamiento del ideal de
rigor tedrico que coloca a este enfoque en una posicion intermedia entre los
ab initio y los semiempiricos en términos de su grado de generalidad, como

puede leerse desde nuestra perspectiva epistemoldgica.

Hacia una reivindicacion de los métodos semiempiricos

A nuestro criterio, la linea critica mas atendida que han recibido los métodos

semiempiricos es que carecen de contenido inferencial en el sentido de que



los valores se ajustan tan frecuentemente que el modelo es modelo de un
solo caso y pareciera que esto los aleja del fundamento tedrico (Ramsey,
1997; Guggenheim y Weiss, 1938). Sin embargo, resulta anacrénica tomando
en cuenta que estas criticas surgieron en el periodo pre computacional. Las
mismas parecen derivar del temprano trabajo de Coolidge y James (1934).
Las observaciones vertidas alli refieren al caso especifico de la aproximacién
de Heitler y London, aplicada a la computacidn de las energias de activacion
en sistemas de tres electrones. Es fundamental contextualizar estas criticas
porque en la actualidad no resultan pertinentes. Si bien existen algunas
simulaciones semiempiricas de propdsitos mas especificos que pueden tener
menos contenido inferencial, ello no quita que también hay numerosas con

un alto grado de generalidad.

La disputa entre métodos ab initio y semiempiricos se ha extendido en gran
parte del s XX sin modificar los términos del debate. Creemos que centrar el
analisis epistemoldgico de estos métodos en una imagen cristalizada o
extemporanea no hace justicia en su apreciacion, debido a que la interaccidn
de los elementos que se conjugan en su construccién y aplicacién hace que
las fronteras se desplacen a diario. Nos referimos a que los instrumentos
ganan en precision, aportando mejores valores a la parametrizacidon y a la
contrastacion. La computacién avanza en capacidad y velocidad de calculo
volviendo tratables cuestiones antes insospechadas. Asimismo, se incorporan
nuevos desarrollos matematicos y algoritmicos que aportan a la fiabilidad y
precision de los resultados colegidos con la experimentaciéon. Asi, los
métodos ab initio y DFT pueden tratar sistemas cada vez mdas grandes con

precision, no obstante siguen quedando muchos sistemas interesantes que



exceden sus limites y que sdélo pueden abordarse mediante métodos
semiempiricos. En efecto, cuando el sistema es inaccesible
experimentalmente y por ello los datos son escasos o inciertos por lo cual
resultan insuficientes para dar cuenta del fendmeno; o bien, cuando hay
intratabilidad matemadtica o computacional, estos métodos se ofrecen como

un muy buen recurso disponible para avanzar en la busqueda de resultados.

Como explicitaramos anteriormente, los métodos ab initio tienen un alto
costo computacional, debido a ello, suelen emplearse sélo a nivel de
molécula simple. DFT permite tratar estados excitados, sistemas mas
cercanos a la realidad, con una demanda razonable de tiempo y recursos
computacionales. Para sistemas mas complejos, el estudio de interacciones
moleculares y reacciones se opta por los semiempiricos. Solo de este modo
es posible investigar estos sistemas que son mds interesantes para la
quimica, corriendo de este modo el limite de lo explorable. Los méritos de los
métodos semiempiricos son mas evidentes en sistemas grandes para calcular
efectos como los de transferencia y fluctuacién de carga de largo alcance que
solo pueden ser capturados por enfoques de quimica cuantica computacional
gue cubran el sistema completo (Thiel, 2005). En términos generales, debido
al costo computacional, hoy en dia los ab initio son hasta mil veces mas
lentos que los semiempiricos, se emplean para tratar sistemas inferiores a
100 atomos. Por su parte, los basados en DFT proveen descripciones
aproximadas bastante adecuadas de los enlaces quimicos en una amplia
variedad de sistemas. Si bien aceleran el cadlculo en gran medida respecto a
los ab initio, son computacionalmente muy costosas por lo que resultan

inaplicables para el estudio de sistemas grandes o desordenados. Por esta
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razon, los sistemas mds interesantes para la quimica que no pueden ser
tratados por estos métodos ofrecen un nutrido campo para los
semiempiricos. Con ellos se logra simular sistemas de hasta 20000 atomos
(Daniels et al, 1997)°. Ademds, hoy la practica muestra un uso combinado de
los métodos a los fines del experimento, en algunos casos se controlan los
resultados de uno por otro, y también se construyen simulaciones

computacionales que en si son mixturas de métodos.

El resquemor que pervive en la filosofia hacia los métodos semiempiricos,
parece devenir del supuesto de la suficiencia de la teoria para acordar con las
posibles determinaciones del “mundo” (Ramsey, 1997; Achinstein, 1991). La
teoria se articula mediante sucesivas aproximaciones para obtener
informacién acerca de los sistemas particulares. En este sentido, la
aproximacion ha sido vista como articulacion y cdlculo. Como hemos puesto
de manifiesto, este proceso es mucho mds complejo e involucra una cantidad
de elementos que no siempre vienen de la teoria. Consideramos que la teoria
no va a determinar cual es la mejor aproximacién a los fenédmenos. En todo
caso, constituye una guia, pero ningun comportamiento esta preestablecido.
Hasta que los sistemas particulares no estan localizados en sus situaciones

especificas no es posible dar cuenta de ellos.

En el apartado anterior, hemos sefialado que las simulaciones adquieren
cierto grado de independencia en virtud de los elementos que incorpora,
ajenos a la teoria. De ello se desprende que la adecuacién empirica juega un
rol central en la fiabilidad de las mismas. En el caso de las simulaciones
semiempiricas esta es una cuestion fundamental. Por lo tanto, resulta
primordial establecer la adecuacidn empirica de los resultados de Ia

11



simulacidn. Si bien el modelo debe retener los rasgos fisicos esenciales para
describir las propiedades de interés, una vez probada esta cuestion, la
parametrizacion puede dar cuenta de todos los otros efectos en sentido
promedio (Thiel, 2005). El esfuerzo puesto en la parametrizaciéon, redunda en

la calidad de los resultados de estas simulaciones.

Los métodos semiempiricos pasaron el examen basado en la precision de sus
predicciones. A partir de los avances computacionales la busqueda de
alcanzar un alto grado de generalidad y precision sin comprometer la
eficiencia se ha visto en gran medida satisfecha. Por ello, se convirtieron en
herramientas valiosas para estimar rdpidamente un gran numero de
propiedades de sistemas muy grandes tratdndolos de forma global. Los
métodos semiempiricos estdn en la frontera porque son los Unicos
disponibles cuando no es posible abordar el sistema por otros medios. En
muchos casos, por la cantidad de atomos involucrados es inviable el estudio
de biomoléculas empleando otros métodos computacionales, por la excesiva
demanda de recursos o tiempo. O cuando los sistemas resultan inaccesibles
experimentalmente, como en el caso del proceso de las reacciones

biomoleculares en su medio acuoso.

Las semiempiricas son valiosas trabajando en forma complementaria con
otras simulaciones o bien como parte integral de una simulacién multiescala.
Este Ultimo caso es muy util en sistemas donde la parte activa de la reaccion
es mas localizada, se trata esa zona con un tipo de método y el resto del
sistema con otro. O para casos como el que sefialdramos anteriormente de
reacciones biomoleculares en su medioambiente. Por su parte, en usos
complementarios cada una de las simulaciones esta enfocada a distintas
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cuestiones. En muchas ocasiones, una aporta los valores con los cuales se
parametriza la otra simulacion. Los métodos semiempiricos de la quimica
cudntica, en particular los multiescala, llegaron al punto en que pueden ser
aplicados a sistemas complejos con miles de dtomos, posibilitando el estudio

de reacciones enzimaticas.

Consideraciones finales

Para poder dar cuenta de cdmo los enlaces quimicos se rompen y se forman
nuevos, de las estructuras electrdnicas y los estados de energia es necesario
hacer uso de modelos de mecdanica cuantica. Este tipo de modelos tienen un
requerimiento computacional muy alto, lo cual constituye una limitacidn
severa en el numero de atomos que pueden tratarse. Como hemos visto,
tanto las simulaciones ab initio como las DFT son mas demandantes en
tiempo y recursos computacionales. Ello hace sumamente utiles y necesarios
los métodos semiempiricos que permiten abordar estos sistemas mas
interesantes para la quimica corriendo la frontera de exploracion en las

investigaciones a nivel molecular de sistemas complejos.

Hemos puesto de relieve que a la hora de seleccionar una simulacién para
resolver un problema determinado, nos encontramos con una variada gama
de opciones que difieren en precisidn, eficiencia y grado de generalidad. El
tipo de simulacién empleada dependerd del sistema molecular bajo estudio,
de los recursos computacionales disponibles y del costo de tiempo que se
esté dispuesto a asumir. Muchos estudios con simulaciones y disefios

experimentales emplean mas de un tipo de simulacion en forma
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complementaria o bien combinada, logrando un efecto sinérgico que provee
la mejor solucion para un problema quimico dado promoviendo el desarrollo

vertiginoso de la disciplina.
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" La optimizacion combinatoria consiste en la busqueda de técnicas eficientes para encontrar los
valores maximos o minimos de una funciéon de muchas variables independientes. Esta funcién es
llamada usualmente <<Funcién costo>> y representa una medida cuantitativa de valoraciéon de
algun sistema complejo. Esta funcion depende de la configuracion detallada de las partes del
sistema. El niimero de variables puede ir de diez a miles. El costo computacional de estos
problemas de optimizacion se incrementa exponencialmente con el numero de variables. Hay dos
estrategias heuristicas basicas: <<Divide y vencerds>> y <<Mejora iterativa>>. La primera consiste
en dividir convenientemente el problema en tamafios manejables y resolver los sub-problemas.
Estas soluciones deben emparcharse nuevamente o coserse juntas para obtener una solucion
general. La segunda, comienza en una configuracion conocida del sistema y una operacion de re-
arreglo estandar se aplica a todas las partes del sistema en cuestion hasta que se obtiene una
configuracion de re-arreglo que mejora la <<Funcidn de costo>>. Entonces esta deviene la nueva
configuracion del sistema. Este proceso continta hasta que no se encuentran nuevas mejoras. La
<<Mgjora iterativa>> consiste en una busqueda en este espacio de coordenadas por pasos de re-
arreglo descendente. Usualmente, este tipo de busquedas se estancan en un minimo local en vez de
encontrar un Optimo global; por ello, es habitual llevar a cabo el proceso comenzando desde
diferentes configuraciones generadas aleatoriamente y se conserva el mejor resultado.

? Designada por p (x, y, z) ésta es una probabilidad por unidad de volumen. Si se considera la carga
de un electron como unidad de carga entonces se tiene unidades de carga de electrones.

* Una mejora del método semiempirico convencional permite realizar calculos de energia con alta
exactitud sobre moléculas que contienen miles de atomos. Cadenas de poliglicina de 20000 4atomos;
conjunto de moléculas de agua encima de los 1800 adtomos y &cidos nucleicos por encima de 6300
atomos.
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