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IV - Fundamentacion

LA QUIMICA COMPUTACIONAL

La quimica computaciona es unarama de la quimica que utiliza computadoras para ayudar aresolver problemas quimicos.
Utilizalos resultados de la quimica tedrica, incorporados en algun software para calcular las estructurasy las propiedades de
moléculas'y cuerpos sdlidos. Mientras sus resultados normal mente complementan la informacion obtenida en experimentos
quimicos, pueden en algunos casos, predecir fendmenos quimicos no observados alafecha. La quimica computacional es
ampliamente utilizada en €l disefio de nuevos farmacosy materiales.

L os métodos empleados cubren situaciones estéticas y dinamicas. En todos los casos, € tiempo de célculo aumenta
rapidamente a medida que el tamafio del sistema estudiado crece. Este sistema puede ser una simple molécula, un grupo de
éstas, un cuerpo sdlido o contenido en un solvente. Estos métodos, por lo tanto, se basan en teorias que van desde la alta
precisién, pero apropiados para pequefios sistemas, 0 las buenas aproximaciones, pero apropiadas para grandes sistemas. Los
métodos més precisos son [lamados métodos ab initio, los cual es estén basados total mente en la teoria de [os primeros
principios. Los menos precisos son [lamados semi-empiricos, debido a que son obtenidos de resultados experimentales, a
menudo de &omos o moléculas relacionadas, se usan en conjunto alateoria.

ASPECTOS QUE INCLUYE

* El modelado molecular
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* Los métodos computacionales

» El disefio molecular asistido por ordenador

» Las bases de datos quimicas

» El disefio de sintesis organica

» Lablsgueda de datos en bases quimicas

APLICACIONES

La quimica computacional se puede aplicar a

« Larepresentacion computacional de estructuras tales como los d&omosy las moléculas.

« El almacenamiento, estructuracion y busgueda de informaci én sobre entidades quimicas.

« Laidentificacion de pautas, tendencias y relaciones entre | as diferentes estructuras quimicas y sus propiedades.

« El estudio de estructuras basadas en la simulacién de campos de fuerzas.

* Los modelos para favorecer una sintesis eficiente de compuestos.

« El disefio de moléculas que interactiien entre ellas, sobre todo para el disefio de farmacos.

EL MODELADO MOLECULAR

El modelado molecular o simulacién molecular es un término general que engloba métodos tedricosy técnicas
computacional es para modelar, imitar y predecir el comportamiento de moléculas. Las técnicas y métodos utilizados se
encuentran en un amplio rango de campos de la fisica (termodinamica, mecanica clasica, mecanica estadistica, mecanica
cuantica, fisicamateméticay ciencia de materiales), la quimica computacional y labioguimica para el estudio de sistemas
molecul ares que abarcan desde pequefios sistemas quimicos a grandes mol éculas biol 6gicas y materiales cristalinos. Los
calculos méas simples pueden ser realizados a mano, pero inevitablemente se requieren computadoras pararealizar €l
modelado molecular de cualquier sistema medianamente complicado. La caracteristica particular de las técnicas de modelado
es ladescripcién anivel atébmico de los sistemas moleculares; el menor nivel de informacién es por atomos individuales (o un
pequefio grupo de &omos).

La simulacion de sistemas moleculares puede realizarse mediante métodos clasicos o cuanticos. Los métodos de modelado
molecular son usados rutinariamente en la actualidad parainvestigar la estructura, dinamicay termodinémica de sistemas
inorganicos, biolégicosy poliméricos. Los tipos de actividad bioldgica que han sido investigados usando modelado molecular
incluyen plegamiento proteico, catdlisis enzimética, estabilidad de proteinas, cambios conformacionales asociados con la
funcién biomolecular, y reconocimiento molecular de proteinas, ADN, y complejos de membranas.

V - Objetivos/ Resultados de Aprendizaje

OBJETIVO GENERAL

* Familiarizar al alumno con metodol ogias modernas de la quimica computacional .

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Al finalizar el curso el alumno podra

* Describir un sistema molecular sobre un software de visuaizacion.

» Efectuar operaciones de simulacién computacional (minimizaciones, andlisis conformacional, etc.).
* Obtener informacion de propiedades molecul ares.

» Simular y comparar propiedades espectroscopicas de sistemas moleculares.

VI - Contenidos

PROGRAMA SINTETICO

Introduccién general a concepto de Quimica Computacional y su implicanciaen el desarrollo del conocimiento disciplinar.
Caminos de representacion del modelo molecular, su representacion planay espacial. Los grados de libertad y las variables
geométricas. La molécula como estructura flexible y su variacion conformacional. La energiay su relacion con laforma
molecular. Las propiedades moleculares y su relacion con la distribucion estéreo-electrénica. Aplicacion de los conceptos a
modelado molecular. Ejemplos.

PROGRAMA ANALITICO

TEMA |. BASES MOLECULARES

I.1. GEOMETRIA MOLECULAR

Representacion 2D/3D. Las moléculas consideradas como estructuras 2D. La formatridimensional de una molécula. Las
representaciones 2D y 3D. Fragmentos moleculares para construir moléculas

|.2. CONFORMEROS

Unamolécula es una entidad flexible. Definicion de conformacion. Ejemplo de conformaciones de unamolécula. La
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conformacién bioactiva.

1.3. ANGULOS DE TORSION

Interconversion entre conférmeros. ¢Cémo ocurren las interconversiones? Definicion de los conférmeros de una molécula.
Monitoreo de un angulo de torsién. Proyecciones de Newman. Convencion del signo de un angulo de torsion. Las
conformaciones en un anillo.

|.4. COMPLEJDAD CONFORMACIONAL

Moléculasrigidasy flexibles. Codeinay fenoxedil. Monitoreo de combinaciones de angul os de torsién. Explosion
conformacional .

1.5 POBLACION DE CONFORMEROS

Mezclas de conférmeros. Tasa de conférmerosy poblacion.

TEMA |I. PROPIEDADES MOLECULARES

[1.1 INTRODUCCION

Propiedades de una molécula. Promedio de una propiedad conformacional dependiente. Importancia de las geometrias
moleculares 3D

11.2 PROPIEDADES BIOLOGICAS

Propiedades biol égicas de las proteinas. Propiedades biol 6gicas de analgésicos quirales.

11.3 PROPIEDADES FISICAS

Propiedades fisicas. Calculo de otras propiedades fisicas.

I1.4 PROPIEDADES QUIMICAS

Propiedades quimicas. Enolizacién de esteroides ceto-3. Estabilidad relativa de los isdmeros. Estabilidad relativa de los dos
isomeros de trans-octalina. La preferencia geométrica explica la enolizacion. Reactividad de halogenuros de alquilo. El
mecanismo SN2. El mecanismo de eliminacion E2. Geometrias moleculares y propiedades quimicas.

TEMA I11. ESTEREOQUIMICA

[11.1 INTRODUCCION

Introduccién ala Estereoquimica. Longitud de Enlace. Multiplicidad de los Enlaces.

Tamafio atémico. Electronegatividad. Hibridacion. Angulos de enlace. Efecto Thorpe-Ingold. Angulos torsionales.
Convencion del signo del angulo torsional.

I11.2 QUIRALIDAD

Quiralidad. Rotacion optica. Nomenclatura. El orden de prioridad. Ejemplos de asignacion. Proyecciones de Newman y
Fischer. Quiralidad D/L y eritro/treo

Otros g emplos de moléculas quirales.

1.3 DOBLES ENLACES

Estereoquimica cis/transy E/Z. Conformaciones cis/trans y nomenclatura de las caras de los dobl es enlaces.

[11.4 ANILLOS

Anillos. Conformaciones. Orientaciones axialesy ecuatoriales.

111.5 SIMETRIA

Operaciones de simetria. Simetria C2, C3y sigma. Inversion y reflexion rotatoria.

TEMA IV. ENERGIAS MOLECULARES

IV.1 INTRODUCCION

Energiainterna de una molécula. Energia interna asociada a una conformacion. Estado de transicién. Superficie potencial.
Cinéticay termodinamica.

IV.2 TERMODINAMICA

Poblaciones de conférmeros. Ecuacién de Boltzmann. Andlisis de Boltzmann a una poblacion de dos y tres conformeros.
Ejemplos.

IV.3 CINETICA

Cinética. Ecuacion y grafico de Arrhenius. Barreras torsionales, gjemplos.

IV.4 MODELADO MOLECULAR

El modelado molecular. Ejemplo de control cinético o termodinémico. Interconversion. Estado de transicion. Modificacion de
las poblaciones de conférmeros. Repulsiones mas importantes. Energias moleculares claves en el modelado molecular.
IV.5 MODELADO EN DISENO DE FARMACOS

Modelado molecular en disefio de farmacos. Laimportanciade las energias. Andlisis conformacional. Conférmero preferente.
Ejemplos.

IV.6 EL CALCULO DE LASENERGIAS

Lanecesidad de herramientas para calcular lafuerza. Métodos para calcular lafuerza.
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IV.7 MECANICA CUANTICA

Célculo de las energias en la ecuacién de Schradinger. Ab initio y calculos semi-empiricos. Lateoriadel funcional dela
densidad. La eleccion del método.

V.8 MECANICA MOLECULAR

M ecénica molecular. Campo de fuerza. Componentes del campo de fuerza. Longitud del enlace. Aportes del stretching.
Ejemplos. Angulos de enlace. Contribuciones de |la flexion. Ejemplos. Angulos de torsion. Contribuciones por latorsion.
Ejemplos. Interacciones de Van der Waals. Ejemplos. Contribuciones electrostaticas dipolares. Ejemplos. Contribuciones de
energia por enlace de hidrégeno. Ejemplos. La energiatotal. Principales campos de fuerza. Energias relativas.

TEMA V. ANALISIS CONFORMACIONAL

V.1 INTRODUCCION

Geometrias, energiasy andlisis conformacional. Perfil energético. Lainformacion global. Definicién de andlisis
conformacional.

V.2 SUPERFICIE POTENCIAL

Lasuperficie potencial conformacional para unay dos rotaciones. El perfil energético. Formas especiales. Interconversion
entre conformeros. Barreras de energia. Rutas de interconversion.

V.3 ANALISIS CONFORMACIONAL

Principios del andlisis conformacional. Escaneo sistematico de las superficies de potencial. Facilitando la blsqueda
conformacional. Trabajar con un conjunto de conférmeros representativos. Ejemplos. Familias representativas. Tratamientos
de laminimizacion. Andlisis de fragmentos elementales. Generacion de conformeros representativos. Resultados del andlisis
conformacional .

V.4 MINIMIZACIONES

Definicion de la minimizacion de un conformero. Geometrias mejoradas y buenas energias. ¢Como funcionala
minimizacion? Métodos de minimizacion. Variablesy tiempo.

V.5 EJEMPLOSDE MINIMIZACION

Minimizacion seguin los grados de libertad. Estiramiento, flexidn y torsién. Minimizacién tomando en cuentalas fuerzas de
Van der Waals, los componentes electrostaticos y enlaces de hidrégeno. Ejemplo. Distribucién de la energiatensional.

V.6 ANALISIS CONFORMACIONAL EN EL DISENO DE FARMACOS

El andlisis conformacional en el disefio de farmacos. Energia de laforma bioactiva. La geometria de la conformacién
bioactiva. Errores comunes cometidos con la minimizacion.

TEMA V1. ALGUNOS EJEMPLOSEN EL ANALISIS 3D

V1.1 ANALISIS MORFOLOGICO

Etano. N- butano. 1-buteno. Butadieno. Amida. Ciclohexano.

V1.2 SISTEMAS CONJUGADOS

Butadieno. Pentenona. Dipirrol. Bifenilo. Atropoisomeria de bifenilos. Binaftilo.

V1.3 SISTEMAS AROMATICOS

La planaridad de sistemas poliaromaéticos. Naftaleno distorsionado. Bencenos poliaromaticos. Adicion consecutiva de anillos.
V1.4 SISTEMAS CICLICOS

¢Por qué los sustituyentes prefieren ser ecuatorial es? Ciclohexanos mono y di sustituidos. Ejemplos.

V1.5 OTROS SISTEMAS

Decalinas. Ejemplos. Interacciones entre anillos arométicos. Generalizacion de posibles interacciones. Geometriade los
grupos ester y amida.

VI1I - Plan de Trabajos Practicos

PRACTICON° 1

Construccion de model os. Visualizacion. Propiedades. Ejercicios de aplicacion.
PRACTICON® 2:

Construccion de péptidos. Visualizacion. Ejercicios de aplicacion.
PRACTICON® 3

Superficie de potencial molecular. Ejercicios de aplicacion.

PRACTICO N° 4:
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Reactividad molecular |. Teoriade los orbitales de frontera. Ejercicios de aplicacion.
PRACTICO N° 5;
Reactividad molecular I1. Interacciones HOMO — LUMO. Ejercicios de aplicacion.
PRACTICON°6:
Andlisis conformacional. Ejercicios de aplicacion.
PRACTICON® 7:
Comparacion de estructuras. Ejercicios de aplicacion.
PRACTICON®S:
Andlisis espectroscépicos. Ejercicios de aplicacion.
PRACTICON®Q:
Relaciones entre estructuray propiedades. Relacién entre pKay potencial electrostatico molecular. Ejercicios de aplicacion.

V111 - Regimen de Aprobacién

Para aprobar el Curso se debera cumplir con los siguientes requisitos:

A- Laasistencia aclases tedrico/préacticas no inferior al 80%

B- Laaprobacion de |os précticos se realizara mediante la confeccién de informes.

C- Evaluacion: el alumno rendira una evaluacion final cuando haya aprobado el 100% de | os trabajos préacticos.
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[3] * Computational Medicinal Chemistry for Drug Discovery. Patrick Bultinck, Hans De Winter, Wilfried Langenaeker y
Jan P. Tollenaere. Ed. MARCEDL EKKEIRNC. 2004. ISBN: 0-8247-4774-7.
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[3] » Molecular Modeling and Prediction of Bioactivity. James P. Snyder, Forrest D. Snyder, Klaus Gundertofte, Flemming
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[4] * Hybrid Methods of Molecular Modeling. Andrei |. Tchougréeff. Ed. Springer Science. 2008. |SBN 978-1-4020-8188-0.
[5] * Computational Chemistry and Molecular Modeling Principles and Applications. K.I. Ramachandran, Gopakumar
Deepa, Krishnan Namboori. Ed. Springer Science. 2008. ISBN-13 978-3-540-77302-3 DOI 10.1007/978-3-540-77304-7.

[6] * Computational Organic Chemistry. Steven M. Bachrach. Ed. Wiley — Interscience. 2007. ISBN 978-0-471-71342-5.
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X1 - Resumen de Objetivos

| Familiarizar a alumno con metodol ogias modernas de la quimica computacional .

X1l - Resumen del Programa

PROGRAMA SINTETICO

Introduccién general a concepto de Quimica Computacional y su implicanciaen el desarrollo del conocimiento disciplinar.
Caminos de representacion del modelo molecular, su representacion planay espacial. Los grados de libertad y las variables
geométricas. Lamolécula como estructura flexible y su variacién conformacional. Laenergiay su relacién con laforma
molecular. Las propiedades moleculares y su relacion con la distribucion estéreo-electrénica. Aplicacion de los conceptos a
modelado molecular. Ejemplos.

X111 - Imprevistos

X1V - Otros
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