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GLOSARIO

1.- Glosario
Acrénimos de aminoécidos y dipéptidos.

Aminoacidos, (aa).

Alanina aa A

Acido aspéartico asp, D

Cisteina cys, C

Fenilalanina phe, F

Glicina ay, G

Leucina leu, L

Vaina va, vV

Dipéptidos.

Alanina- Alanina aaaa AA

Alanina— Acido aspartico ala-asp, AD

Glicina— Alanina gly-ala, GA

Glicina- Acido aspartico gly-asp, GD

Glicina— Cisteina gly-cys, GC

Glicina- Glicina gly-gly, GG

Glicina- Leucina gly-leu, GL

Vaina- Fenilalanina val-phe, VF

AM1. Método semiempirico cuyas siglas significan Austin
Model 1.

Aminoécido. Molécula organica constituida por un grupo amino, un

grupo carboxilo, un hidrégeno y un grupo R, que le
distingue de | os otros tipos de aminoéacidos.

Aminoécido esencial. Aquellos aminoacidos que € organismo no puede

sintetizar por si mismo.
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GLOSARIO

Aminoéacido no esencial.

Angulo de enlace (°).

Angulo diedro (°).

B3LYP.

Cargaeléctrica

Conformacion.

Aquellos aminoécidos que € organismo puede sintetizar

por si mismo.

Es & angulo que existe entre dos 0 mas enlaces dentro de
unamolécula. El angulo de enlace establecerala geometria

de unamolécula

Es una figura geométrica formada por la union de sus
semiplanos que tienen una recta en comun ala cual se le
denomina arista del &ngulo diedro. En otras palabras, es €

angulo entre enlaces en carbonos adyacentes.

Funcional hibrido, utilizado en simulaciones de materiales
de carbono, e cua rinde geometrias, propiedades
espectroscopicas y energias termoquimicas precisas para

compuestos organi cos.

Propiedad intrinseca que presentan algunas particulas
subatdmicas, la cual se manifiesta através de atraccionesy
repulsiones que determinaran las  interacciones
electromagnéticas entre €elas, siendo las mismas cargas

positivas y negativas.

El arreglo espacial descrito por los angulos de torsion de la
mol écula se conoce como conformacion. La estructura que
pase mayor parte del tiempo en su conformacion, eslaméas
estable (menos energética); esto sucede porque las
repulsiones entre las nubes el ectrénicas de los orbitales en

carbonos adyacentes son minimas.
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Conformero. Son un tipo de estereoi sOmeros ya que son compuestos de
igual formula molecular pero con distinta disposicion

espacial, por rotacion en torno a sus enlaces simples.

Densidad electrénica. Se refiere ala probabilidad de que un electron se encuentre

en un orbital atdbmico.

Dimero. Es una especie quimica que consiste en dos subunidades
estructuralmente similares denominadas “mondémeros”

unidas por enlaces que pueden ser fuertes o débiles.

(= Energia relativa de las moléculas a compararse con €

minimo energético de un sistema.

Energia electronica. Energia cinética y potencial de los electrones en una
molécula; esta Ultima es la suma de la atraccién nucleo-

electron y larepulsion electron-electron.

HOMO. Acronimo en € idioma inglés para orbital molecular
ocupado de més alta energia (Higher occupied molecular
orbital).

Energia de Interaccion. Es aquella que contribuye a la energia total que es causada

por unainteraccion entre dos 0 mas moléculas presentes.

Espectrofotometria IR. Se fundamenta en la absorcion de la radiacion IR por las

mol éculas en vibracion.

Longitud de enlace (A). En geometria molecular, es la distancia media entre los
nicleos de los dos &omos unidos mediante un enlace

quimico en unamolécula. Se mide en Amstrong, (A).
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LUMO.

Mecénica Molecular.

Mondémero.

Orbitales
HOMO-LUMO.

Quimica computacional.

Quimica cuantica.

Acrénimo en e idioma inglés para orbita molecular
desocupado de méas baja energia (Lowest Unoccupied

molecular orbital).

Modela los sistemas moleculares compuestos por aomos
gue se mantienen por enlaces caracterizados por
pardmetros como tension de enlace y flexion de enlace. No

es un método mecanico cuantico.

Es una molécula de pequefia masa molecular que unidos a
otros mondémeros, a veces cientos o miles, por medio de
enlaces quimicos, generamente covaentes, forman

macromol éculas llamadas polimeros.

La teoria de orbitales moleculares describe la situacion
electronica de las moléculas en términos de orbitales
moleculares cuyo papel en las mismas, es similar a que
cumplen los orbitales atdmicos en los &omos.

Es una rama de la quimica tedrica y de la quimica
cuantica. El objetivo de la quimica computacional es
producir y utilizar programas informaticos para €l estudio
de las propiedades (como energia, momento dipolar,

frecuencias de vibracion) de moléculas.

Disciplina que estudia la aplicacion de la mecanica
cuantica a comportamiento de aomos y moléculas.
Técnicas como la mecanica molecular no forman parte de
ela

Juan Mateo Flores
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Quimicatedrica.

Espectrofotometria Raman.

au.

Vibracion molecular.

DRX

Es un subcampo que incluye modelos matematicos y
algoritmos computacionales combinados con las leyes
fundamentales de lafisica para estudiar sistemas quimicos;
en consecuencia, influye directamente sobre la quimica

molecular.

Técnica utilizada en quimica que estudia los modos
vibracionales, rotacionalesy otros de baja frecuenciaen un
sistema.

Unidades atdmicas (atomic units).

Electrones.

Oscilaciéon o movimiento repetitivo de las moléculas

cuando interactian con laluz.

Siglas de latécnica experimental Difraccién de rayos X.
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INTRODUCCION

2.- Introduccion

En e presente trabgo de investigacion se determinG la energia de interaccion entre
aminoacidos para la formacion de dipéptidos, a nivel tedrico, mediante la Teoria de
Funcionales de la Densidad (TFD), especificamente usando € funcional hibrido B3LYP
con € conjunto de funciones base 6-311G++(d,p). Los ocho dipéptidos fueron modelados a
partir de dos mondmeros de aminoacidos iguales o diferentes. La formacion del enlace
peptidico de maxima estabilidad fue determinado con base a tipo de conférmero del

respectivo aminoacido.

Primero se realizé un andisis conformacional, en donde se obtuvieron los monémeros y
dimeros mas estables. En seguida, fueron seleccionados agquellos de minima energia, es
decir los més estables. El andlisis conformaciona se desarroll6 por dos vias, escalada y
directa. La via escalada consistio en realizar un andlisis conformacional con mecanica
molecular, partiendo de la molécula original; de este andlisis se eligieron 10 conférmeros
de méxima estabilidad. Posteriormente, las estructuras elegidas fueron anaizadas
conformacionalmente con un método semiempirico, especificamente con e méodo AM1.
Laviadirecta, consistio en partir de la molécula original y llevar directamente aun andlisis
conformacional a nivel semiempirico, AM1. Esta forma de trabagjar fue debido alos grados

de libertad de |os aminoacidos.

Posterior a andlisis conformacional, fueron elegidas aquellas estructuras moleculares de
minima energia para ser reoptimizadas a nivel de teoria de funcionales de ladensidad. Y de
esta manera poder determinar las propiedades moleculares, propiedades electronicas como
mapas de potencia electrostético, y orbitales HOMO y LUMO. También fueron obtenidas
propiedades espectroscopicas como las frecuencias vibracionales arménicas (IR) y
espectro RAMAN.
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Los aminoacidos empleados son acido aspartico, alanina, cisteina, fenilalanina, glicina,
leucina, valina, y los dipéptidos aanina-fenilalanina, aanina-alanina, glicina-glicina,
glicina-alanina, glicina-leucina, glicina-cisteina, glicina-écido aspartico y vaina
fenilalanina. La importancia de las unidades monoméricas es que son necesarias para la

formacion y creacion de muchas proteinas independientemente de su origen.

En la investigacion y desarrollo de nuevos productos alimentarios, e uso de herramientas
de la quimica computacional permite obtener resultados para explicar € comportamiento
molecular y por supuesto, sin la generacion de residuos peligrosos que ateren la armonia

del ambiente.
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3.- Generalidades

3.1.- Proteinas

Las proteinas, cuyo nombre significa “el primero” o en “primer lugar”, son las
macromol éculas mas abundantes de las células y constituyen casi la mitad del peso seco de
lamayor parte de los organismos (Melo & Cuamatzi, 2007).

La secuencia de una proteina se describe enlistando las abreviaturas, de una o tres letras, de
los aminoacidos que la componen (Badui, 2006). Las proteinas son sintetizadas como una
secuencia de aminoacidos unidos en una estructura poliamida (polipéptido) lineal, pero
adoptan estructuras tridimensionales complejas a redizar sus funciones (Garrett &
Grishman, 2009).

La importancia de las proteinas en los sistemas aimentarios, radica en que poseen
propiedades nutricionales y de sus componentes se obtienen moléculas nitrogenadas que
permiten conservar la estructura 'y e crecimiento de quien las consume; asi mismo, pueden
ser ingredientes de productos alimenticios y, por sus propiedades funcionales, ayudan a
establecer la estructura y propiedades finales del alimento (Badui, 2006).

3.2.- Aminoacidos

Los aminoacidos son moléculas organicas de peso molecular relativamente bajo que
contienen, un grupo carboxilo (-COOH) y un grupo amino (-NH) unidos a un mismo
atomo de carbono a que, ademés se encuentra unida una cadena lateral (grupo R) diferente
para cada aminoécido. Este carbono se denomina genéricamente carbono afa C, (Roca &
Autores, 2003).
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Figura 1.- Estructuratrigonal (A) y tetraédrica (B) de un aminoacido.

Las diversas combinaciones de secuencia de aminoécidos, longitud de cadena y
organizacion estructural permiten una gran variedad de estructuras y por tanto, de
funciones, que dependeran de sus propiedades fisicoquimicas, como: carga, hidrofobicidad,
estado de agregacion, etc. (Boatella& Autores, 2004).

Tipos de geometria.
Geometria el ectronica: Relacionado a los electrones (estructura tetraédrica).
Geometria molecular: Relacionado con las moléculas (trigonal o piramidalizacion).

Los a-aminoacidos se polimerizan eliminando una molécula de agua. El enlace CO-NH
resultante se conoce como enlace peptidico (Voet, 2004). El grupo a carboxilo del primer
aminoacido se condensa con el grupo o amino del siguiente para eliminar agua y producir
un enlace peptidico. La unién de dos aminoacidos origina un dipéptido; tres aminoécidos
forman un tripéptido, etc. (Melo & Cuamatzi, 2007).

En todos los aminodcidos estandar excepto la glicina, el carbono a estd unido a cuatro
grupos diferentes: un grupo carboxilo, un grupo amino, un grupo R y un aomo de
hidrégeno; en la glicina, el grupo R es otro hidrogeno. El &tomo de carbono o €s, por tanto,

un centro quiral (Nelson & Autores, 2009).

Juan Mateo Flores I A. 9



GENERALIDADES

3.2.1.- Clasificacion de los aminoacidos

Los aminoacidos polares poseen grupos cargados que interaccionan fuertemente con el
agua, es decir, pueden solvatarse, (aminoacidos hidrofilicos); |os aminoécidos no polares no
estan cargados y no se disuelven féacilmente en agua, reduciendo a minimo su contacto con

ella (aminoacidos hidrof ébicos).

El grupo sulfhidrilo (-SH) de la cisteina puede combinarse con el —SH de otra cisteina para
formar un puente disulfuro, (-S-S-) (Freifelder, 2003).

Existen dos tipos principales de aminoacidos que estdn agrupados segun su procedencia y
caracteristicas. Estos grupos son aminoacidos esenciaes, que se obtienen de los alimentos,
y aminoacidos no esenciales, que puede fabricar nuestro organismo a partir de otras fuentes

(www.proteinas.org.es/aminoacidos;, Macarulla & Gofii, 1994).

Listado de los aminoacidos a estudiar aqui, de forma que se describen sus distintas
caracteristicas (McDonough & Autores, 1990).

Tabla 1.- Clasificacion de los aminoécidos con base a sus propiedades quimicas
(McDonough & Autores, 1990).

Aminoéacido Hidrdfilo | Hidréfobo | Acido Esencial No esencial
Alanina X X
Acido aspértico X X X
Cisteina X X
Glicina X X

Leucina X X

Fenilalanina X X

Valina X X

Laglicina (gly), es un aminoécido particular, ya que su grupo R esun -H y es & Unico de
los 20 aminoéacidos que no tiene carbono quiral. Con la ausencia de cadena lateral presenta

el menor impedimentos estérico y vuelve ala cadena polipeptidica més flexible.
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Laalanina (aa), es & siguiente aminoacido en términos de peso molecular; si se considera

que tiene un metilo como sustituyente resulta ligeramente mas hidrofébico que la glicina

Lavalina (val) y leucina (leu), presentan barreras a la rotacion en la cadena polipeptidica
porque sus cadenas laterales son mas abultadas, dando més rigidez a la cadena. La
fenilalanina (phe), es un aminoacido aromético y cuenta con cadenas laterales atamente
hidrofdbicas (Badui, 2006).

Figura 2.- Clasificacion de |os aminoacidos de acuerdo a su polaridad.

3.2.2.- Aminoacidos de estudio y su estructura quimica
A continuacion se muestra cada una de las estructuras de los aminoéacidos involucrados en
este estudio, para identificar a simple vista los grupos que lo conforman, tales como €

grupo carboxilo, amino, Ry € hidrégeno.
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Tabla 2.- Estructura quimica de los aminoéacidos.
0

(o]
NH,
HO
Ala NH, Leu
HO
(]
NH,
o)
NH,
NH,

NH,
HO HO
Asp Phe J\L©
oH
O
NH,
Cys HO Val HO&
SH
)
” )k/
HO

Para la formacion de un dipéptido, se enlazan dos aminoécidos por medio de un enlace

3.3.- Dipéptidos

peptidico, es decir, se forma un grupo funcional (tipo amida), liberando al mismo tiempo

una molécula de agua, reaccion de condensacion o deshidratacion (Figura 3).

Figura 3.- Formacion del enlace peptidico.
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Las siguientes estructuras quimicas corresponden a los dipéptidos estudiados en este
trabgjo. En ellos, a simple vista podemos localizar a enlace amida o enlace peptidico que

se obtiene cuando se hacen interaccionar dos aminoacidos.

Tabla 3.- Estructura quimica de los dipéptidos.

Dipéptido Estructura quimica Dipéptidos Estructura quimica

NH,

H 0
o o H
daada N gly-cys )}\/ | SH
N
OH o
(6]
NH,

)JVH NHz
o gly'gly HO

o
%L

HO.

aaphe

o) H NH
gly-aa )k/rlu gly-leu o T
HO )k/m NH,
o HO

NH,

H o
o H i \N /
v | A
N OH
HO
0 o OH
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3.3.1.- Enlace peptidico

Launion covaente de dos 0 mas aminoécidos mediante enlaces amida origina los péptidos,
también reciben el nombre de enlaces peptidicos y son el resultado de la reaccién del grupo
carboxilo de un aminoacido con e grupo amino de otro, con eliminacién de una molécula

de agua (Figura4), http://www.ehu.eus/biomoleculas/peptidos/pep2.htm.

Enlace peptidico

Figura 4.- Union de dos aminoécidos; grupo carboxilo unido con € grupo amino.

El enlace peptidico (-CO-NH-) se representa normalmente como un enlace covaente
sencillo. Sin embargo, posee una serie de caracteristicas que lo aproximan mas a un doble
enlace. Como € nitrogeno es menos el ectronegativo que & oxigeno, € enlace C-O tiene un
60% de carécter de doble enlace mientras que €l enlace C-N tiene un 40%. Por tanto, los
enlaces C-O y N-C del enlace peptidico tienen caracteristicas intermedias entre el enlace
sencillo y el enlace doble. De hecho, las distancias interatémicas medidas en los enlaces C-
O y C-N son intermedias entre las del enlace sencillo y €l doble enlace. Esta disposicion
atbmica esta estabilizada por resonancia (Figura 5), de forma que los seis aomos
implicados en la formacion del enlace peptidico estan contenidos en e mismo plano

(http://www.ehu.eus/biomoleculas/peptidos/pep2.htm).

Figura 5.- El enlace peptidico puede ser visualizado como un enlace parcial doble como

resultado de su resonancia.
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L os aminoéacidos son una especie de &cido-base de acuerdo a Bronsted-Lowry. Dado que €l
grupo carboxilo es un donador de protones (&cido) y por otro parte, € grupo amino es un

receptor de protones (base).

3.3.2.- Resonancia del enlace peptidico

Consecuencias de laresonancia:

* Estabilidad del enlace.

*Menor basicidad del &omo de nitrogeno.

*Rotacion restringida del enlace C-N (caracter de doble enlace).

Mecanismo de reaccion de dos aminoacidos que forman un dipéptido, (Figura 6).

Figura 6.- Mecanismo de formacion del enlace peptidico.

Otra consecuencia importante de la resonancia es que incrementa la polaridad del enlace
peptidico y se establece un momento dipolar posible (Figura 7). Por este motivo, cada
enlace peptidico puede participar en dos puentes de hidrégeno. En uno de €llos, € grupo -
NH- acttia como donador de hidrogeno y en € otro, € grupo -CO- actlia como receptor de
hidrégeno. Esta propiedad contribuye notablemente a plegamiento tridimensional de las

proteinas (http://www.ehu.eus/biomoleculas/peptidos/pep2.htm).
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Figura 7.- Momento dipolar del enlace peptidico

El caracter parcial de doble enlace impide lalibre rotacién del enlace que une los aomos de
C y N en d enlace peptidico. Esta rigidez del doble enlace limita las posibilidades
conformacional es de los péptidos (http://www.ehu.eus/biomol ecul as/pepti dos/pep2.htm).

La configuracion trans domina en la cadena polipeptidica. Esta configuracion proporciona

estabilidad y formacién del enlace peptidico.

¢Por qué la configuracion cis no es muy frecuente? “La configuracion cis puede interferir
con los grupos R sobre los carbonos adyacentes, por |o tanto, la configuracién trans es més

estable.”

Existen dos configuraciones, (Figura 8):
I. Configuracion cis: los dos C,. selocalizan en el mismo lado del doble enlace.

I1. Configuracion trans: los dos C, selocalizan en lados opuestos del doble enlace.

Cis Trans

Figura 8.- Configuracion cis y trans del enlace peptidico (Badui, 2006).

Normalmente, la configuracion trans esté favorecida por los grupos R de los aminoécidos,
aunque la excepcidén la hace posible la prolina, ya que s es € segundo aminoacido del

enlace peptidico puede resultar favorecida la configuracion cis.
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Los angulos contiguos al enlace peptidico, es decir, a enlace entre C, y carbono en el
primer aminoacido, y € enlace entre nitrogeno y € C, en e segundo aminoéacido, si poseen

angulos de giro (adiferenciadel enlace peptidico que se encuentra entre ellos, es rigido).

Estos angulos de giro se denominan phi (@) para el enlace C-N; y psi (i) para el enlace
C-C. Los vaores de phi y psi son conocidos para cada aminoacido, por tanto, cuando dos
aminoacidos se unen en enlace peptidico podemos predecir segin estos valores que

conformacion tendra el péptido (http://www.ehu.eus/biomoleculas/peptidos/pep2.htm).

backbone )

Figura 9.- Conformacion de la cadena polipeptidica

Los péptidos solo podran cambiar de conformacion mediante €l giro en torno a los enlaces

sencillos en los que intervienen los C,, tetraédricos (Figura9).

En cada aminoacido, el C. puede establecer dos angulos de torsion con los planos de los
dos enlaces peptidicos contiguos: los llamados ¢ (phi) y ¥ (psi)), Figura 10

(http://www.ehu.eus/biomoleculas/peptidos/pep2.htm).

Juan Mateo Flores I A. 17



GENERALIDADES

v el angulo phi (¢) eslarotacion en torno a enlace C-N.

v el angulo psi (y) es la rotacion en torno al enlace C-Cy.

Figura 10.- Los angulos ¢ (phi) y i (psi) de dos enlaces peptidicos.

Ademas, los grupos -C=0 y -NH del enlace peptidico participan en la formacién de
puentes de H, para dar origen a la estructura secundaria (o-lamina y [-plegada)

(http://dideplayer.es/slide/4641894/1).

Asi, entonces podemos definir lo siguiente:

Inestabilidad termodindmica: hidrolisis del enlace peptidico — las enzimas proteoliticas o
proteasas fragmentan de manera especifica sitios de uniones peptidicas.

Estabilizadores de la a-hélice — alanina, cisteina, fenilalanina, leucina, valina.

Desestabilizadores de la a-hélice — glicina, &cido aspértico.

3.4.- Momento dipolar
Es el resultado de aplicar un campo eléctrico uniforme, |o que tiene como consecuencia la
polarizacion de la carga dentro del sistema. Con e momento dipolar de enlace se mide la

polaridad de un enlace quimico dentro de una molécula (McMurry, 2008). Otra definicién
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es: “Aquel de mayor electronegatividad atraera a los electrones hacia si, dando lugar a dos

cargas opuestas en el enlace” (McMurry, 2012).

3.5.- Orbitales HOMO-LUMO

La informacion que ofrece HOMO-LUMO sirve para determinar aspectos bésicos de
reactividad. Las propiedades quimicas més importantes de las moléculas vienen
determinadas por sus orbitales frontera, HOMO y LUMO (Karp, 2014).

El orbital HOMO determina la forma molecular, pues permite correlacionar €l nimero de
electrones y la geometria molecular. Esto sucede porque para su aplicacion cualitativa,
conviene tener en cuenta que la energia total minima de una mol écula se corresponde con la

energia minima de su orbital ocupado de més ata energia (Karp, 2014).

Por tanto, su importancia radica en que la distribucion y energia del orbital HOMO y
LUMO determinarén la capacidad acida o bésica de una molécula asi como € centro que

actlia como dador o aceptor del par electrénico (Karp, 2014).

La combinacion simétrica (llamada orbital enlazante) esta més baja en energia que los
orbitales originales y la combinacién antisimétrica (Ilamada orbital antienlazante) esta més
ata (Casabo, 1996).

3.6.- Mapa de potencial electrostatico (MPE)

Permite visualizar la manera en la que se distribuyen los electrones en una molécula
utilizando los colores del arco iris, (Figura 11). Las regiones en rojo donde la densidad
electronica es mayor, mientras que las regiones en azul indican una menor poblacién
electronica. Los estados intermedios una mayor o0 menor presencia de electrones y asi €
color amarillo o verde en ciertas zonas de |las estructuras indicaréan un balance e ectronico

homogéneo, como el que se espera esté presente en un enlace covalente (McMurry, 2012).
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Por |o tanto:

Zonaroja> nucledfilo - electronegativo - tiende a perder electrones.

Zonaazul > electréfilo > eectropositivo - capacidad de atraccion de el ectrones.

Nucledfilo - afin acargas positivas, ricaen electrones, gemplo: -OH, -NH;
Electréfilo - afin a cargas negativas, tiene deficiencia de electrones, gjemplo H*

Generamente, |os nucledfilos atacan alos electrofilos paraformar enlaces coval entes.

Figura 11.- Mapa potencial electrostético del agua.

Es muy Util para definir bien las interacciones moleculares en varios sistemas quimicos y

biol6gicos (Langridge, 1981).

3.7.- Propiedades espectrofotométricas

3.7.1.- Espectrofotometria de infrarrojo (IR)

Es una técnica para el andlisis quimico y la determinacion estructural, se basa en que las
vibraciones moleculares se producen en la region dd infrarrojo del espectro
electromagnético y los grupos funcionales tienen frecuencias caracteristicas de absorcion.
Esta absorcion de radiacion es consecuencia de la excitacion por deformaciones de enlace,
ya sea de tension o de flexion (Pasto & Johnson, 2003). La espectroscopia Raman, no se
basa en la absorcion de la luz, sino en un cambio de su frecuencia, que ocurre para
cualquier longitud de onda de la luz incidente. Este cambio de frecuencia de la luz se
denomina efecto Raman y se debe a que algunos fotones de la luz incidente interaccionan
con el material, creando o destruyendo vibraciones moleculares (Albella & Autores, 1993).
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Por otra parte, la medicion de la absorcion IR puede corresponder a la capacidad de
transmitancia de la muestra estudiada, obteniéndose un gréfico de la propiedad contra la
frecuencia (o su equivalente en longitud de onda) a la que absorbe la sustancia estudiada,
[lamado espectro IR (Lin-Vien & Autores, 1991).

Algunas aplicaciones de la espectroscopia de infrarrojo en alimentos, consiste en valorar la
calidad de cualquier producto alimentario sin que se ateren las propiedades del mismo, o
identificar a los aimentos adulterados. También se puede andizar la cantidad de écidos

grasos de laleche, ya sean saturados e insaturados.

Esto contribuye a la prevencion de enfermedades cardiovasculares y evitar riesgos a la
salud. En los productos carnicos € principal problema abordado ha sido la deteccion de
diferentes tipos de carnes que no son declaradas por parte del fabricante, por gemplo, en
carne para hamburguesas o la falsedad en la declaracion del contenido en mezclas de carne
de cordero, pavo o res. En la deteccion de aceites adulterados la técnica de IR ha sido
utilizada con éxito, principalmente en la identificacion de aceite de oliva adulterado con
aceites de maiz, soya o gjonjoli, los cuales son mucho més baratos que el aceite de oliva. En
el caso, de jugos de frutas la principal aplicacion estudiada ha sido la identificacion de
azucares artificiales, principalmente fructosa y azlcar invertido y aditivos diversos a jugos

de frutas originales (Vandevoort, 1992).

3.7.2.- Modos vibracionales

Las vibraciones moleculares tienen €l objetivo de descubrir las ‘‘firmas’ o ‘‘huellas
digitales’’ que cada substancia 0 molécula emite cuando interactia con la luz (Pickering,
1980).

Por medio de la espectroscopia es posible reconocer la presencia de una determinada
molécula a través de la intensidad de la sefial y/o su frecuencia de vibracion, que depende
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de las masas y de las fuerzas que estan interactuando entre los atomos de una molécula
(Pickering, 1980).

Cada una de estas vibraciones puede ocurrir en cualquier molécula, pero todas lo hacen a
distintas frecuencias (Pickering, 1980). La frecuencia de una vibracion disminuye a
aumentar la masa atdmica, (Ilos &omos pesados vibran lentamente). La frecuencia también
aumenta con la energia de enlace, por 1o que un doble enlace C=C tendra una frecuencia

mas elevada que un enlace sencillo C-C (Geissman, 1974).

Las frecuencias vibracionales son determinadas por la forma de los mapas de potencial
electrostatico moleculares, las masas de los aomos, etc. ComUnmente, los compuestos
organicos pueden vibrar de seis formas distintas, tensiones o estiramientos simétricos
(symmetric strecthing) y asimétricos (asymmetric strecthing), flexiones simétricas y
asimétricas en € plano, (scissoring 0 tijereteo, y rocking 0 baanceo, respectivamente) y
flexiones simétricas y asimétricas fuera del plano (wagging o0 aeteo, y twisting 0 torsion,

respectivamente), como se muestraen laFigura 12 (Geissman, 1974).

Figura 12.- Modos vibracionales de |as mol écul as.

3.7.3.- Numero de modos vibracionales

Una molécula puede vibrar de diversas maneras y a cada forma se le Ilama modo
vibracional. Los atomos en un grupo CH,X,, cominmente se encuentran en compuestos
organicos en donde X representa cualquier otro aomo, pueden vibrar en nueve diferentes

maneras.
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3.7.4.- Espectrofotometria Raman

Este andlisis se basa en hacer incidir un haz de luz monocromética de frecuencia v, sobre
una muestra cuyas caracteristicas moleculares se desean determinar y examinar la luz
dispersada por dicha muestra. La mayor parte de la luz dispersada presenta la misma
frecuencia que la luz incidente pero una fraccion muy pequefia presenta un cambio
frecuencial, resultado de la interaccion de la luz con la materia (Figura 13). La luz que
mantiene la misma frecuencia v, que la luz incidente se conoce como dispersion Rayleigh y

no aporta ningunainformacién sobre la composicion de la muestra analizada.

Figura 13.- Espectro Raman sefialando |as principal es dispersiones.

Laluz dispersada que presenta frecuencias distintas con respecto alaradiacion incidente, es
la que proporciona informacion sobre la composicion molecular de lamuestray esla que se

conoce como dispersion Raman (Lin-Vien, 1991).

El fendmeno ineldstico de dispersion de la luz permite e estudio de rotaciones y

vibraciones molecul ares.

Las nuevas frecuencias, +v; y -v;, son las frecuencias Raman, caracteristicas de la
naturaleza quimica y e estado fisico de la muestra e independientes de la radiacion
incidente (Guineau, 1990).

La Figura 14 muestra un diagrama energético en donde las lineas horizontales representan
distintos estados vibracionales y en e que también, a su vez muestran las transiciones entre

los estados energéticos para diferentes interacciones luz-materia.
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Figura 14.- Localizacion de | as dispersiones Raman Stokes, Raman-anti Stokesy

Rayleigh.

3.7.4.1.- Dispersiones Raman

En la dispersion Stokes, Figura 15, “las
moléculas absorben energia”. El foton
resultante es de inferior frecuenciay genera
una linea de Stokes en el lado del espectro
incidente (Herzberg, 1939).

En la dispersion Anti-Stokes, “la molécula
pierde energia”’. Los fotones incidentes son
desplazados a frecuencias més elevadas del
espectro y generan por lo tanto, una linea
gue se denomina anti-Stokes (Herzberg,
1939).

La dispersién Rayleigh, ocurre cuando la
luz es dispersada de un a&omo o molécula,
la mayoria de los fotones son dispersados
el asticamente (Herzberg, 1939).

Figura 15.- Emision causada por la

dispersion Stokes y anti-Stokes.
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L os campos de aplicacion son los siguientes:
1. Industria Petroguimica.
2. Andlisis de polimeros.

3. Industria Alimentaria.

En especial, laIndustria Alimentaria le utiliza con el objetivo de determinar la presencia de
macrocomponentes tales como proteinas, lipidos, carbohidratos, agua, etc., (Pérez, 2005).

Esta representa un valioso complemento de la espectrofotometria IR, puesto que las
vibraciones inactivas en el IR resultan activas en la espectroscopia Raman. Por € contrario,
faltan en éstavarias vibraciones activas en € IR (Beyer & Walter, 1987).

3.8.- Difraccidn de rayos X (DRX)
Los rayos X son radiacion electromagnética cuya longitud de onda =~ 14, 10™° m. Los rayos

X son usados como fuente de informacion estructural para materiales solidos.

3.8.1.- Generacion de rayos X

Al incidir rayos X sobre una muestra, e momento electromagnético de los fotones
interactUa con los electrones del compuesto, por 1o que los rayos incidentes pueden ser
atenuados, absorbidos, dispersados incoherentemente, dispersados coherentemente,
refractados, reflgados y difractados (Vargas & Autores, 2014).

Ladifraccion de rayos X se produce a bombardear un metal con electrones de ata energia.
Cuando los electrones penetran en € metal se desaceleran y emiten radiacion en un
intervalo de longitudes de onda. Sobre esta aparecen superpuestos picos agudos de ata
intensidad. Estos picos tienen origen en la interaccion de e ectrones incidentes con los
electrones de las capas internas de los &omos. una colision expulsa un electron y un
electron de mayor energia desciende a la vacante, emitiendo € exceso de energia como un
fotdn de rayos X (Cortés & Autores, 2006).
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Laluz como onda se puede desdoblar en haces mediante una rejilla de difraccion (serie de
lineas muy cercanas y normal mente espaciadas en una superficie plana). La difraccion de la
luz se produce si la longitud de onda es précticamente la misma que la distancia que hay
entre las lineas de 1A y la radiacion electromagnética cuya longitud de onda es 1A
corresponde alaregion delosrayos X, los cristales actiian como unared de difraccion para
los rayos X (Cortés & Autores, 2006).

La difraccion de las ondas electromagnéticas se produce porque los elementos de una
regjilla, absorben la radiacion y actlan a su vez como fuentes secundarias reemitiendo la

radiacion en todas las direcciones.

Cuando hacemos incidir un haz de rayos X sobre un cristal, éste choca con los aomos
haciendo que los electrones que se encuentren en su trayectoria vibren con una frecuencia
idéntica ala de laradiacion incidente. Estos electrones actlian como fuentes secundarias de
nuevos frentes de onda de rayos X con la misma longitud de onda y frecuencia (Cortés &
Autores, 2006).

Debido a la energia excedente del electron, ocurre la emision de un foton, radiacion X. Ya
que las transiciones de energia tienen valores fijos, la longitud de onda de los rayos X
generados es caracteristica del elemento que conforma el blanco metdlico utilizado, Tabla4
(Vargas & Autores, 2014).

Tabla 4.- Longitud de onda de rayos X producidos por diferentes blancos (Vargas &
Autores, 2014).

Blanco | K,/A Ky/A Filtro
Cr 2.2896 2.2935 \%

Fe 1.93597 1.93991 Mn
Cu 154050 | 1.54434 Ni
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La desorientacion relativa existente entre los numerosos cristalitos que componen la
muestra, hace que en los diagramas de difraccion quede reflgjada, tanto cualitativa como
cuantitativamente, la identificacion de las fases cristalinas de la muestra (Giacovazzo &
Autores, 2002).

En funcién de los parametros de celda: a, b y ¢, asi como de los angulos que forman entre
ellos a, By ¥ (por convenciéon a es el angulo formado entre b y ¢, B corresponde al &ngulo
formado entre ay c, finalmente y es & angulo entre a'y b) se pueden encontrar siete tipos
de sistemas cristalinos. cubico, tetragona, ortorrbmbico, monoclinico, triclinico,

trigonal/romboédrico y hexagonal, Figura 16.

Celda unitaria

Figura 16: Repeticion de la celda unitariaen lastres direcciones x, y y z.

3.8.2.- Redes de Bravais
Una forma (til de describir una estructura cristalina es en funcion de una red, la cua se
define como un arreglo de puntos equivalente en tres dimensiones que presenta simetria

traslacional de un material cuyos puntos son los puntos dered (Vargas & Autores, 2014).

Existen cuatro tipos de redes bésicas: primitiva (P), centrada en €l cuerpo (I), centrada en

todas las caras (F) y centradaen unadelas caras (A, B, 0 C).
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cuBICO A
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asrbzc
ot Py s90r 14 redes de Bravais

Figura 17.- Las 14 Redes de Bravais, y los parametros de la celda unitaria para los

diferentes sistemas cristalinos (Vargas & Autores, 2014).

Los cuatro tipos de redes pueden ser combinados con |os siete sistemas cristalinos para dar
lugar alas Redes de Bravais ver Figural7y Tabla5 (Vargas & Autores, 2014).

Tabla 5.- Redes de Bravais.

Sistema Redes de | Sistema Cristalino Redes de
Cristalino Bravais Bravais
Cubico P I, F Triclinico P
Tetragonal P, Hexagona P
Ortorrombico P,C, I, F | Trigonal/romboédrico P(R)
Monoclinico P,C

3.8.3.- Planos de red e indices de Miller
Los &omos (que pueden ser representados por puntos en una red) forman un arreglo en dos
o tres dimensiones y pueden ser conectados por lineas reticulares (dos dimensiones) o

planos de red (tres dimensiones).
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Cada linea o plano es un elemento representativo de un conjunto paralelo iguamente
espaciado ya sea por lineas o planos. Estas lineas y planos se representan por medio de los
indices de Miller (Vargas & Autores, 2014).

Los indices de Miller se designan en tres dimensiones como 4kl y son nUmeros enteros,
positivo, negativo o cero, que se obtienen al cacular los valores reciprocos de las
intercepciones con los tres gles de la celda unitaria, Figura 18 (Vargas & Autores, 2014).

Figura 18.- Los indices de Miller muestran el plano que los &omos representan.

3.8.4.- Distancia interplanar

Si se considera la distancia interplanar como la distancia perpendicular entre dos planos
paralelos con los mismos indices de Miller, s posible encontrar una expresion para la
distanciainterplanar de los diferentes sistemas cristalinos, d;;, en funcion de los parametros
dered, a, b, ¢, y losindices de Miller, hkl (Vargas & Autores, 2014).

Informacion que puede obtenerse con la DRX (Vargas & Autores, 2014).
1. ldentificacion de las fases presentes en la muestra.

Andlisis de polimorfos.

Obtencion de los parametros de red.

Determinacion de |la estructura del material.

o~ 0 DN

Estimacion del tamano del cristal.
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3.9.- Termodindmica

3.9.1.- Calor de formacion

También conocida como ental pia de formacion estandar o entalpia normal de formacion; s
lareaccion se lleva a cabo atemperatura (25 °C) y presion (1 atm) que son las condiciones
estandar en termoquimica. El calor de formacion es la variacion de entalpia cuando se
forma un mol de compuesto a partir de sus elementos en estado normal. La entalpia de
formacién podré ser positiva (reaccion endotérmica), o negativa (reaccion exotérmica).

El calor de formacion estandar AH; es la entalpia molar convencional del compuesto
relativa a los elementos que lo componen. Segun esto, si se conocen los calores de

formacion AH; de todos los compuestos de una reaccion quimica, € caor de reaccién

puede cal cularse por la ecuacion 1.

o

AHreactivos ’ (CaSte”an1 1998) (1)

AHformacién = AHproductos -

3.10.- Antecedentes de la mecénica cuantica
A continuacién, una breve resefia de la quimica cuénti ca-quimica computacional.

» En 1899, Albert Michelson declar6 que la ciencia fisica era solida y sus leyes
dificilmente podrian ser reemplazadas a raiz de la generacion de nuevos
conocimientos: “Nuestros futuros conocimientos so6lo buscaran obtener la sexta cifra
decimal”. En contraste, durante |os afios siguientes se dieron importantes avances
cientificos en este campo que revoluciond la concepcién de la estructura de la

materia.

» En 1900, Max Planck resuelve €l problema de la radiacién del cuerpo negro, donde
propone que la energia electromagnética de frecuencia v se emite o absorbe en
cantidades llamadas quantums de energia iguales a hv; de esta forma se introduce €l
concepto de cuantizacién de la energia. En 1905, Albert Einstein siguiendo las ideas
de Planck, explica € efecto fotoeléctrico proponiendo que la luz posee tanto

propiedades ondulatorias como corpusculares a estar constituida por particulas
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minudsculas a las que les nombra fotones. En 1913, Niels Bohr aplica la cuantizacion

de laenergia para postular su teoria atémica.

En 1923, De Broglie profundiza el razonamiento de Einstein y plantea |a naturaleza
dual de la materia a escala microscopica. En 1925, Schrodinger presenta una ecuacion
independiente del tiempo que relaciona la energia promedio de un sistema con la
funcion matemética v (funcién de onda) y permite conocer e estado mecanico-
cuantico del sistema. Més tarde, en 1926 Bohr propone que € cuadrado del vaor
absoluto de la funcion de onda |y |* es una medida de la probabilidad de encontrar

una particula microscopica en un lugar dado del espacio.

La postulacién del principio de incertidumbre de Helsenberg, en 1927, revela que en
un sistema mecanico-cuantico la posicion y la cantidad de movimiento de la particula
no pueden ser conocidas a mismo tiempo; por lo tanto, estos sistemas manegjan
menos informacion gque los sistemas mecanico-clasico, en donde es posible conocer
las posiciones y momentos de las particulas involucradas, asi como las fuerzas que
actlian sobre €llas (Cruz-Garritz, 1986).

A finales de la década de los setenta surge la quimica computacional, una nueva
disciplina impulsada, en ese entonces, por distintas compafias farmacéuticas del
mundo interesadas en la quimica medicina y por e vertiginoso desarrollo del
cémputo. La revolucion computacional, iniciaba su impacto en la quimica al cambiar
laidea fundamental de que para obtener conocimiento en esta disciplina cientifica era

necesario hacer experimentos (Cuevas, 2003).

El nucleo de la quimica computacional implica el uso de modelos matematicos, asi como

mecanica cuantica y la mecanica estadistica, a igual que aspectos de fisica molecular y

fisicoquimica con € fin de determinar propiedades moleculares empleando computadoras
(Cuevas, 2003).
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3.11.- Concepto de quimica cuantica y quimica computacional
En 1985, aparece lo que podria ser la definicion formal de esta disciplinas Modelo
cuantitativo del comportamiento quimico utilizando una computadora y los formalismos de

la quimicateorica (Cruz, 2010).

No debe considerarse a la quimica computacional como un rival de las técnicas
experimentales, ya que ambas son complementarias. cada una permite obtener resultados

gue son imposibles de obtener por la otray viceversa (Cuevas, 2003).

“La disciplina que comprende todos aquellos aspectos de la investigacion en quimica que
se beneficien con la aplicacion de las computadoras”. Es decir, que se incluya la utilizacion
de un equipo de computo para controlar un espectrofotdbmetro de infrarrojo, pasando desde
luego por las aplicaciones que impactan sobre la estructura de las moléculas (Cuevas,
2003).

“La quimica computacional es el subcampo de la quimica tedrica que implica el modelaje
de aspectos quimicos por computadora, ésta tiene aplicaciones en multiples ramas de la
ciencia: guimica organica e inorganica, espectroscopia, bioquimicay catalisis, asi como en

ramas de la ingenieria” (Nicolas, 2006).

El término quimica tedrica se encuentra asociado con la blusgueda de mejores teorias para
describir cantidades determinadas experimentalmente, e incluye los desarrollos de la
quimica cuantica, la mecéanica cuantica y la mecanica estadistica en modelos tendientes a
explicar laredidad fisica del fendmeno de reactividad (Cuevas, 2003).

Los desarrollos de la quimica tedrica se pueden transformar en a goritmos susceptibles de
programarse, asi que la quimica tedrica es proveedora de meétodos generados por el
modelado molecular, 1a mecanica molecular, la dinAmica molecular, e desarrollo de

interfaces gréficas, entre otras como lo muestrala Figura 19.
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Figura 19.- Relacién de la quimica computacional con otras éreas.

Cuando los sistemas moleculares son més grandes, las dificultades para calcularlas
aumentan, ya que, la demanda de los recursos de computo requeridos es mayor; por €elo, es
preciso efectuar simplificaciones en e modelo tedrico y de éstas surgen los métodos

semiempiricos (Cuevas, 2003).

3.12.- Importancia de la quimica cuantica y quimica computacional

Laimportancia de esta &rea de la quimica ha sido ampliamente reconocida con la concesion
en el afio 1998 del premio Nobel de quimica a John Pople y Walter Kohn, los cuéles “han
realizado contribuciones pioneras desarrollando métodos que pueden ser utilizados para
estudios tedricos de las propiedades moleculares y de los procesos quimicos en los cuales
estan involucrados”, Figura 20 (http://www.nobel.se/chemistry/laureates/1998/press.html).
Concretamente, en palabras del propio Comité, e galardon les fue concedido por los
siguientes motivos: “A Walter Kohn por su desarrollo de la teoria de funcional de la

densidad y John Pople por su desarrollo de métodos computacionales en quimica cuantica”.
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Figura 20.- John Pople y Walter Kohn.

Aunque hay distintas definiciones de quimica computacional quizas |la més apropiada seala
dada por Lipkowitz y Boyd: “Aquellos aspectos de la quimica que son explicados o
realizados mediante ordenadores”. Mientras el modelado molecular nos da un modelo en
2D 0 3D de la estructura de una molécula y sus propiedades, |os métodos computacionales

calculan la estructuray los datos apropiados necesarios pararealizar el modelo.

3.13.- Quimica cuantica contemporanea

Las leyes y ecuaciones obtenidas a partir de los postulados fundamentales de la mecanica
cuantica sentaron las bases, desde los albores del siglo XX, para el desarrollo de la quimica
cuantica, permitiendo con esto la elaboracion de teorias que predicen las propiedades
quimicas de a&omos y moléculas. Los orbitales atdmicos y sus propiedades fueron descritos
por expresiones matematicas |lamadas funciones base.

Para € cdculo de funciones de onda moleculares se cuenta principamente con dos
métodos de célculo diferentes: los cllculos Ab Initio y los calculos semiempiricos, ambos
buscan minimizar la energia de los sistemas estudiados a través de la aplicacion de
herramientas mateméticas y simplificaciones basadas en los conceptos de la teoria cuantica
(Pérez, 2004).

La quimica computacional es una disciplina que permite la investigacion de aomos,

moléculas y macromoléculas mediante un sistema de ordenadores o actualmente incluso
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con ordenador, cuando la investigacion de laboratorio sea inapropiada, impracticable o
imposible. La quimica computacional incluye aspectos como:

¢ El modelado molecular.

¢ Los métodos computacional es.

e El disefio molecular asistido por ordenador.

e Las bases de datos quimicas.

e El disefio de sintesis orgénica.

e Labusqueda de datos en bases quimicas.

Mientras e modelado molecular nos da un modelo en 2D o 3D de la estructura de una
moléculay sus propiedades, |os métodos computacionales calculan la estructura 'y los datos

apropiados necesarios parareaizar e modelo.

3.14.- Usos de los métodos computacionales

Los métodos computacionales se basan en el cdculo de los Mapas de Energia Potenciales
(MEP) de las moléculas. La superficie 0 mapa de energia potencial es la envoltura de las
fuerzas de interaccion entre &omos de una molécula. De la superficie de energia potencial
se puede derivar informacion estructura y quimica de la molécula (Aduldeka, 1991). Los

tipos basicos de célculos que se realizan con |os diferentes métodos son:

e Calculo de la Energia en un Punto: La energia para una disposicion dada de los
atomos en un modelo o € valor de los MEP para un conjunto de coordenadas

atdmicas.

e Optimizacion Geométricaz Es la modificacion sistemética de las coordenadas
atomicas de un modelo dando como resultado una geometria donde las fuerzas netas

en la estructura son iguales a cero.

e Cadculo de propiedades: Es la prediccion de determinadas propiedades fisicas y
guimicas, tales como la carga, momento dipolar o € calor de formacion. Los métodos
computacionales pueden también redlizar més funciones especificas tales como

busquedas conformacionales y simulaciones dinamicas molecul ares.
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3.15.- Modelado molecular

El modelado molecular fue e nombre dado a la aplicacién de la mecanica molecular parala
determinacion estructural. Se incluye dentro de la quimica cuantica, y se caracteriza por €
uso de técnicas gréficas para representar la estructura 'y comportamiento de las moléculas.
Permite & estudio de distintas conformaciones de una molécula, y a acoplarse con los
métodos de célculo permite € estudio de las propiedades moleculares dependientes de la
conformacién (Nicolés y autores, 2006).

Ventajas del modelado molecular.
a) Formarapida, precisay relativamente barata.
b) Estudiar propiedades moleculares.
c) Racionalizar einterpretar |os resultados experimental es.
d) Tomar decisiones para sistemas aln no estudiados.
€) Estudiar sistemas hipotéticos.

f) Disefiar nuevas moléculas.

3.16.- Optimizacion geométrica
La optimizacién geométrica se utiliza para localizar la conformacién més estable de un
modelo. Esto se deberia realizar antes de hacer cualquier andlisis o calculo adicional de la

molécula.

La determinacion del minimo de energia global y local se logra através de la minimizacién
de la energia; la optimizacién geométrica es un proceso iterativo y comienza con una
geometria de partida (Beltran, 2000).

3.17.- Métodos computacionales empleados
La quimica computacional abarca un amplio rango de métodos mateméticos que pueden

dividirse en dos grandes categorias:
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1. MecanicaMolecular, MMFF = Merck Molecular Force Field.

2. Mecéanica Cuénticao Semiempirico

3.17.1.- Mecéanica molecular

La mecanica molecular describe la energia de una molécula en términos de un conjunto de
funciones de energia potencial. Las funciones de energia potencial y los parametros usados
para su evaluacién se conocen como "campo de fuerza'.

¢ La mecanica molecular: que aplica las leyes de la fisica clésica al nicleo molecular sin

considerar explicitamente alos electrones, Figura 21.

Figura 21.- Representacion de &omos como esferas 'y los enlaces como

resortes.

Los célculos son mas rapidos, sin considerar los electrones; se tiene una parametrizacion,

aplicable a sistemas grandes.

Figura 22.- En mecanica molecular, los &omos se estiran como resorte e impactan.

L os métodos de la mecanica molecular se basan en los siguientes principios:
e Estas particulas se tratan como si fueran esferas.
e Losenlaces entre particulas se comportan como osciladores armoni cos.

e Lasumade todas las interacciones determina la distribucion espacial (conformacion)
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de un conjunto de atomos.
¢ Las energias obtenidas en la mecanica molecular no son cantidades absolutas, solo se
pueden utilizar para comparar energias estéricas relativas entre dos o més

conformaciones de la misma molécula.

En general, la mecanica molecular trata a los a&omos como esferas y a los enlaces como
resortes, de manera que utiliza laley de Hooke para e tratamiento matemético a la hora de
describir la capacidad de los enlaces para alargarse, comprimirse, flexionarse y girarse. Los
domos no enlazados, los que tienen una distancia mayor de dos enlaces entre ellos,
interaccionan a través de atracciones de van der Waals, repulsiones estéricas, y atracciones

o repulsiones electrostéticas, Figura 22.

La energia total de una molécula E se puede describir por tanto, como suma de las

diferentes interacciones, ecuacion 2:

Energia = Energia de Tension + Energia de Flexion + Energia de Torsion + Energia de

Interacciones no Enlazantes 2

La fiabilidad de un campo de fuerza en la mecanica molecular depende de los parametros y
lafuncion de energia potencial que se use para describir la energiatotal del modelo (Andrés
& Beltran, 2000).

3.17.2.- Mecénica cuantica o método semiempirico
Los métodos de la mecanica cuantica describen las moléculas en términos de interacciones

explicitas entre nicleos y electrones.

La mecanica cuantica se basa en la ecuacion de Schrodinger para describir una molécula
con un tratamiento directo de la estructura electronica y que se subdivide a su vez en dos
clases, segun € tratamiento realizado, métodos semiempiricos y métodos ab initio ("desde

el principio”), Figura 23.
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Figura 23.- En los méodos cuanticos se toman en cuenta los electrones del sistema

Las constantes son fisicas, utiliza las propiedades electrénicas de la molécula, ademas se
hace uso de una gran cantidad de recursos de computo. Los métodos semiempiricos
consideran solo €l electron de valenciadel dltimo nivel de energia

Los métodos que se utilizan se dividen segun la clasificacion que se muestra a continuacion

enlaFigura24.

Figura 24.- Metodologia de la quimica cuantica— quimica computacional .

Los nucleos y los electrones se distinguen unos de otros. Las interacciones electron-
electron y electron-nacleo son explicitas. Dichas interacciones estan dirigidas por el

movimiento y las cargas de | os electrones.

Estas interacciones determinan la distribucion espacial del nucleo, los electrones y sus
energias. En una molécula con muchos electrones y nucleos, € propdsito de la mecanica
cuantica es describir sus orbitales y energias de manera andloga a la ecuacion de

Schrédinger.
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El programa Spartan “06 proporciona los siguientes métodos:
+»» Meétodos de mecanicamolecular: MMFF, SYBYL.
% Métodos semiempiricos: AM1, PM3, MNDO.

Calculos semiempiricos

Estos clculos se emplean para moléculas de medianas a grandes y de no més de 1000
atomos. Las primeras aplicaciones fueron exclusivas para electrones m y compuestos
conjugados planos, pues son los més sensibles a perturbaciones quimicas. La funcién

obtenida era n-electronica (1;) y permitia encontrar una energia n-electronica E;.

3.17.3.- Teoria de funcionales de la densidad, B3LYP 6-311++G(d,p)

La Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD) puede expresarse a partir de la densidad
el ectronica mediante el uso de correlaciones, en la resolucién de la ecuacion de Schrodinger
electronica (Andrés & Beltran, 2000).

La TFD calcula la densidad de probabilidad electrénica molecular (p) y a partir de este
valor estima la energia electronica molecular. Ademas, expresa la energia electrénica en
funcion de la energia cinética de los eectrones, de la energia potencial por la repulsion
entre electrones y por la atraccién de nucleos y electrones, de la correlacion entre €

movimiento de los electrones y de la energia de intercambio el ectronico (Cuevas, 2003).

Uno de los modelos de calculo que utiliza la TFD es € funcional de Becke de tres
pardmetros (B3). Este modelo busca la construccion de una funcién de energia

involucrando tres parametros semiempiricos, g ustados a datos experimental es.

La combinacién del modelo B3 con € funcional de Lee, Yang y Parr (LY P), que utilizaun
gradiente de correccién para € célculo de la energia de correlacion, da lugar a método
hibrido de calculo B3LY P, & cual es ampliamente usado (Nicolas, 2006).
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La base de célculo utilizada en un analisis tedrico se refiere al conjunto de funciones base
involucradas, € cual puede ser breve (utilizando € nimero minimo de funciones base) o
extenso (incrementando € numero de funciones base). Dependiendo del conjunto
seleccionado se podra incluir un mayor numero de orbitales atdmicos en e caculo
(conjuntos de base de valencia dividida), o bien modificar su tamafio y su forma, asi como
contemplar més orbitales atdbmicos que los requeridos para la descripcién del estado basal

del &omo (conjuntos de base polarizados y funciones difusas).

En cuanto alos calcul os determinados tedricamente de |os espectros de infrarrojo, se utilizo
un factor de correlacion de 0.9679, que no es mas que un factor de escala (Andersson &
Duval, 2005).

3.17.3.1.- Interpretacion del funcional B3LYP

La Interpretacién de Funcional B3LYP 6-311++G(d,p), (Becke, 1993), es como a
continuacion se describe:

B= Becke

3= Los 3 parametros A, B, C.

L=Lee

Y=Yang

P= Parr

Los 3 parametros A, B, y C, son obtenidos empiricamente, de modo que los resultados
gjusten 56 energias de atomizacion, 42 potenciaes de ionizacién, 8 afinidades protonicas, y
10 energias atdmicas correspondientes a elementos de la primerafila.

Donde:

A=0.80; B=0.72; C=0.81

Funcional hibrido, ecuacion 3:
AEZ't" + (1 — A)EYF + BEFecke88 + CELYP + (1 — O)Ef"N ©)
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Funcion Base: 6-311++G**
a) Cada e dela capainterna se describe con una funcion contraida (FC), combinacion
lineal de 6 funciones primitivas (FP).
b) A cada atomo (#H) se le anade un conjunto de orbitales d (0 f).

c) A cadadomo de H sele afiade un conjunto de orbitales 2p.

Bases extendidas o Bases de Pople.

Incluye mas de una funcion por cada orbital atdbmico ocupado. Asi se les suele denominar
cuando se esta afladiendo ** s se extiende el conjunto de funciones base de funciones de
polarizacion y ++ si se afladen funciones difusas.

La division de valencia permite cambiar € tamafio de los orbitales pero no su forma. Las
bases con polarizacion evitan esta limitaciéon al adicionar orbitales con mayor momento
angular respecto a requerido para la descripciéon del estado basal de cada aomo; asi se

integran funciones con polarizacion (Cuevas & Cortés, 2003).

Las funciones difusas son versiones “mas extendidas” que las funciones tipo S y p usuales.
Permiten que los orbitales ocupen una gran region del espacio. Estas bases con funciones
base difusas son importantes para sistemas donde |0s €l ectrones estan relativamente lgjos de
los nlcleos: sistemas excitados, sistemas con bagjo potencial de ionizacion, sistemas con

significante carga negativa, etc. (Binkley & Autores, 1980).

3.18.- Ventajas y desventajas de los métodos computacionales empleados

Su desarrollo ha logrado que numerosas investigaciones tengan el respaldo matematico o
modelado del sistemalo que lleva a poder explicarlo de unaformamas precisa. El uso dela
guimica computacional no hace que se desligue la parte préactica de la quimica, debido a
gue la forma de comprobar que los modelos son los adecuados 0 que las propiedades
calculadas son cercanas o correctas a las propiedades reales es el trabajo experimental. Esto

quiere decir que sin €l trabajo de laboratorio la quimica computacional no existiria.
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Tabla 6.- Comparacion de los métodos de calculo mas utilizados en quimica

computacional (Suérez, 2012).

Método Fundamento Rango de | Ventgjas Desventgjas

aplicacion

Mecanica Potenciales de | 1-10° Se requiere poca | Aplicacion

molecular interaccion, fisica | atomos potencia del | delimitada por €
clasica. ordenador.  Gran | potencia del célculo

rapidez, muy | seleccionado,
eficientes en fases | requiere datos
condensadas. experimentales.

Semiempiricos | Ecuacion de | 1-10° Gran rapidez, fécil | Errores no
Schrodinger y funcion | &omos de usar, bastante | sisteméticos. Escasa
de onda o Teorema de fiable en moléculas | fiabilidad en
Kohn Shamy densidad orgénicas, utiliza | moléculas con
electronica (utilizando aproximaciones. metales y especies
forma de guste) inestables, requiere

datos
experimentales.

TFD Teorema de Kohn | 1-10° Mas rapido que Ab | Exceso de métodos.
Sham vy densidad | a&omos Initio pero | No hay pautas para
eectronica. aplicacion mejorar los

limitada. resultados.
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4.- Justificacion

Hay muchos campos de las ciencias fisicas, quimicas y la ingenieria donde la clave para €l
logro cientifico y tecnologico es la comprension y € control de las propiedades de la
materia a escala de &omos y moléculas individuales que conlleva al desarrollo de un pais.
Los aminoécidos y dipéptidos se utilizan principalmente en la industria de los alimentos
como potenciadores de sabor; y en la aimentacion animal y humana como aditivos
(Garcia, 2004).

Tabla 7.- Principales usos de los aminoéacidos (Garcia, 2004).

Aminodacido Aplicacion Industrial

L-alanina Edulcorante, nutricion humana. La L-alanina se afiade a jugos de

frutas para mejorar €l sabor. Sabor a caramelo.

Acido L- Saborizante &cido, agente terapéutico, nutricion humana,
Aspértico edulcorante. El &cido L- aspartico (aspartato) se afiade a jugos de
frutas para mejorar €l sabor.

L-cisteina Agente terapéutico, nutricion humana, antioxidante. La L-cisteina
mejora la calidad del pan durante el proceso de su preparacion;

actlia como antioxidante y conservador en jugos de frutas.

L-fenildanina | Saborizante amargo, nutricion humana, edulcorante. El
edul corante obtenido a partir de los dos aminoécidos combinados
(dipéptido), L-fenilalaninay écido L-aspartico, es el aspartamo de
bajas calorias usado en refrescos.

L-glicina Edulcorante, nutricion humana. Sabor dulce a caramelo. Mejora
gusto y sabor.
L-leucina Sabor a queso horneado, nutricién humana. La L-leucina junto con

la sucralosa y la lactosa en combinacion con los glucdsidos de

esteviol (stevia), tiene propiedades edul corantes potentes.

L-vaina Saborizante con aroma a chocolate, nutricion humana. En la
ganaderia, en especifico a la produccién porcina, dentro de su
dieta se les suministra L-vaina junto con lisina, metionina,
treonina y triptéfano, con la finaidad de aumentar la masa

muscular.
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*Los aminoécidos L (levogiro) son mas compatibles con la bioquimica del organismo vivo.

La produccién de aminoécidos por procesos biotecnoldgicos ha sido una de las grandes
aportaciones de la biotecnologia a la aimentacion. El 60% de los aminoécidos producidos
se destinan a la industria de los aimentos, en la cua se usan individualmente o en

combinacion para acentuar el sabor (Garcia & Autores, 2004).

La composicién en aminoécidos de la proteina dietética afecta profundamente a la retencion
de la proteina animal, ya que la eficiencia con que los aminoacidos absorbidos van a ser
utilizados en los tejidos (fundamentalmente para la sintesis de proteina muscular) depende
fuertemente del grado en que la proporcién de aminoacidos que llega a los tejidos se
asemeje a la proporcion relativa en que éstos constituyen la “proteina media” del cerdo,

denominada proteinaidea (Cole, 1978).

La utilizacion de aminoacidos sintéticos se ha convertido en una practica comun en la

alimentacién del ganado porcino (Barea & Autores, 2010).

4.1.- Seleccion de los aminoacidos
La seleccion de los aminoécidos mencionados en la Tabla 8 se llevd a cabo de la siguiente

manera

Tabla 8.- Clasificacion de los aminoécidos seglin su tipo, polaridad y sintesis biol ogica.

Aminoacido Tipo de aa Polaridad Sintesis biologica
ala aifético No polar (hidréfobo) No esencid
asp acido Con carga negativa No esencid
cys azufrado Polar, sin carga No esencid
gly aifatico Polar, sin carga No esencid
leu aifatico No polar (hidréfobo) Esencia
phe aromatico No polar (hidrofobo) Esencia
val alifatico No polar (hidréfobo) Esencia
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Se busco que fueran cuatro aminoacidos alifaticos para tener un margen mas amplio en
cuanto a andlisis de los resultados, alanina, glicing, leucinay valina. Se incluyeron a esta
lista ademas un aminoéacido &cido, acido aspértico; un aminoécido azufrado, cisteina; y un

aminoécido aromético, fenilaanina.

De estos tres Ultimos aminoacidos se esperan resultados que pudieran salir de la tendencia

de los aminoacidos aliféticos.

4.2.- Seleccion de los dipéptidos

La seleccién de los dipéptidos sefidlados en la Tabla 9, se llevd de tal manera que cada uno
de ellos represente el comportamiento molecular de dipéptidos similares.

*Dimeros con un aminoécido alifético.

*Dimero con aminoacido azufrado.

*Dimero con aminoécido aromético.

*Dimero con aminoécido acido.

Tabla 9.- Dipéptidos. 5 de 8 dipéptidos tienen en comun ala glicina. Dos homodimeros,

uno de glicinay otro de alanina. Dos dipéptidos tienen alafenilalanina.

Dipéptido | aa | Tipode | aa | Tipode | Dipéptido | aa | Tipode | aa Tipo de
aa aa aa aa

gly-ala | gly- | difé&ico | -ala | difético | ala-ala | ala- | difético | -ala | dlifético

gly-asp | gly- | diféico | -asp acido ala-phe | ala- | difé&tico | -phe | aromético

gly-cys gly- | difético | -cys | azufrado

gly-gly gly- | difético | -gly | alifético | val-phe | val- | difético | -phe | aromatico

gly-leu gly- | difético | -leu | alifético

Juan Mateo Flores I A. 46




JUSTIFICACION

4.3.- Aplicacidnes de los dipéptidos en alimentos

En & mercado actual existe una nueva tendencia que esta relacionada con el disefio y
produccion de péptidos bioactivos. De aqui radica la importancia de conocer a fondo la
estructura quimica y las propiedades particulares de una molécula, que esté intimamente
relacionada en el proceso de elaboracion de algun producto, llamese aditivo, edul corante,

saborizante, conservador, etc.

Los péptidos funcionales o bioactivos se definen como secuencias de aminoacidos
inactivos, que gjercen determinadas actividades bioldgicas una vez que se han liberado por
hidrélisis quimica o enzimética (Diehl-Jones WL & Askin, 2004).

Generalmente, son péptidos de tamafio pegquefio, de 2 a 20 aminoécidos, aungue en algunas
ocasiones pueden exceder esta longitud, que son liberados durante € procesado industrial

de los alimentos, o bien durante la digestion gastrointestinal (Mulero & Autores, 2011).

Los péptidos bioactivos con propiedades antimicrobianas e inmunomoduladoras méas
estudiados son aquellos que proceden de la leche y los productos lécteos, (Gauthier &
Autores, 2006). Este efecto parece estar relacionado con la carga neta positiva de estos
péptidos, que se organizan estructuralmente y provocan la formacion de canales idnicos en
la membrana de los microorganismos (Agawa & Autores, 1991), aterando su

permeabilidad y provocando la muerte celular (Bellamy & Autores, 1992).

Latécnicade infrarrojo proporciona informacion acerca de vibraciones en las moléculas de
una muestra (alimentos); lo mismo aplica para la espectrofotometria Raman, que confirma
los resultados del espectro IR. Por tanto, este fendbmeno se representa en forma de resultado
como un grafico conocido como espectro de infrarrojo. Sin embargo, a menudo es dificil
observar diferencias por medio de una rgpida comparacion visual entre espectros de
alimentos auténticos y adulterados. Por esta razén, hoy en dia y dado e avance en los
sistemas computacionales, se utiliza la informacion obtenida en un espectro de IR (en
forma de datos numéricos) en combinacion con técnicas de andlisis de datos para detectar

la adulteracion en alimentos o bebidas (Vandevoort, 1992.).
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Una vez descrito lo anterior, se resalta en este apartado, que esta es una de las metas a
alcanzar en e presente trabgjo, que permite aportar informacién a quién le sea necesariaen

el areadeinvestigacion y desarrollo de nuevos péptidos con una funcion especifica

El apoyo en las herramientas proporcionadas por la quimica computacional, se ve reflgjado
en e ahorro de tiempo y rapidez de los resultados que se pretenden analizar, segin se
desee. Hoy en dia, la vida laboral esta en constante movimiento y evolucion, y esto le
permite un desarrollo méas acelerado en € area de la quimica y la industria, ademas del

resto de las areas involucradas en este estudio.
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5.- Planteamiento del Problema

Andizar la energia del enlace peptidico en la formacién de los dimeros. Asi como
propiedades moleculares. geométricas, electronicas y espectrofotométricas que permitan
explicar la formacion de oligdbmeros. Asimismo, se identificaran las zonas Nucleofilicas 0
Electrofilicas que presenta € dimero. Considerando gue los aminoécidos participantes en
cada uno de los dimeros tienen caracteristicas definidas. Ademas de correlacionar 1os
resultados tedricos de los dimeros con aguellos obtenidos a nivel experimental. También se

compararael comportamiento molecular de aminoacido y dipéptido.
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6.- Hipdtesis

A través de este estudio tedrico-experimental, se analizara laimportanciay larelacion que
guardan entre si, la estructura quimica y las propiedades geométricas, electronicas y
espectroscopicas de siete aminoacidos (aa, asp, cys, phe, gly, leuy val); y ocho dipéptidos
(alada, aa-phe, gly-aa, gly-asp, gly-cys, gly-gly, gly-leu, y val-phe). Con este estudio se
verificara s existe una correlacion entre e nivel de teoria utilizado para redlizar las
determinaciones tedricas de los respectivos aminoécidos y dipéptidos y la metodologia

experimental .
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7.- Objetivo General

Determinar a nivel tedrico las propiedades geométricas, electronicas y espectroscopicas de
siete aminoacidos, (alanina, &cido aspartico, cisteina, fenilalaning, glicing, leucinay valina);
y ocho dipéptidos, (adanina-alanina, alanina-fenilalanina, glicina-aanina, glicina-acido
aspartico, glicina-cisteina, glicina-glicina, glicinaleucina y valina-fenilaanina );
empleando €l funcional hibrido B3LY P con & conjunto de funciones base 6-311++G(d,p)
en e marco de la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD); para comprender la

formacién de oligbmeros.
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7.1.- Objetivos particulares

Redizar € andlisis conformacional a nivel semiempirico, AM1, de los siete
mondmeros y ocho dimeros, para locaizar la conformacion de mayor estabilidad con

base ala energiarelativa obtenida de acuerdo al método computacional .

Optimizar los conférmeros seleccionados de cada uno de los mondémeros y dimeros,
empleando e funcional hibrido B3LYP con e conjunto de funciones base 6-
311++G(d,p), para nuevamente elegir aquellas estructuras de menor energias a este

nivel.

Verificar la energia de aminoacidos y dipéptidos optimizados. Mediante el uso de la
ecuacion de entalpia de reaccion que involucra a las entalpias de productos y reactivos
para determinar la energia requerida para la formacion del enlace peptidico en los

dimeros.

Anadlizar los pardmetros geométricos (longitudes de enlace, angulos de enlace, angulos
diedros) de las moléculas optimizadas, aminoacidos y dipéptidos. Para los dimeros,

longitudes de enlace peptidico. Empleando € visualizador GaussView 5.0.

Determinar las frecuencias vibracionales arménicas (FT-IR) y € espectro Raman a
nivel tedrico de los aminoécidos y compararlos con resultados reportados previamente
en la literatura. Particularmente, a cisteina y leucina se les determind su Raman
experimental por no encontrarse reportado. El andlisis tedrico espectroscopico de

aminoécidos se correlacionara con los modos vibracional es tedricos de | os dipéptidos.

Complementariamente, se realizé un analisis de los datos de Difraccién de Rayos X de
los aminoécidos mediante e uso del equipo Difractdbmetro de Rayos X; no se

encuentra reporte alguno de la cisteina sola en cuanto a DRX.
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8.- Metodologia

8.1.- Metodologia computacional

A los siete mondmeros y ocho dimeros con diferentes arreglos estructurales, se les realizo
el andlisis conformacional con el programa Spartan’06 para PC. Una vez seleccionado el
conférmero mas estable de cada molécula, se cambio el formato del archivo de salida a un
formato reconocido por Gauss View 5.0, € cua permite mostrar las coordenadas de los
atomos de las moléculas que son necesarias para llevar a cabo la optimizacién con ayuda
de la Supercomputadora Miztli (DGTIC-UNAM), empleando Teoria de Funcionales de la
Densidad (TFD); en particular, se uso e funciona hibrido B3LYP y con e conjunto de
funciones base 6-311++G(d,p).

A las estructuras de maxima estabilidad de los aminoécidos y dipéptidos, se les
determinaron las propiedades geométricas, longitud de enlace, angulo de enlace y angulo
diedro. En caso de los dipéptidos solamente longitud de enlace peptidico; propiedades
electronicas, tales como cargas €eléctricas, orbitales HOMO-LUMO y mapa de potencial
electrostético; y propiedades espectroscdpicas, de manera particular IR-Raman. Evaluadas

en fase gas.

8.2.- Metodologia experimental

El aminoacido acido aspartico no tiene previamente reportado a nivel experimenta €l
espectro de IR-Raman. La espectrofotometria de infrarrojo FT-IR se redizd por la
Transformada de Fourier mediante el uso de un espectrofotometro de infrarrojo, con €
equipo Nicolet Modelo 6700 FT-IR Thermo Scientific, en laregidn de frecuencia 400-4000
cm’. La espectrofotometria Raman, se redizé en un Microscopio Focal Raman UHTS
Alpha Serie 300 Witec, de espectro simple. Todas las muestras se analizaron en estado

sdlido (polvo).
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Con € proposito de correlacionar el espectro del aminoacido con las bandas del dipéptido a
nivel tedrico. Para conservar €l error experimental se determind la espectrofotometria de los

otros aminoacidos con & mismo fin.

La Difraccion de Rayos-X sellevo a cabo mediante € uso del equipo Kristalloflex Modelo
Diffraktometer D500 Marca Siemens, usando radiacion Cu Ka (A = 1.54 A), con una
velocidad de barrido de 2° / min, tamaiio de paso de 0.02, y un rango 26 de 10-40°, parala

identificacion de cristales sintetizados.
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9.- Resultados y Discusion

9.1.- Analisis conformacional

La Tabla 10 muestra los resultados de los siete aminoacidos propuestos. El andlisis
conformacional se realizo por dos vias, escalado (MM —SE) y directo (SE). En negritas se
indican los de méxima estabilidad. Tres de ellos obtenidos por la via escalada 'y cuatro por

laviadirecta.

Tabla 10. Aminoécidos seleccionados. Diferencia energética entre los métodos directo y

escalado.
aa Método Energia aa Método Energia Diferencia
(kcal/mol) (kcal/mol) | (kcal/mol)
aa MM—SE -105.0 ala SE -105.0 0.0
asp MM—SE -193.8 asp SE -195.3 16
cys MM—SE -92.6 cys SE -97.8 5.1
gly | MM-SE -101.5 gly SE -101.5 0.0
leu MM—SE -116.8 leu SE -122.2 54
phe MM-SE -78.1 phe SE -78.1 0.0
val MM—SE -115.6 val SE -115.6 0.0
*SE (Método Directo)
** AM1 (Método Escalado)

Para los dipéptidos, se buscaron todas las posibilidades de unién para encontrar €l dimero
de menor energia. En la Tabla 11 que recopila los dipéptidos de maxima estabilidad, sitio
de union, ya sea del lado del grupo amino, o del lado del grupo carboxilo. De los ocho
dipéptidos, seis dimeros fueron seleccionados (letra negrita) por el método directo y dos
dimeros por € método escalado.

Al final de la Tabla 11, se tiene un caso especial encontrado durante € arreglo de los
aminoacidos, que consiste en la unién del grupo amino de la glicina con e azufre de la
cisteina. Se forma un enlace distinto a enlace peptidico y ademas presenta mayor
estabilidad en comparacion con las energias obtenidas de los distintos arreglos del mismo

dimero.
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Tabla 11. Dipéptidos. Diferencia energética entre |os métodos directo y escalado.

Dipéptido | Método | Energia | Dipéptido | Método | Energia | Diferencia
(kcal/mol) (kcal/mol) | (kcal/mol)
daaa AM1 -144.3 ala-ala SE -144.9 0.6
ala-phe AM1 -118.0 ala-phe SE -119.0 1.0
gly-aa AM1 -140.6 gly-ala SE -141.4 0.7
gly-asp AML | 2329 | dly-asp | SE | 35 0.4
gly-cys AM1 | -1336 | gly-cys | SE | _1345 0.8
gly-gly AML | -772 | dlydly | SE 772 0.0
gly-leu AM1 -157.5 gly-leu SE -158.6 1.0
val-phe AM1 -128.3 val-phe SE -129.6 1.3
gly- AM1 -184.1 aly- SE -192.5 8.4
cysS AM1* cysS_SE
*

*Caso especial; SE (Método Directo); AM1 (Méodo Escalado).

De acuerdo a las Tablas 10 y 11, de aqui en adelante se trabagjaran con los monémeros y
dipéptidos més estables, es decir, con agquellos que presentaron la minima energia, y que

son sefidlados en |etra negrita.

9.2.- Optimizacion de las moléculas con B3LYP 6-311++G(d, p)

9.2.1.- Aminoécidos

Todos los aminoacidos y dipéptidos presentaron configuracion Trans. En la Tabla 12 se
muestran los resultados encontrados de las energias optimizadas a nivel de la Teoria de
Funcionales de la Densidad (TFD), empleando e funcional hibrido B3LYP con & conjunto
de funciones base 6-311++G(d, p).

Aqui se resdta € numero del conformero que se seleccion6 durante € andlisis
conformacional; las energias primeramente obtenidas en u.a. (unidades atémicas) o
Hartrees y en kcal/mol.
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Tabla 12. Energia optimizada de |os aminoacidos sel eccionados.

Aminodacidos #Conformero u.a. (Hartrees) Energia (kcal/mol)
da 1 -323.856079600 -203207.6
asp 1 -512.487006100 -321566.4
cys 1 -722.068919500 -453071.2
gy 2 -284.529606548 -178531.7
leu 1 -441.828495300 -277230.9
phe 25 -554.959874200 -348216.6
val 25 -402.503680400 -252556.0

9.2.1.- Dipéptidos

La Tabla 13 muestra los resultados de las energias optimizadas para los dipéptidos,

estudiados a nivel tedrico de la Teoria de Funcionales de la Densidad, empleando €
funciona hibrido B3LY P con e conjunto de funciones base 6-311G++(d,p). La Tabla 13

muestra las moléculas de H,O y H, optimizadas a nivel TFD para ser utilizadas en €

célculo de las energias de formacién del enlace peptidico. La molécula de H; se utilizara

para €l dipéptido gly-cys.

Tabla 13. Energia optimizada de |os dipéptidos sel eccionados.

Dipéptido | u.a. (Hartrees) | Energia Dipéptido u.a. (Hartrees) | Energia
(kcal/mol) (kcal/mol)
daaa -571.2579926 | -358443.0 gly-gly -492.6045496 | -309090.9
daphe | -802.3634252 | -503453.0 gly-leu -649.9038567 | -407790.4
gly-aa | -531.9316891 | -333767.2 val-phe -881.0127092 | -552802.5
gly-asp | -720.5674236 | -452129.1 | Caso especial
gly-cys | -930.1471576 | -583632.6 | glyNH,-cysS* | -1005.376463 | -630836.1
Optimizacion de H,O y H,
Agua u.a. (Hartrees) Energia Hidrogeno u.a. (Hartrees) | Energia
(kcal/mol) (kcal/mol)
H.O -76.4585308 | -47974.87 H, -1.1795715 -740.14
*Caso Especidl.
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9.3.- Energia de formacidn del enlace peptidico
Las energias de formacion del enlace peptidico se calcularon a partir de las energias
optimizadas de los monémeros y dimeros, Tabla 14; como se expresa en la Ecuacién 1,

pero reformulada en la ecuacion 4:

AH]Zormaci()n = AH;)roductos - AH;eactivos ' (CaSte“an! 1998) (1)
Eformacién = Edipéptido +E H,0 — (Emonc')mero 1t Emonc')mero 2) (4)
Donde

Eformacion: Energia resultante de la union de dos aminoéacidos, (kcal/mol).

Edipsotido: Energia optimizada del dipéptido, (kcal/mol).

Ey,o: Energia de la molécula de agua que se forma a crearse € enlace peptidico,
(kcal/moal).

Emonsmero 1. Energia de un monémero, que puede ser cualquier aminoacido, (kcal/mol).
Emonsmero 2: Energia de un monémero, que puede ser cualquier aminoacido, (kcal/mol).

Nota: Los monomeros pueden ser iguales o diferentes.

La Ecuacion 5 solo aplica a dipéptido de gly-cys, donde se une la glicina con e azufre de

lacisteina

Eformacic')n = Edipéptido +E H, — (Emonémero 1t Emonémero 2) (5)

Ey,: Energiade hidrogeno molecular, (kcal/moal).
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Tabla 14. Resultados de las energias de formacion.

Eormacion = Edipeptido + Er20 — (Emonomero 1 + Emonomero 2)
Dipéptido Energia (kcal/mol) Dipéptido Energia (kcal/mol)
ala-aa -2.74 gly - cys -3.17
ala- phe -3.77 gy -gly -2.43
gy - aa -2.84 gly - leu -2.69
gly - asp -5.86 val - phe -4.82
Caso Especia* Optimizacién de H,O y H,
H,O -47974.87
gly —cys 27.99 H> -740.14

*No se forma enlace peptidico (&omos N-S)

La energia de formacién del enlace peptidico indica que siguen € siguiente orden:

gly-asp > val-phe > ala-phe > gly-cys > gly-ala > ala-ala > gly-leu > gly-gly

Los dipéptidos ala - da, gly — da, gly — gly y gly — leu muestran una energia de formacion
de enlace peptidico entre -2.43 a -2.84 kcal/mol, que corresponden a los arreglos entre
aminoacidos aliféticos. El dipéptido gly-cys, que tiene un arreglo de un aminoécido
alifético con un aminoécido azufrado, posee una energia de formacion de enlace peptidico
de 3.17 kcal/mol. Los dimeros. ala — phe y val - phe formados con un aminoacido
aromético y un aminoécido alifético, presentan una energia de -3.77 y 4.82 kcal/mol.
Finalmente, el dimero gly — asp, formado entre un aminoacido aifético y un aminoacido
acido, presenta una diferencia de energia de -5.86 kcal/mol. El dimero gly — cys, no es
estable por la energia mostrada. Ademés este no corresponde a un enlace peptidico. La
energia de formacion del enlace peptidico es muy fuerte en e dimero gly — asp. La
diferencia energética se debe al efecto estérico que presentan las moléculas en el espacio

tridimensiona y € volumen de los grupos R de |os aminoécidos.
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9.4.- Propiedades geométricas

Con respecto alas propiedades geomeétricas de los aminoacidos, en el caso de las longitudes
de enlace, se tom6 como referencia la estructura enumerada del aminoéacido alanina, por
tener un grupo R diferente a hidrégeno, cosa que no sucede con la glicina; esto facilitala

comparacion de | os resultados obtenidos en cada uno de los monémeros.

De acuerdo a las diferencias estructurales de los aminoécidos, los dimeros formados con
una molécula de glicina, la referencia sera la glicina-alanina. Para los dimeros con un
monomero de alanina, la referencia sera el dipéptido alanina-alanina. Con el dimero valina-
fenilalanina, no hay ningin problema, solo se sefida € nimero de los aomos que

participan en los enlaces.

Para los &ngulos se hicieron las mismas consideraciones, pero con la pequefia diferencia de
gue no se tomaron en cuenta los &omos de hidrégeno, cuidando siempre de que |os a&omos
correspondieran alos indicados pararealizar la comparacion de datos.

9.4.1.- Longitud de enlace (A)

9.4.1.1.- Amino&cidos

En la Tabla 15, se muestran las longitudes de enlace de los a&omos. Para € Hi-O; que
forma parte del grupo carboxilo, la cisteina tiene una longitud de 0.983 A que es mayor en
comparacion con la longitud del resto de los aminoéacidos, que esta en 0.969 A. Con
respecto a carbonilo, O;-C;, del grupo carboxilo, tiene un valor de 1.356 A en cuatro
aminoécidos. aa, leu, gly y val (tipo aifético); los aminoécidos cys, asp y phe, estan por
debajo de este grupo con una diferencia de 0.020 A, que es e caso de la cisteina que tiene
el valor més peguefio. Con respecto al grupo amino, se tiene que la longitud de enlace N-H
de ambos hidrégenos oscila entre un valor de 1.016 A y 1.013 A en todos |os aminoécidos,

excepto lacisteinacon 1.018 A.
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Tabla 15. Longitudes de enlace (A) de los &omos de |os monémeros.

aanina

Enlace ala asp cys gly leu phe val

H1-Oq 0.969 0.969 0.983 0.969 0.969 0.970 0.969

0:-C; 1.356 1.352 1.336 1.356 1.356 1.354 1.356

Ci-O; 1.206 1.206 1.204 1.205 1.206 1.207 1.206

Ci-C 1.532 1.538 1.547 1.524 1.530 1.537 1.530

Cx-H> 1.094 1.097 1.097 1.095 1.093 1.097 1.094

Co-N; 1.455 1.457 1.467 1.448 1.456 1454 1.457

Ni-Hs 1.015 1.014 1.013 1.015 1.015 1.014 1.014

N1-Hg 1.016 1.015 1.018 1.015 1.016 1.015 1.015

A = Amstrong

De acuerdo a Fischer & Autores (2005), la glicina en su forma zwitterionica, tiene las
longitudes de enlace por € método TFD (B3LYP/6-311++G(d,p)) y HF/6-311++G(d,p)

como se encuentran en la Tabla 16.
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Tabla 16.- Comparacion de longitudes de enlace (A) para gly zwitteridnica con otros

métodos, y la gly neutra.

6-311++G(d,p)
TFD HF TFD (en este

B3LYP trabajo)
Enlace Zwitterion Neutro
0:-C; 1.245 1.223 1.356
Ci-Oz 1.270 1.245 1.205
Ci-C, 1.570 1.554 1.524
Cx-N; 1.520 1.502 1.448

*HF= Hartree-Fock

Los datos reportados previamente por Fischer & Autores (2005), resultaron menores que
los correspondientes obtenidos en este estudio. La diferencia en la longitud O;-C; fue de
0.133 A. Las otras diferencias en las distancias interatémicas para C1-O,, C1-C, y Co-Ny;
son 0.065A, 0.046A, 0.072A respectivamente.

Para redizar la comparacion de datos con respecto a parametros geométricos, se tomd
como referencia a la glicina, ya que es € aminoacido mas estudiado, de estructura mas

pequefiay sencilla, tiene un hidrégeno como grupo R.

9.4.1.2.- Dipéptidos

En la Tabla 17, Unicamente se sefidan las longitudes de enlace, mas proximos a enlace
peptidico. Paralos primeros cuatro dimeros que tiene en comun el aminoécido de glicina,
enlace C-N més corto lo presenta el dimero gly-ala con una longitud de 1.439 A; para el
enlace N-C, € enlace mas corto lo tiene & dimero gly-asp con una longitud de 1.350 A, €
cual representa a enlace peptidico. Por ultimo, para €l carbonilo C=0, la longitud més

pequefia es paralos dimeros gly-alay gly-gly, con 1.222 A.
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Tabla 17. Longitudes de enlace (A) de los &omos de |os dipéptidos gly-aa, gly-asp, gly-
cys, gly-gly y gly-leu.

glicina- alanina

Enlace gly-ala gly-asp gly-cys gly-gly gly-leu

C4-Ns 1.439 1.442 1.440 1.441 1.445

Ns--Ce 1.360 1.350 1.356 1.363 1.361

Ce-Oy 1.222 1.225 1.223 1.222 1.224
A = Amstrong

> = &tomo que participaen €l enlace peptidico.

La Tabla 18 muestra los resultados de los dipéptidos val-phe, ala-ala, y ada-phe. Aunque la
numeracién no coincide por € tipo de estructura, podemos analizar |os resultados de estos
tres dipéptidos. El enlace C,-Ng més corto, 1.223 y 1.224 A e corresponde a los dipéptidos
ala-phe y aa-aa respectivamente. Por ltimo, un enlace largo o presenta el dimero val-phe
con un valor de 1.359 A.
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Tabla 18. Longitudes de enlace (A) de los &omos de |os dipéptidos val-phe, da-ala, y aa-

phe.
valina— fenilalanina aanina- alanina
Enlace val-phe Enlace ala-ala ala-phe
Cs-Ng- 1.448 Cr-N¢ 1.224 1.223
Ng-Co- 1.359 Ne-Cy- 1.362 1.360
Co-O1o 1.223 Cs-Os 1.454 1.444

A = Amstrong

Fischer & Autores (2005), sefidan que para el dipéptido gly-gly en su forma zwitterionica,

muestran las longitudes de enlace por & método HF/6-31+G(d) como seve en laTabla 19.

Tabla 19.- Comparacion de algunas longitudes de enlace (A) para el dipéptido gly-gly

Zwitterion con otros métodos, y la gly neutra.

HF/6-31+G(d) TFD/B3LYP/6-311++G(d,p)
(en este trabajo)
Enlace Zwitterion Neutro
N5-Ca 1.461 1.441
Cs-Ns 1.340 1.363
0:-Ce 1.205 1.222

*HF= Hartree—Fock

Comparando entre e método HF y e TFD, € utilizado en este trabgjo, se observa que los
aomos Ns-C, tienen el valor de longitud de enlace mayor en e dipéptido gly-gly

zwitterionico, y su diferencia es de 0.020A.
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Las otras distancias para Cs-Ns y O;-Cs son mas grandes los valores obtenidos por €
método TFD para gly-gly neutra, cuyas diferencias son de 0.023A y 0.017A,
respectivamente.

9.4.2.- Angulo de enlace (°)

9.4.2.1.- Amino&cidos
Los angulos de enlace para los aminoécidos se muestran en la Tabla 20. En la dltima
columna se tienen los valores de la diferencia entre el dato més grande y el mas pequefio de

los &ngulos de enlace.

El grupo O-C-O presenta el angulo con e valor mas pequefio, con tan solo 0.9°. En C-C-N

setiene una diferenciade 4.2°, aqui se ve involucrado € nitrégeno del grupo amino.

Tabla 20. Angulos de enlace de aminoécidos.

aanina

Atomos ala asp cys gly leu phe val | Diferencia

0:-C-0O3 | 1226 | 122.7 | 123.2 | 1229 | 1225 | 1223 | 1224 0.9

0:-C-C4 | 1118 | 1124 | 1138 | 111.3 | 112.0 | 1133 | 1121 2.5

O3-C-Cy | 1256 | 1248 | 1229 | 1258 | 1255 | 1244 | 1256 2.7

C-Cs-Ns | 1136 | 1169 | 1095 | 116.0 | 113.2 | 117.0 | 1128 4.2
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Fischer & Autores (2005), destacan que para la gly en su forma zwitterionica, tiene los
angulos de enlace por € método TFD/B3LY P/6-311++G(d,p) y HF/6-311++G(d,p) que se
exhiben en laTabla 21.

Tabla 21.- Comparacion de angulos de enlace (°) para gly zwitteridnica con otros métodos,

y gly neutra
6-311++G(d, p)
TFD HF TFD (en este trabajo)
B3LYP
Atomos Zwitterion Neutro
05-C-04 127.7 127.8 122.9
C4-C-O4 118.3 117.9 111.3
C4-C-O3 114.0 114.3 125.8
N7-Cs-Cs 116.5 115.2 116.0

*HF= Hartree-Fock

Los angulos de enlace para los &omos, O3-C,-O1, C4-C-O; y N7-C4-Cy; tienen valores
pequefios en comparacion con los obtenidos en este trabgjo, cuya diferencia es de 4.9°,

7.0°, 1.3°. El angulo para C4-C>-O3 muestrauna diferencia de 11.8°.

9.4.2.2.- Dipéptidos

Para € angulo de enlace de los dipéptidos, solo se consideraron aguellos &omos
involucrados en e enlace peptidico. Los angulos de enlace se separaron por cuestiones de
estructura, Tablas 22 y 23.

La Tabla 22 sefiala a los dipéptidos que tienen en comun a la estructura de la glicina. Para
los atomos C,-Ns-Cg, se tiene una diferencia de 1°. Los &omos Ns-Cg-O7 presentan una

diferenciade 2.1°. Los &omos N5 -Cg-Cgtienen unadiferenciade 1.7°.
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Tabla 22. Angulos de enlace de los dipéptidos de glicina con alanina, &cido aspértico,

cisteina, glicinay leucina.

glicina-alanina

Atomos gly-ala gly-asp gly-cys gly-gly gly-leu | Diferencia
C4-N5-Cg 122.2 121.3 122.3 122.0 121.5 1.0
Ns-Ce-O7 123.7 123.5 124.1 122.3 122.0 21
Ns-Ce-Cs 114.6 115.0 114.4 115.3 116.1 1.7

Continuando con los dimeros va-phe, ala-ala y ala-phe, tenemos que en la Tabla 23, €
angulo formado por los &omos C4-Ns-Cs, tienen una diferencia de 0.4° de apertura. Los
adtomos Ns-Cg-O7 tienen una diferencia de 1.7° de apertura méxima entre ellos. Por altimo,
el dngulo formado por los &omos de Ns-Cg-Cg, tienen una diferencia entre ellos de 1.3°

como maxima de apertura.

Tabla 23. Angulos de enlace de los dipéptidos va-phe, da-ala, y aa-phe.

valina— fenilalanina aanina- aanina
Atomos val-phe Atomos ala-ala | ala-phe | Diferencia
Cs-Ng-Cyo 122.4 Cs-Ne-C7; | 1220 122.0 04
Ng-Co-O19 124.1 Ng-Cs-Os | 1224 123.9 1.7
Ng-Co-Ci1 114.5 Co-Cs-Ng 115.8 114.9 1.3
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Fischer & Autores (2005), resaltan que para el dipéptido gly-gly en su formazwitterion, los
angulos de enlace por e método HF/6-31+G(d) son aquellos sefid ados en la Tabla 24.

Tabla 24.- Comparacion de angulos de enlace (°) para el dipéptido gly-gly zwitterion con
otros métodos, y € dipéptido gly-gly neutro.
HF/6-31+G(d) | TFD/B3LYP 6-11++G(d,p)

(en este trabajo)

Atomos Zwitterion Neutro
C6-N5-Cs 121.1 122.0
O7-Ce-Ns 123.7 122.3
Cg-Cs-Ns 118.5 115.3

*HF= Hartree-Fock

Al comparar entre e método HF y e utilizado en este trabajo, se observa que los angulos
de enlace del dipéptido gly-gly para los aomos Cg-Ns-C4, € vaor para la forma
zwitteridnicaes de 121.1° y es mas pequerio respecto al dipéptido neutro. Por otra parte, los
angulos de enlace de los &omos O7-Cs-Ns y Cs-Cs-Ns que pertenecen al dipéptido gly-gly
neutro tienen los valores del22.3° y 115.3° que son mas pequefios.

9.4.3.- Angulo diedro (°)

La ley de la constancia de los angulos diedros sefidla que en una misma especie quimica,
los angulos diedros formados entre las caras son igual es, aunque dichas caras puedan variar
en cuanto a su formay tamafio. Hoy en dia se sabe que esto es porque la estructura atbmica
de cuaquier molécula demuestra que permanece dentro de determinados limites o

relaciones geométricas (Flint, E., 1965).
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Figura 25.- Angulo diedro.
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Laimportancia de los angul os diedros consiste en ayudar a darle un mejor soportey cargaa
la estructura de la molécula ademas de darle una forma a modelo (Flint, E., 1965). Las
combinaciones de los &ngulos diedros fécilmente suceden por aquellos residuos en los que

se producen torsiones.

La conformacion de la cadena principa puede ser definida por la rotacién de dos enlaces
del carbono a (C,) de cadaresiduo. A su vez, larotacion de estos enlaces esta definida por
dos éngulos diedros. phi (¢) y psi (), y es aqui donde radica su importancia de los &ngulos
diedros, por lo tanto, la siguiente union peptidica se forma cuando € angulo diedro no
genera ningun impedimento estérico de un segmento de cadena polipeptidica y esto a su
vez ird conformando la secuencia de aminoacidos que lleven a la formacion de una

estructura secundaria, ya sealaminabeta o beta-plegada, y alfa-héice.

9.4.3.1.- Aminoécidos
La Tabla 25 muestra | os resultados de |os atomos que participan en laformacion del angulo
diedro y que ademas se tienen en comun entre todos los aminoacidos en estudio, tomando

como referenciaalamolécula de laaanina

Tabla 25. Angulos diedros de aminoécidos.

aanina
Atomos ala asp cys gly leu phe val
01-C-C4-Ns 162.1 | 255 16.8 -180.0 160.0 3.8 164.4
0:1-Cx-C4-Cs -74.4 | 153.7 | 146.2 - -76.6 1319 -69.8
O3-C,-Cs-Ns -18.7 | -157.8 | -165.0 | 0.006 -20.9 -1780 | -16.2
03-C,-C4-Cs 1048 | -29.6 | -35.6 --- 102.5 -49.9 109.6

Nota: Las dos celdas vacias de angulos diedros de la glicina, es porque en su grupo R tiene un

hidrégeno.
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Fischer & Autores (2005), reportan que para gly en su forma zwitterionica, tiene los
angulos diedros por € método TFD/B3LY P/6-311++G(d,p) y HF/6-311++G(d,p) que se
ven en laTabla 26.

Tabla 26.- Comparacion de angulos diedros (°) parael dipéptido gly-gly zwitterionico con
otros métodos, y € dipéptido gly-gly neutro.

6-311++G(d, p)
TFD HF TFD (en este trabajo)
B3LYP
Atomos Zwitterién Neutro
N7-C4-Cy-O4 0.0 -0.2 -180.0
N7-C4-Cy-O3 180.0 179.8 0.0

*HF= Hartree-Fock

De acuerdo ala Tabla 26, se observa poca diferencia entre los datos obtenidos por Fischer

& Autores (2005), y los determinados en este trabajo.

9.4.3.2.- Dipéptidos

La Tabla 27 sefiaa los resultados de los angulos diedros de los dipéptidos que tienen en
comun a la glicina. La numeracion de los &omos que participan en la formacion de los
angulos diedros y que ademés se tengan en comuan con |os dipéptidos, se tomé como punto

dereferenciaalaglicina-alanina.
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Tabla 27. Angulos diedros de dipéptidos gly-gly, gly-aa, gly-cys, gly-asp, y gly-leu.

glicina-alanina

Atomos gly-ala gly-asp gly-cys gly-gly gly-leu
C2-Cy4-N5-Cq 102.9 177.2 101.1 -179.8 180.0
C4-N5-Cs-O; 32 2.2 2.8 -1.7 -1.8
C4-Ns-Cs-Cg -179.1 179.5 -179.9 176.6 176.9
N5-Ce-Cs-Ng 159 204 199 163.0 145.6
Ns-Cs-Cs-Cio 144.5 1514 150.0 - -92.3

Los siguientes dipéptidos no tienen en comun a la glicina, razén por la cua se hizo una
tabla de resultados por separado. La Tabla 28 sefiala |os resultados de los éangulos diedros

de los dipéptidos valina-fenilalanina, alanina-alanina, y alanina-fenilalanina.

Tabla 28. Angulos diedros de dipéptidos de val-phe, ala-ala, y aa-phe.

valina— fenilalanina aanina - alanina

Atomos val-phe Atomos ala-ala ala-phe
C,-C4-Ng-Cy -106.7 N;-C,-C4-Ng 1415 115
Cs-C4-Ng-Cy 126.3 C3-C,-Cy-Ng -96.6 140.6
C4-Ng-Cy-O1p -6.0 Cr-Cs-Ne-C7 174.2 172.9
C4-Ng-Co-Cyy 1724 C4-N6-C7-Cg 82.0 -106.8
Ng-Co-C13-N12 135 C4-Ng-C7-Cyy -155.0 125.2
Ng-Co-C11-Cy3 143.2 0s5-C4-Ng-C; -5.0 -5.6
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En general, los aminoacidos como los dipéptidos tienen en sus extremos un caracter
nucleofilico (grupo amino) y otro electrofilico (grupo carbonilo), € cual les permite
continuar con la secuencia de aminoé&cidos que pueden ser iguales o diferentes entre si, con
la condicion de que e efecto estérico (Flint, E., 1965), sea € minimo posible para que no

impida laformacion de la cadena peptidica.

Existen otros factores que participan en la formacién de la secuencia de aminoécidos y que

son € efecto inductivo, e momento dipolar, resonancia, etc., (Flint, E., 1965).

Por Ultimo, Fischer & Autores (2005), encuentran que para el dipéptido gly-gly en su forma
zwitterionica, l0s angulos diedros por € método HF/6-31+G(d) tienen los vaores
mostrados en la Tabla 29.

Tabla 29.- Comparacion de angulos diedros (°) para e dipéptido gly-gly zwitterionico con
otros métodos, y € dipéptido gly-gly neutro.
HF/6-31+G(d) TFD/B3LYP/6-311++G(d.,p)

(en este trabajo)

Atomos Zwitterion Neutro
N7-C4-Cr-0O4 180 -179.8
N7-C4-Co-O3 0 -18.6

*HF= Hartree-Fock

De acuerdo a la Tabla 29, se observa poca diferencia para N7-C,;-C,-O,, entre € dato
obtenido por Fischer & Autores (2005), y € determinado en este trabajo. El angulo diedro

N,-C4-Co-O3 muestra una diferencia de 18.6°.
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9.4.4.- Longitud de enlace peptidico (A)

En la Tabla 30 se muestran los valores obtenidos de las longitudes del enlace peptidico de
los dimeros de estudio; la longitud de enlace mas grande le corresponde a dipéptido gly-
gly cuyo valor es de 1.363 A. La longitud menor del enlace peptidico le corresponde al
dipéptido gly-asp, con 1.350 A. La diferencia entre estos valores es de 0.013 A.

Orden delalongitud del enlace peptidico de mayor a menor:

gly-gly > dada> gly-leu > gly-ala > ala-phe > val-phe > gly-cys > gly-asp

Tabla 30. Longitud de enlace peptidico de los dimeros.

Enlace peptidico

Comparacion de la Longitud de enlace (A)

adaada Cs- Ng 1.362 gly-cys Ns- Ce 1.356
ala-phe Cs- Ng 1.360 gly-gly Ns- Cg 1.363
gly-aa Ns- Cg 1.360 gly-leu Ns- Cg 1.361
gly-asp Ns- Ce 1.350 val-phe Ng- Co 1.359

Segun Fischer & Autores (2005), sefidan que la longitud del enlace peptidico para €
dipéptido gly-gly en su forma zwitterionica obtenido por e método HF/6-31+G(d) presenta
una longitud de enlace peptidico de 1.34 A, e cual tiene una diferencia de 0.23 A con €

encontrado en este trabgjo.

9.4.5.- Difraccion de rayos X experimental aplicado a los aminoacidos: ala, asp, cys, gly,
leu, y val

El andlisis experimental de difraccién de rayos X aplicado alos aminoacidos, alanina, acido
aspartico, cisteina, glicina, leucina y valina, se obtuvo para complementar los resultados

tedricos.

En laTabla 31 se detalla para cada aminoacido e sistema geométrico, parametros de red, la

distanciainterplanar, laintensidad de las bandas del difractograma, y por ultimo, los indices
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de Miller. En € apéndice se encuentran todos los difractogramas obtenidos para cada

aminoécido y que ademés incluyen los indices de Miller.

La Figura 26 muestra |los sistemas cristalinos que se obtuvieron a partir de la difraccion de

rayos X paralos aminoéacidos.

Figura 26.- Sistemas cristalinos encontrados experimentalmente paralos aminoacidos a a,

asp, cys, gly, leu, y val.

Cabe destacar que solo se tomaron en cuenta las tres sefiales més grandes obtenidas en el

difractograma, alas cuaes les fue asignado los indices de Miller.

Tabla 31.- Resultados de la difraccion de rayos X para aminoacidos.

Aminoacidos

Alanina Acido aspartico

Sistema geométrico

Ortorrombico | Monoclinico
Pardmetros de red (A)
a b C a b c
5781 6.031 12.320 7.608 6.366 5.122
Indices de Miller Indices de Miller
dA Intensidad h k / dA Intensidad h k /
419 100 1 0 0 3.74 100 2 0 0
3.57 95 0 1 0 4.08 55 0 1 1
2.34 87 0 0 1 3.15 40 -1 2 0
|
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Cisteina Glicina

Sistema geométrico

Monoclinico | Hexagonal
Pardmetros de red (A)
a b c a b c
11.510 5.240 9.517 7.024 5.544 5472
Indices de Miller Indices de Miller
dA Intensidad h k / dA Intensidad h k /
453 100 0 1 1 3.51 100 1 1 0
4.49 92 0 0 2 2.50 80 1 0 2
472 86 1 1 0 1.63 70 3 0 2
Leucina Valina
Sistema geométrico
Monoclinico | Monoclinico
Pardmetros de red (A)
a b c a b o
9.610 5311 14.720 9.711 5.270 12.060
Indices de Miller Indices de Miller
dA Intensidad h k / dA Intensidad h k /
3.64 100 1 0 0 5.97 100 1 0 0
291 55 1 1 0 3.99 55 0 1 0
7.23 17 2 0 0 2.99 14 1 1 1

*dA= distanciainterplanar atdbmica

Mediante esta técnica experimental, se pudo encontrar €l sistema geométrico de cada
aminoacido. Los resultados indican que de los cuatro aminoéacidos aiféticos (aa, gly, leu,
val), dos de dllos (leu, val) tienen un sistema monoclinico, un sistema ortorrombico parala
alanina. En el caso del aminoéacido gly, tiene un sistema hexagonal.

Cabe sefiadar que existen dos aminoacidos méas con un sistema monoclinico, y que ademas
de que uno sea aminoécido acido y aminoacido azufrado, también poseen el carécter de ser
aminoécido alifético, por tener una cadena abierta, estos son €l &cido aspéartico (asp) y la

cisteina (cys).

En cuanto a los valores de la intensidad de los picos, se toma como referencia a pico mas
alto de cada uno y e software del equipo de difraccion de rayos X, le asigna €l valor de
100, de ahi se parte para los otros picos.
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EnlaTabla 31, solo se tomo en cuenta | os tres primeros picos para cada estructura quimica.
La intensidad de los picos fueron registrados entre 10° y 50°; e nimero de conteos fue
variando de acuerdo a tipo de amino&cido. La intensidad de los picos y los angulos
especificos 260, confirman la naturaleza cristalinay la pureza del cristal.

En cuanto a los parametros de red, se tiene que solo en el caso del parametro “a” se tiene
una similitud entre los valores de asp y gly, puesto que va desde 7.608 A a 7.024 A,
respectivamente. Paralos aminoécidos, leucinatiene 9.610 A, y valing, 9.711 A. El dato més
pequeiio es para la alanina con 5.781 A; en contraste, e més grande es para la cisteina, con
11.510A. Para el parametro de red “b”, los aminodcidos con valores similares fueron
alaninay &cido aspartico, 6.031 A y 6.366 A respectivamente. El resto de los aminoécidos
mostraron valores similares o incluso iguales, tal es el caso de la cisteina con la valina que
tienen un valor de5.240 A y 5.270 A. Laleucinatiene un valor de 5.311 A.

El pardmetro de red “c”, muestra que los aminoacidos que presentan resultados semejantes,
son laaaninacon 12.320 A y lavalina con 12.060 A. También se tienen alaglicinay é&cido
aspartico con 5.472 A y 5.122 A respectivamente, siendo estos datos los mas pequefios que
se obtuvieron. El dato mas grande en cuanto a este parametro de red, es paralaleucina con

14.720 A. Ademés, paralacisteina setiene un valor de 9.517 A.

9.5.- Propiedades electronicas
En esta seccidn se presentan |os resultados de M apas de Potencial Electrostatico Molecular

(MPE), cargas eléctricasy HOMO-LUMO, para aminoéacidos y dipéptidos.

9.5.1.- Mapa de potencial electrostatico

Con lafinalidad de predecir los sitios reactivos para un ataque electrofilico y nucleofilico
de los mondmeros se calculé € mapa de potencial electrostatico molecular, e cua es de
gran ayuda porque a simple vista podemos ubicar en gue regiones se tiene una mayor

posibilidad de formacion de enlaces en la estructura quimica.
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Las areas marcadas en color rojo corresponden a una superficie de potencial negativo y €l
de color azul a una superficie de potencial positivo. Las regiones negativas son susceptibles

aun atague el ectrofilico y la positiva a un ataque nucleofilico.

Esta propiedad puede ser usada para verificar la reactividad. Todos los valores mostrados

en los MEP estéan en unidades atémicas (a.u.).

9.5.1.1.- Aminoécidos

Los aminoacidos de estudio presentan un potencial positivo, sitio susceptible de un ataque
nucleofilico (Figura 27). Los &omos O;-H; de los aminoécidos ala, asp (también incluye en
este caso O4-Hv), gly, leu, phe, y val, muestran una deficiencia de densidad electrénica,
color azul. Para gly y leu, que tienen en comun (N1-Hg), phe (N1-Hs) y va (N1-H,), €l dato

de densidad electrénica es ligeramente menor.

Por otro lado, para € oxigeno carbonilico se tiene que presentan una densidad electrénica
de aproximadamente -0.0420 a.u. débil para todos los aminoécidos sin incluir ala cisteing;
en el caso del acido aspértico también se considera al oxigeno carbonilico perteneciente a

COOH ligado como grupo R en e aminoécido, otorgandole un carécter més écido.

La cisteina, en su oxigeno carbonilico tiene mayor potencia negativo de -0.0555 a.u., con

la susceptibilidad de un ataque electrofilico.
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Alanina, ala. Acido aspértico, asp.

Cisteina, cys. Glicina, gly.

Leucina, leu. Fenilalanina, phe.
Vadina, val.

Figura 27.- Mapa de potencia electrostético de los aminoécidos aa, asp, cys, gly, leu, phe
y val, calculado con B3LY P/6-311++G(d,p).
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9.5.1.2.- Dipéptidos
L os dipéptidos, muestran en los &omos de oxigeno del grupo carboxilo que forma el enlace
peptidico una densidad el ectronica negativa, cuyos valores van desde -0.0493 a -0.0597 a.u.

(Figura 28). Todos los valores mostrados en los MEP estan en unidades atomicas (a.u.).

Los aomos del dipéptido gly-cys (Oy), alaphe (Os) y gly-da (O;), que se encuentran
involucrados en laformacién del enlace peptidico tienen una mayor densidad electrénica de
-0.0653, -0.0575 y -0.0568 a.u., respectivamente.

Los &omos con probabilidad de un ataque nucleofilico, son los &omos con menor densidad
electronica molecular de los siguientes dipéptidos. gly-leu que tiene 0.0681 a.u. en Hy; ala-
phe, gly-aa, gly-asp, gly-cys, gly-gly, val-phe, que tienen en comln a Hy, cuyos valores se
encuentran entre 0.0630 y 0.0342 a.u. Y por ultimo, €l aomo Hg de ala-ala cuyo valor es de
0.0681 a.u.

La glicina muestra una zona rica en densidad electronica y zona deficiente en densidad
electronica, cuando se lleva a cabo la formacion de un homo-dipéptido, se ve aterada la
densidad electronica. Esto podria explicar la donacion o aceptacion de electrones para €

crecimiento de |a cadena de aminoécidos.

Cuando se forma un dipéptido de glicina con un aminoécido diferente, como la alanina o
acido aspértico; ocurre lo mismo, tiende a aumentar la densidad electronica tanto del lado
nucleofilico como a disminuir del lado electrofilico; por lo tanto las reacciones ocurririan

en general por €l lado del grupo carboxilo.
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Alanina-Alanina, ala-ala. Alanina-Fenilalanina, ala-phe.
Glicina-Alanina, gly-ala. Glicina-Acido aspartico, gly-asp.
Glicina-Cisteina, gly-cys. Glicina-Glicina, gly-gly.
Glicina-Leucina, gly-leu. Vaina-Fenilalanina, val-phe.

Figura 28.- Mapa de potencial e ectrostético de los dipéptidos ala-aa, daphe, gly-aa, gly-
asp, gly-cys, gly-gly, gly-leu 'y val-phe, calculado con B3LY P/6-311++G(d, p).

En los aminoécidos alanina y glicina se encontré que el grupo carbonilo terminal tiene un
valor de 0.0584 au. y 0.0581 a.u., respectivamente. En sus homodimeros, estos valores
aumentan en sus terminaciones, cuyos valores son 0.0681 a.u. para da-aay 0.0629 a.u.
paragly-gly, es decir aumenta su deficiencia electrénica.
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En e caso del grupo amino terminal de |os aminoécidos poseen valores de -0.0255 a.u. para
daninay -0.0326 a.u. para glicina; en los homodimeros estos valores son de -0.0444 a.u.
paraadaaay -0.0412 a.u. para gly-gly, esto sefiala que aumenta su deficiencia 'y densidad
electronica; con ello se concluye que para la formacion de un tripéptido va a ser todavia

maés fuerte @ enlace.

La importancia de los mapas de potencial electrostaticos moleculares, es resaltar las zonas
con mayor o menor deficiencia de densidad electrénica, por lo tanto la posibilidad de

formacion de nuevos enlaces e inclusive la estabilidad de diferentes estructuras.

9.5.2.- Cargas eléctricas ()
En la Tabla 32, 33 y 34 se muestran las cargas parciales atbmicas para aminoacidos y

dipéptidos, en e esquema de andlisis de poblacion natural (NPA).

9.5.2.1.- Cargas eléctricas en aminoacidos

En laTabla 32, se observa gque las cargas atdmicas de algunos atomos de aminoacidos (aa,
asp, cys, gly, leu, val, phe) son similares. Existe similitud entre los valores de |os &omos de
0O, (-0.690 a-0.700 € ), C, (0.780 a0.800 €) y O3 (-0.607 a-0.619 €), con excepcion de la
cisteina, quién tiene parael O, un valor de-0.679 € y el O3-0.595 €, y parael domo C, de

laglicinacon 0.780 €.

Parael C4 delavalina setiene una carga eléctrica de -0.108 € siendo € valor mas grande;
el caso contrario ocurre con la glicina que tiene un valor de -0.291 € , mientras que para €l
resto de los mondmeros, |as cargas son muy parecidas estén alrededor de -0.143 € y -0.117
€. También, se puede observar que las cargas del C, son positivas, en todas las mol éculas,
y esto quiere decir que es susceptible a un ataque nucleofilico.

Lo que se refiere al aomo Ns, no se tiene ningun problema, puesto que las cargas

el éctricas son muy similares, pues su valor en promedio es de -0.841 €, esto se debe a que
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es un elemento mucho mas e ectronegativo, ya que a mayor carga es mayor la reactividad
del &omo.

Finalmente el a&omo Cg que corresponde a primer carbono del grupo R, tiene unacarga de
-0.218 e paralafenilalaninag, la cua eslacarga mas grande; e caso contrario setieneen la
alaning, cisteinay acido aspartico, cuyos valores de carga son -0.573 €, -0.502 € y -0.490
€, respectivamente.

Si se observa detenidamente, en el caso de la glicina se tiene como grupo R a un aomo de
hidrogeno, razén por la cua aparece vacia la celda de la Tabla 32, puesto que se estan
comparando los &omos que se tienen en comin con e resto de |os estereoi sOmeros.

Tabla 32. Cargas atdbmicas en € marco del andlisis de poblacion natural (NPA) paralos

mondmeros en € paraaa, asp, cys, gly, leu, phey val.

Alanina

Cargas (€)

Atomos ala asp cys gly leu phe val
O1 -0.693 | -0690 | -0.679 | -0.700 | -0.692 -0.692 -0.690
Cz 0.793 0.800 0.791 0.780 0.798 0.799 0.795
Os -0.607 | -0609 | -0.595 | -0.619 | -0.608 -0.609 -0.614
Cs -0.119 | -0.116 | -0.243 | -0.291 | -0.117 -0.117 -0.108
Ns -0.831 | -0.841 | -0.884 | -0.823 | -0.834 -0.840 -0.837

Ces r) -0.573 | -0490 | -0.502 — -0.374 -0.218 -0.3%4

e= electrones; R= Grupo R
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El carbono Cg, representa a grupo R que por lo genera es un carbono, aunque la Unica
excepcion es para la glicina que presenta un hidrégeno, razon por la cua no se registra la

carga, se degjavacialacelda.

9.5.2.2.- Cargas eléctricas en dipéptidos

En laTabla 33, seindican cinco dipéptidos que tienen en coman a aminoacido glicina.

Las cargas en e oxigeno O, son similares entre todos los aminoécidos aqui sefialados, que
en promedio su valor es de -0.6818 €. Por otro lado, € carbono C, tiene en promedio de
0.795 € a0.802 €, pero en el caso de lagly-gly setiene un valor de 0.442 €, donde setiene

como la carga més grande.

Para el oxigeno O3, se tiene similitud en las cargas, donde el valor de carga eléctrica mas
pequena es de -0.605 €, que corresponde a la gly-leu; mientras que la carga mas grande es

de-0.535 €, lacual pertenece agly-gly.

El &omo de carbono C,, que tiene la carga eléctrica mas grande es de -0.292 € y es del
aminoacido gly-aa; € caso contrario, es decir, la carga el éctrica mas pequefia es para gly-

asp, con un valor de-0.282 €.

El &omo de nitrégeno Ns, € cua esta involucrado en la formacién del enlace peptidico,
tiene una carga de -0.648 € cuyo valor es e mas pequefio y es perteneciente ala gly-gly; y
la carga eléctrica mas grande es para € dimero gly-cys, cuyo valor es de -0.634 €. Las

similitudes entre estas cargas también muestran poca diferencia significativa.
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Tabla 33. Cargas atdbmicas en € marco del andlisis de poblacion natural (NPA) paralos

dimeros en € paragly-ala, gly-asp, gly-cys, gly-gly, gly-leu.

Alanina- Alanina

Cargas (e)

Atomos | gly-ala gly-asp gly-cys gly-gly gly-leu
O -0.684 -0.682 -0.682 -0.691 -0.677
C 0.796 0.802 0.795 0.794 0.802
Os -0.599 -0.598 -0.597 -0.615 -0.605
Cy -0.292 -0.282 -0.291 -0.300 -0.283
Ns -0.640 -0.638 -0.634 -0.640 -0.640
Ce 0.680 0.680 0.681 0.666 0.674
Or -0.647 -0.657 -0.653 -0.643 -0.650
Cs -0.102 -0.097 -0.114 -0.270 -0.094
Ny -0.867 -0.865 -0.872 -0.821 -0.837
Cio -0.585 -0.501 -0499 | - -0.374

€= electrones

El &omo de carbono Cg, que también es parte del enlace peptidico, tiene la carga mas
grande en €l dimero gly-cys con 0.681 €, y para los dimeros gly-alay gly-asp, se muestran
valores de cargas idénticas y su valor es de 0.680 €, demasiado cercana a valor de carga
descrita anteriormente. En & caso del dipéptido gly-gly, tenemos como e valor més

pequefio en cuanto a su carga el éctrica de 0.666 €.

El oxigeno O para el dipéptido gly-gly cuya carga eléctrica es de -0.643 €, ademés es la
mas grande de entre estos dimeros, y la carga eléctrica mas pequefia es para € dipéptido
gly-asp, cuya carga es de -0.657 €. No se encontro una diferencia significativa
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El carbono Cg presenta una carga de -0.264 €, que es la més pequeiia en el dimero gly-gly,
ademas sobresale de entre el resto de los dipéptidos; mientras que lo contrario, es decir, la
carga mas grande es para € dipéptido gly-leu, con una carga eléctrica de -0.094 €, y quién

le sigue con una carga eléctricade -0.097 € es el dimero gly-asp.

Para el &omo de nitrégeno Ny, se observa que el dimero gly-gly tiene un valor de carga
eléctricade -0.826 €, y que es la carga el éctrica mas grande. Las cargas mas pequefias son
para los dimeros gly-ala y gly-asp, y sus valores de carga son -0.867 € y -0.865 €,
respectivamente.

Finamente, el &omo de carbono C,¢, presenta diferencias significativas entre los dimeros a
excepcion de los dimeros gly-alay gly-asp, cuyo valor de carga es de -0.585 € y -0.501 €,
seguido del dimero gly-cys con una carga de -0.499 e. El dimero gly-gly no presenta
ningun dato por tener en su grupo R a un hidrégeno. Por dltimo, la gly-leu tiene una carga
eléctricade -0.374 €, lacud eslacarga més grande de entre todas ellas.

En la Tabla 34 se reportan las cargas eléctricas de los atomos de tres dipéptidos: val-phe,
daaday daasp. El &omo de carbono Cyy-de ala-aa, tiene un valor de carga eléctrica de
-0.572 € y aa-phe con -0.391 €, con una diferencia entre estos dos valores de -0.181 €.
Quizas esto se deba a que después del carbono Ci1- en el dimero ala-phe, tiene sustituido un
anillo aromético y por esta razén, se vea afectado €l valor de su carga eléctrica y ésta sea

més pequefia que para el dimero ala-aa

De acuerdo a los &omos involucrados en € enlace peptidico, e &omo de carbono Cy que
pertenece ava-phe, y C4 que se tiene en comun con laala-alay aa-phe, tienen unas cargas
eléctricas de 0.686 €, 0.672 e, y 0.685 €, respectivamente. Podemos notar que la carga
mas grande (deficiencia) es para val-phe, y le sigue ala-phe, terminando con ala-ala. Los
atomos de nitrégeno Ng gue le pertenece a val-phe, y Ng que tienen en comun los dimeros
ala-alay aa-phe, presentan las siguientes cargas eléctricas. -0.652 €, -0.649 €, y -0.653 €,

respectivamente. En este caso €l &omo con mayor carga es para ala-phe.
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Tabla 34. Cargas atdbmicas en € marco del andlisis de poblacion natural (NPA) paralos

dimerosen € paraval-phe, ala-ala, y da-phe.

valinafenilalanina danina-danina
Cargas (€) Cargas ()

Atomos val-phe Atomos ala-ala ala-phe
O1 -0.683 N1 -0.831 -0.862
Ca 0.809 C -0.095 -0.101
Os -0.604 Cs -0.573 -0.584
Cs -0.123 Cs4 0.672 0.685
Ng -0.652 Os -0.656 -0.653
Cy 0.686 N -0.649 -0.653
O -0.650 Cr -0.118 -0.115
Cur -0.088 Cyg 0.811 0.808
N1 -0.860 Oy -0.678 -0.676
Ciz -0.411 O -0.609 -0.610
Cur -0.572 -0.391

e= electrones

9.5.2.3.- Cargas eléctricas de los grupos carboxilo y amino terminal de los monémeros

La Tabla 35 muestra las cargas eléctricas de los grupos carboxilo y amino terminal de los
aminoacidos. Para e carbono del grupo carboxilo (C=) de los aminoéacidos &cido aspartico,
valinay leucina, tienen cargas de 0.800 €, 0.799 € y 0.798 €, y son similares, entre si. La

carga més pequefia (menos deficiente) latiene laglicina, con 0.780 €.
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Para e aomo de oxigeno que forma parte del grupo carbonilo (O=) son similares. La
cisteina presenta el valor de carga eléctrica més pequefia, con -0.595 €, y € resto de los
mondmeros oscila entre -0.607 a-0.609 €, mientras que -0.619 € esla cargamas grande y

corresponde aglicing; y -0.614 €, paralafenilalanina.

El &omo de oxigeno de enlace sencillo (O-), muestra un dato similar en cinco de los siete
aminoécidos, cuyo vaor oscila entre -0.693 € y -0.690 €, y la carga ligeramente mas
grande es paralaglicina con -0.700 €. La carga ligeramente pequefia es parala cisteina con
-0.679 €.

Por dltimo, para e aomo de hidrégeno (H-) del grupo carboxilo se tiene que € valor mas
grande (deficiencia) es parala cisteina con unacarga de 0.502 €, y los valores de carga mas
pequefios (mas carga) es para dos aminoacidos, alaninay leucina con 0.478 €, seguidos de

valinacon 0.479 €.

Tabla 35. Cargas el éctricas de los grupos carboxilo y amino terminales de |os monémeros.

COOH NH,
Aminodcidos Cargs ()
C= O= O- H- N- H- H-
Alanina 0.793 | -0.607 | -0.693 | 0478 | -0.831 | 0.358 | 0.357
Acido Aspartico | 0.800 | -0.609 | -0.690 | 0.486 | -0.841 | 0.373 | 0.363
Cisteina 0.791 | -0.595 | -0.679 | 0502 | -0.884 | 0.372 | 0.380
Glicina 0.780 | -0.619 | -0.700 | 0489 | -0.823 | 0.358 | 0.358
Leucina 0.798 | -0.608 | -0.692 | 0478 | -0.834 | 0.357 | 0.360
Fenilalanina 0.795 | -0.614 | -0.690 | 0484 | -0.837 | 0.361 | 0.361
Vaina 0.799 | -0.609 | -0.692 | 0479 | -0.840 | 0.364 | 0.357

€= electrones

Con respecto a grupo amino terminal, & aomo de nitrégeno (N-) de la cisteina tiene un
valor de carga eléctrica de -0.884 €, que hace que este valor sea el méas grande de todos los

aminoacidos. Por otraparte laglicinale sigue en cargaeléctricade -0.823 €.
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Comparando por pargjas y de acuerdo a aminoécido, los hidrégenos del grupo amino
termina (H-) los describimos como sigue: los hidrégenos de la glicina tienen cargas
iguales, con valor de 0.358 €. La aanina posee un comportamiento similar con datos de
0.358 € y 0.357 €. En genera, los &omos de hidrogenos se caracterizan por la similitud

entre los valores de carga el éctrica.

Por Ultimo, en base a los datos de cargas €l éctricas de los &omos de carbono y nitrégeno, la
alanina y dglicina tienen cargas de 0.793 € y 0.780 € en su grupo carbonilo
respectivamente; y para su grupo amino se tienen cargas de -0.831 € paraaday -0.823 €
para gly. Los homodimeros de alaninay glicina en su grupo carbonilo presentan valores de
0.811 e y 0.794 €; para e grupo amino en estos mismos homodimeros se tienen que son
de-0.831 € y -0.821 €. Con esto se muestra que disminuye la carga en € grupo carbonilo,

y en e grupo amino aumenta, propicialaformacion de un nuevo enlace.

9.5.2.4.- Momento dipolar de aminoacidos y dipéptidos

Los resultados del momento dipolar de los aminoacidos, se muestran en la Tabla 36 y
podemos notar como el &cido aspértico tiene el valor mas pequefio, con 0.77 D y €
aminoécido con el valor més grande es parala cisteina con 4.65 D. Mientras més grande es

el momento dipolar, mas polar esla molécula.

Tabla 36.- Resultados tedricos de momento dipolar molecular de los aminoécidos.

Aminoécidos | Debyes(D) | Aminoécidos | Debyes (D)
aa 131 leu 1.14
asp 0.77 val 1.55
cys 4.65 phe 1.33
gy 1.16

Orden de los aminoéacidos de mayor a menor polaridad.

cys > val > phe > ala > gly > leu > asp
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Los resultados de momento dipolar molecular de los dimeros se presentan en la Tabla 37.
En esta se nota que los dipéptidos gly-ala, da-phe y val-phe presentan valores de 4.75 D,
4.48 D y 4.29 D respectivamente, similares entre si y son los més grandes. EI momento

dipolar mas pequerio es para el dimero gly-asp, con un valor de 1.58 D.

Tabla 37.- Resultados tedricos de momento dipolar molecular de los dipéptidos.

Dipéptidos Debyes (D) Dipéptidos Debyes (D)
aaaa 3.08 gly-cys 3.91
ala-phe 4.48 gly-gly 3.08
gly-aa 4.75 gly-leu 2.82
gly-asp 1.58 val-phe 4.29

Cabe sefidar que ala-ala y gly-gly mostraron € mismo valor en su momento dipolar

molecular, con 3.08 D.
Dipéptidos de mayor a menor polaridad:
gly-ala > ala-phe > val-phe >gly-cys > ala-ala > gly-gly > gly-leu > gly-asp
9.5.3.- Diferencia de energia de los orbitales moleculares HOMO-LUMO
Los célculos de orbitales moleculares se han utilizado para predecir tendencias de

propiedades e ectroquimicas, como potenciales estdndares (Atkins, 2008). El aminoécido

glicina que puede existir en forma neutra o zwitterionica, Figura 29.

Figura 29.- Glicinaen formaneutra (no iénico), y zwitterionica (protonado-disociado)
(Atkins, 2008).

Juan Mateo Flores I A. 89



RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 38 y 39 se presentan los valores de las energias de los orbitales frontera asi
como en las Figuras 30 y 31 se muestran los orbitales moleculares para verificar aquellas
zonas gue pudieran actuar como una base o0 &cido de Lewis. Asi como las diferencias
energéticas (GAP) HOMO-LUMO, para andizar la reactividad de los aminoacidos y
dipéptidos.

Si una mol écula tiene una mayor energiaen el orbital HOMO, mayor sera latendenciade la
molécula a donar electrones; mientras que a menor energia del orbital LUMO, mayor sera

latendencia a aceptar electrones, por |0 que se estaria hablando de una mayor reactividad.

9.5.3.1.- Amino&cidos: HOMO-LUMO
La Tabla 38 muestralos datos de los orbitales HOMO y LUMO de los aminoéacidos.

Tabla 38.- Energia de los Orbitales HOMO-LUMO de | os siete aminoécidos determinados
con e nivel deteoria B3LY P/6-311G++(d, p).

Diferencia
Aminoécido HOMO LUMO energética
(Hartrees) (Hartrees) [HOMO-LUMOQ|
(eV)

Hartrees ev Hartrees ev GAP
Alanina ala 026144 | -7114 -0.01784 | -0.485 6.628
Acido Aspartico | asp | 025432 | 5900 | -0.02424 | -0660 6.260
Cisteina cys -0.26286 | -7.152 -0.03435 | -0.935 6.218
Glicina gy | -0.26286 | -7.152 -0.01732 | -0.471 6.681
Leucina leu 0.25940 | -7.058 -0.01568 | -0.427 6.632
Fenilalanina phe -0.24939 | _6.786 -0.02547 | -0.693 6.093
Vaina val | 025004 | 7048 -0.01694 | -0.461 6.588

eV= eectrén volts

Con respecto a los resultados de HOMO, vemos gue los valores encontrados son similares,
de acuerdo a dato mayor, se tiene a la fenilalanina con -6.786 eV y a dato menor; le

corresponde alaglicinay cisteinacon -7.152 eV.
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La diferencia entre estos valores es de 0.366 €V. Lo mismo sucede en € caso de LUMO,
donde setiene alaleucina con -0.427 eV y alacisteina con -0.935 eV, y su diferencia entre

estos dos valores es de 0.508 eV.

De acuerdo al gréfico 1, el GAP es la diferencia energética entre LUMO menos HOMO, y
se observa un comportamiento similar en todos los aminoacidos. La diferencia de estos
valores se encuentra entre 6.093 eV a 6.681 €V. La diferencia menor le corresponde a gap

perteneciente al aminoacido fenilalanina, siendo este € més reactivo.

Grifico 1.- GAPLumo-Homo de los aminoacidos.

Aminoécidos.
A continuacion se presentan las imagenes correspondientes a los orbitales HOMO-LUMO,

paralos aminoécidos, Figura 30.
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HOMO LUMO

Alanina

Acido aspartico

Cisteina

Glicina

Leucina
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Fenilalanina

Valina

HOMO LUMO
Figura 30.- OrbitalesHOMO - LUMO de los aminoé&cidos ala, asp, cys, gly, leu, phey val,
calculado con B3LY P/6-311G++(d,p).

9.5.3.2.- Dipéptidos: HOMO-LUMO
La Tabla 39 muestra los datos de los orbitales de HOMO y LUMO de los dipéptidos en

estudio. En laFigura 31 se muestran los graficos de |os orbitales molecul ares.
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Tabla 39.- Energia de los Orbitales HOMO-LUMO de los ocho dipéptidos determinados
con €l nivel deteoria B3LY P/6-311G++(d, p).

Diferencia
Dipéptido HOMO LUMO energética
ILUMO-HOMO|

(eVv)
Hartrees ev Hartrees ev GAP
Alanina-Alanina ala-ala | 004736 | 6731 | -0.03025 | -0.823 5.908
AlaninaFenildanina | ala-phe | 55150 | 6843 | -0.02605 | -0.709 6.134
Clici ”a'é'a”i na gh-ala | 05500 | 6930 | 002572 | -0.700 6.239
Clicina-Acido aspartico | gy-asp | o5a8) | 6906 | -0.02432 | -0.662 6.245
Glicina-Cisteina gh-ays | 25100 | 6832 | -002680 | -0.729 6.103
Glicina-Glicina gb-gly | 925104 | 6836 | -003120 | -0.851 5.985
GlicinarLeucina gh-lew | 504705 | 6708 | -00307 | -0.835 5,802
Vaina-Fenildanina valphe | 004763 | 6738 | -0.02634 | -0.717 6.021

eV = electrén volts

En & caso de los orhitales HOMO los datos son similares. La diferencia entre el dato mas

grande y el més pequefio es 0.211 eV. El dato mayor es para el dipéptido gly-leu con -6.728

eV y e dato menor espara el dipéptido gly-alaquetiene -6.939 eV.

Para el caso del LUMO, se tienen a gly-asp con -0.662 eV, como dato mayor y a gly-gly

con -0.851 eV, como dato menor; la diferencia entre estos dos valores es de -0.189 eV.
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Los datos GAP se encuentran entre 5.892 eV a 6.245 eV. En e Gréfico 2 se representa a
HOMO vs LUMO para dipéptidos; en la parte central de las dos lineas se localiza el GAP;
este nos sirve como una forma de medir la excitabilidad quimica de la molécula; entre més

pequena sea la diferencia energética, mas facilmente es excitada quimicamente, es decir, se

vuelve mas reactiva.

Grafico 2.- GAP_umo-Homo delos dlpéptldOS

Dipéptidos.
A continuacién se presentan las iméagenes correspondientes a los orbitales HOMO-LUMO,

paralos dipéptidos, Figura 30.
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HOMO LUMO

Alanina-Alanina

Alanina-Fenilalanina

Glicina-Alanina

Glicina-Acido aspdrtico

Glicina-Cisteina
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Glicina-Glicina

Glicina-Leucina

Valina-Fenilalanina
HOMO LUMO

Figura 31.- OrbitalesHOMO y LUMO de los dipéptidos ala-a a, aa-phe, gly-ala, gly-asp,
gly-cys, gly-gly, gly-leu y val-phe, calculado con B3LY P/6-311G++(d,p).

La relacion que existe entre aminoacidos y dipéptidos con base a los resultados de los
orbitales HOMO-LUMO, indica que tan reactiva es la molécula y su capacidad de
interaccionar y formar un nuevo compuesto, en este caso un dipéptido. El caso de laglicina
es menos reactiva que la fenilalanina, y se puede verificar en el gréfico 1 de aminoacidos,

ademas se puede apreciar cdmo es que muestran diferencias en € valor de GAP.

Por otro lado, en €l gréfico 2 con respecto alos dipéptidos, e GAP se muestra consistente,
sin diferencias que tengan gran relevancia, ligeramente los valores GAP de gly-alay gly-
asp estén por encima de los demas dipéptidos. Los dimeros exhiben sus grupos amino y
carboxilo terminales, y éstos pueden volver a interaccionar con un tercer aminoacido y
formar un tripéptido, mediante la comparticién de electrones que se encuentran en los

orbitales de menor energia paraformar un nuevo enlace.
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Es importante resaltar que todos los a&omos de las estructuras quimicas, contribuyen con
sus orbitales atémicos, y estos a su vez forman los orbitales moleculares para seguir con la
formacidn de nuevos enlaces que permiten una secuencia de estructuras quimicas con una

funcion determinada

9.6.- Propiedades espectrofotométricas

Las propiedades espectrofotométricas en este estudio, son la espectrofotometria de
infrarrojo y Raman. Considerando que previamente no se tienen reportadas frecuencias
vibracionales para los dipéptidos analizados en este trabagjo, se compararan primero las
bandas tedrico-experimentales para los aminoacidos y éstas serviran de referencia para los

dipéptidos.

9.6.1.- Espectrofotometria infrarroja (IR)

Las determinaciones tedricas del espectro infrarrojo fueron comparadas con los espectros
obtenidos a nivel experimental, con el proposito de hacer un andlisis de resultados tedricos.
Los vaores de las frecuencias vibracionales de FT-IR calculadas tedricamente fueron
corregidos con e factor 0.9679. Este factor se utiliza para minimizar los errores
sistematicos (Andersson & Uvdal, 2005).

Un error sistemético es aguel que se mantiene constante en todas las mediciones. Puede
originarse en un defecto del instrumento en cuanto a instalacion, en la forma de utilizar e
software que represente los resultados finales, la version, mismo porcentaje de error en

calculo hecho en e mismo equipo de computo, €etc.

9.6.1.1.- Espectrofotometria IR a nivel tedrico para los aminoacidos
En la Tabla 40 se exhiben las bandas de los grupos hidroxilo, amino y carbonilo. Cabe

mencionar que éstos son caracteristicos de un enlace peptidico.
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Tabla 40.- Frecuencias vibracionales de FT-IR cal culadas en cm™ paralos aminoécidos

determinados tedricamente corregidos.

Modo Aminodcidos

vibracional Ala Asp Cys Gly Leu Phe Val
yOH 3631.09 | 3637.27 | 3372.49 | 3609.52 | 3630.06 | 3632.22 | 3456.17
yOH (r) --- 3635.95 --- --- --- --- ---
YasNH2 3457.52 | 3475.76 | 3471.04 | 3624.22 | 3456.72 | 3471.10 | 3465.20
¥s NH> 3386.50 | 3400.37 | 3356.81 | 3538.59 | 3384.71 | 3397.55 | 3396.12
yC=0 1749.82 | 174596 | 1771.98 | 1610.14 | 1746.76 | 1738.06 | 1743.86
yC=0 & --- 1741.21 --- --- --- --- ---
ySH --- --- 2580.55 --- --- --- ---

y -stretching, v, -Stretching asimétrico, y,-stretching simétrico.

De acuerdo a la Tabla 40, la frecuencia de aargamiento para € grupo OH de los
aminoécidos se localizan entre 3372.49 cm™ (Cys) y 3637.27 cm™ (Asp). El grupo amino
posee una vibracion de alargamiento asimétrico entre 3456.72 cm™ (Leu) - 3624.22 cm™

(Gly).

También los aminoacidos muestran un alargamiento simétrico que se localiza en un rango
de 3356.81 cm™® (Cys) y 3538.59 cm™ (Gly). El grupo carbonilo exhibe un modo
vibracional de alargamiento con un valor entre 1610.14 cm™ (Gly) - 1771.98 cm™ (Cys).

9.6.1.2.- Espectrofotometria IR a nivel experimental para los aminoacidos
En la Tabla 41 se indican las frecuencias vibracionales obtenidas a nivel experimental
determinados en este trabagjo para seis aminoécidos, excepto para fenilalanina, de quién se

toma datos reportados en laliteratura.

Para la asignacion de las bandas de IR a nivel experimental de los seis aminoécidos se
apoyo en la base de datos AIST: Spectral Database for Organic Compounds,SDBS.
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Tabla 41.- Frecuencias vibracionales de FT-IR calculadas en cm™ paralos aminoécidos

determinados experimental mente.

Modo Aminodcidos

vibracional Ala Asp Cys Gly Leu Val Phe’
yOH 2795 2995 2904 2971 2967 2922 2964
YOH (g --- 2898 --- --- --- --- ---
YasNH2 2783 2728 3024 3101 3011 2989 2997
¥s NH> 2636 2646 2649 2919 2857 2870 2854
yC=0 1627 1688 1739 1740 1736 1590 1626
yC=0 & --- 1630 --- --- --- --- ---
ySH --- --- 2560 --- --- --- ---

y -stretching, yas -stretching asimétrico, y, -Stretching simétrico, * Datos obtenidos de la base de

datos SDBS (Spectral Database for Organic Compounds).

Para la fenilalanina, se tienen los datos del SDBS. Para este aminoécido no se determiné a
nivel experimental e espectro IR-Raman en este trabgjo. Como se puede observar, los
datos experimentales de | os otros aminoacidos analizados en este trabajo son similares alos

delafenilalanina.

9.6.1.3.- Dipéptidos: Comparacion de datos tedricos

En la Tabla 42, se indican algunas frecuencias vibracionales de interés para los dipéptidos.
Para el grupo NHy, stretching asimétrico, sobresale € valor del dipéptido gly-gly, con una
frecuencia de 3735.45 cm™, y el dato menor le corresponde a dipéptido gly-leu con un
valor de 3559.74 cm™.

El grupo OH muestra una vibracién tipo stretching, la maxima absorcién de energia
infrarroja es para e dipéptido gly-asp con 3761.60 cm™*, mientras que |a frecuencia menor

le pertenece a dimero gly-gly con 3726.17 cm™.
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Tabla 42.- Comparativo de los modos vibracionales del espectro IR tedrico paralos

dipéptidos en cm™.

Dipéptidos

(modo ala-ala | ala-phe | gly-ala | gly-gly | gly-asp | gly-cys | gly-leu | val-phe
vibracional)

YNH 3595.79 | 3554.15 | 3563.56 | 3776.15 | 3555.38 | 3558.76 | 3600.27 | 3561.78
YasNH2 3559.76 | 3588.30 | 3582.71 | 3735.45 | 3596.78 | 3576.08 | 3559.74 | 3578.96
yOH 3756.61 | 3753.35 | 3755.11 | 3726.17 | 3761.60 | 3754.80 | 3758.45 | 3752.12
YsNH2 3484.76 | 3504.64 | 3498.45 | 3649.21 | 3509.83 | 3476.00 | 3483.83 | 3497.13
yC=0 1803.08 | 1799.00 | 1811.81 | 1664.43 | 1818.33 | 1812.68 | 1811.49 | 1803.28
YNH: 1669.60 | 1661.30 | 1661.46 | 1655.50 | 1653.80 | 1659.82 | 1667.95 | 1663.40

yC=0+3CNH | 1728.81 | 1732.36 | 1741.28 | 1614.54 | 1727.17 | 1736.93 | 1729.34 | 1733.50

yCN+SCNH | 1533.08 | 1533.12 | 1544.13 | 1508.23 | 1538.73 | 1549.07 | 1531.82 | 1536.84

YNH 530.59 | 689.56 | 675.17 | 32790 | 68137 | 679.66 | 497.71 | 693.20
4 B I T e B 267404 | - | -
YOHr * | eee | e | e | e 375368 | - | - | -
yC=O0r * | - | = | e | e 1796.26 | - | - | -

y -stretching, vas -stretching asimétrico, v, -stretching simétrico, R = Grupo R.

El modo vibracional stretching simétrico para € grupo NH,, en e dipéptido gly-gly
muestra una banda de absorcién infrarroja a 3649.21 cm™, por otro lado, la banda de
absorcion de infrarrojo més pequefia la tiene e dipéptido gly-cys con una frecuencia de
3476 cm™,

La frecuencia stretching mayor del grupo carbonilo C=0 lo muestra € dipéptido gly-asp
con una frecuencia de 1818.33cm™, |e sigue gly-cys con una frecuencia de 1812.68 cm™,
resto de los dipéptidos estdn en 1800 cm™. Excepto e dipéptido gly-gly que tiene una
frecuencia de 1664.43 cm™. Particularmente, |a frecuencia de absorcion del grupo SH que
tiene el dimero gly-cys, tiene una banda de absorcién de 2674.04 cm™.

Las frecuencias vibracionales experimentales son menores a las obtenidas a nivel tedrico
para los dipéptidos. La diferencia entre las frecuencias experimentales y tedricas obtenidas
para los aminoécidos es grande. Este mismo comportamiento se aprecia entre las
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frecuencias de los grupos funcionales (yOH, yC=0, y.sNH. y ysNH,) experimentales del
aminoacido y la frecuencia tedrica del dipéptido. Mientras que la variacion entre los datos

determinados a nivel tedrico parael aminoacido y dipéptidos es menor.

9.6.2.- Espectrofotometria Raman

Los resultados de la espectrofotometria de Raman se registran en la Tabla 48 para los
aminoécidos (experimental y tedrico); y en la Tabla 49 se enlista para los dipéptidos. Se
consideraron Unicamente tres bandas que son importantes sefidar, dentro de las cuaes
estédn, la banda Rayleigh, la primera banda Stokes y la Ultima banda de Stokes que

aparecen, para hacer las comparaciones de dichos resultados.

9.6.2.1.- Espectrofotometria Raman a nivel experimental para los aminoacidos

La banda Rayleigh separa las bandas Stokes (absorcién de energia) de las bandas Anti-
Stokes (pérdida de energia). En la Tabla 43 se reportan las bandas Stokes (primera y
ultima) y Rayleigh, € valor més alto es paralos aminoacidos acido aspartico y glicina; con

un valor de 2965 cm™: El dato menor es paralaleucina con 2899 cm™.

La primera banda Stokes gque aparece en estos aminoéacidos, es para la leucina quién tiene
asignado un valor de 84 cm™, y le siguen los otros aminoécidos. En pendiltimo lugar se
tiene a la glicina con 158 cm™. Finalmente el 4cido aspértico, con una frecuencia de 190

cm'>. El orden de aparicién de la primera banda Stokes, es la siguiente:
leu > cys > ala > val > gly > asp
Ahora, en cuanto a las ultimas bandas de Stokes que se obtuvieron de los aminoacidos, la

Ultima o més cercana ala banda Rayleigh fue la de valina con una frecuencia de 2879 cm™,

y le sigue la glicina con 2864 cm™. Finalmente, |a Gltima banda en aparecer o aquella que
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tuvo la frecuencia menor con respecto a las Ultimas bandas Stokes, fue para € &acido

aspértico, con un valor de 2335 cm™.
Sin embargo, la tltima banda Stokes sigue el siguiente orden:
val > gly > leu > ala > cys > asp

El intervalo de la primera banda Stokes y la banda Rayleigh, estd entre 26.53 cm™ y 3757.9
cm?, respectivamente, en el caso de los aminoécidos determinados tedricamente. Con
respecto a los resultados experimentales, este intervalo se localiza entre 84 cm™ (banda
Stokes) y 2965 cm™ (banda Rayleigh).

Cabe mencionar que se tomaron datos de Raman experimental de la pagina AIST:Spectra
Database  for Organic Compounds,SDBS (http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-
bin/direct_frame_top.cgi ), como referencia para analizar 1os resultados experimentales de
los espectros Raman determinados en este trabajo para los aminoacidos ala, asp, gly, leu, y

val. Lacisteina no tiene reporte en esta base de datos, por lo tanto se acudio alaliteratura.

9.6.2.2.- Espectrofotometria Raman a nivel tedrico para los aminoacidos
En la Tabla 43 se sefidlan las bandas Rayleigh de los aminoécidos tedricos, la banda con €l
valor més ato le corresponde a &cido aspartico, 3757.9 cm™, mientras que la més pequefia

result6 paralaglicinacon 2755.12 cm™.

La primera banda Stokes que aparece de estos aminoécidos, es para la leucina quién tiene
asignado un valor de 26.53 cm™, hasta la glicina con una frecuencia mayor de 166.49 cm™.
El orden de aparicion de la primera banda Stokes de acuerdo los datos obtenidos es de la
siguiente manera:

gly > cys > val > ala > asp > phe > leu
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La ultima banda Stokes para |os aminoacidos mas cercana a la banda Rayleigh fue para la
cisteina con una frecuencia de 1830.75 cm™, y la Gltima banda en aparecer con menor
frecuencia Stokes, fue para la glicina, con un valor de 1663.54 cm™. La glicina fue €

aminoacido en mostrar la primeray Ultima banda Stokes.
El orden que sigue la Ultima banda Stokes es |a siguiente:

gly < phe <val < asp < leu < ala < cys

9.6.2.3.- Comparacion de la espectrofotometria Raman entre los datos experimentales y
teoricos de los aminoacidos

En la Tabla 43, se muestran las diferencias entre las bandas Rayleigh experimental y
tedrica. También las bandas Stokes inicia y final, experimental y tedrica. De acuerdo a
estos datos las diferencias con mayor desviacion fueron para las bandas finales Stokes,
seguida de las diferencias de las bandas Rayleigh y finamente para las bandas Stokes

iniciales.

Tabla 43.- Comparativo de |as bandas de dispersion en e espectro Raman: banda Rayleigh
y banda Stokes, para los aminoécidos por e método tedrico y experimental en cm™.
aa | Rep | Recor Dif. | Siexp | Siweor | Dif: | Sfop | Streor Dif.
ala | 2914 | 3033.64 | 119.64 | 89 | 47.39 | 41.61 | 2769 | 1807.86 | 961.14
asp | 2965 | 3757.90 | 792.90 | 190 | 35.10 | 154.90 | 2335 | 1803.86 | 531.14
cys | 2950 | 3468.14 | 518.14 | 88 | 67.88 | 20.12 | 2569 | 1830.75| 738.25
gly | 2965 | 2755.12 | 209.88 | 158 | 166.49 | 8.49 | 2864 | 1663.54 | 1200.46
leu | 2899 | 3016.32 | 117.32 | 84 | 26.53 | 57.47 | 2779 | 1804.69 | 974.31
val | 2908 | 3026.52 | 11852 | 91 | 52,53 | 38.47 | 2879 | 1801.69 | 1077.31

phe | --- |3188.61 -- | 3394 1795.7

Donde: R: Rayleigh  Si: Stokesinicia Sf: Stokes final exp: experimental

teor: tedrico. Para el aminoacido fenilalanina, no se tienen |os resultados experimental es.
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9.6.2.4.- Espectrofotometria Raman a nivel tedrico para dipéptidos

En la Tabla 44 se reportan las frecuencias Stokes inicia y fina, asi como Rayleigh
determinadas a nivel tedrico para los dipéptidos. Para la banda Rayleigh las frecuencias se
localizan entre 3189.25 cm™ (ala-phe) y 2735.79 cm™ (gly-gly).

La diferencia mostrada por la gly-gly puede deberse a grupo R, que en este caso es un
dtomo de hidrogeno. Con respecto a las bandas Stokes iniciales, € valor maximo le
corresponde a gly-gly (78.96 cm™) y el minimo al dipéptido ala-phe (12.88 cm™). Parala
banda Stokes final, e dipéptido que tiene mayor frecuencia, 1818.33 cm™?, es para gly-asp;
mientras que agly-gly le pertenece e valor pequefio, 1664.43 cm™.

Tabla 44.- Comparativo de |las bandas de dispersiéon en € espectro Raman: banda Rayleigh,
banda Stokes y banda Anti-Stokes, paralos dipéptidos en cm™.

Teorico
Dipéptidos | Banda Rayleigh 1 banda Stokes | Ultima banda Stokes
adaaa 3040.85 34.57 1803.08
aaphe 3189.25 12.88 1799.00
gly-ala 3025.25 30.67 1811.81
gly-asp 3046.76 16.46 1818.33
gly-cys 3074.08 26.42 1812.68
gy-gly 2735.79 78.96 1664.43
gly-leu 3013.58 16.91 1811.49
val-phe 3188.13 12.98 1803.28

Una comparacion entre los aminoacidos gly y gly-gly con respecto a la primera banda
Stokes, es que la gly tiene 166.49 cm™ y gly-gly tiene 78.96 cm™. La frecuencia de la
absorcion cambid y se dio a una menor frecuencia, €l dipéptido se redujo més del 100%.
En e amino&cido ala (47.39 cm™) y da-aa (34.57 cm™) no ocurre o mismo, la reduccién
es del 23%.
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10.- Conclusién
1. La busgueda de los conférmeros para aminoacidos y dipéptidos estuvieron en
funcion de los grados de libertad. Por esta razon ambas rutas en la blsqueda de

estructuras de minima energia funcionaron.

2. De acuerdo a las cargas NPA en e esquema NBO indican que los &omos
involucrados en la formacion del enlace peptidico, como son los &omos de carbono
del grupo carbonilo y € nitrogeno del grupo amino, muestran mayor carga, y sus
valores son 0.800 € (mas deficiente) para asp y -0.884 € (mas enriquecido) para
cys. La alaninatiene una carga eléctrica de 0.793 € en (C=) y -0.831 € en (N-); su
homodimero ala-ala tiene una carga eléctrica de 0.796 € en (C=) y -0.867 € en (N-
); lo anterior quiere decir que conforme se va formando un dipéptido, existeigua un
aumento en sus cargas eléctricas, y que esto ird acrecentando a formarse un

tripéptido, tetrapéptido, etc.

3. Los mapas de potencial electrostatico molecular (MEP) nos ayudaron a establecer
las zonas eectrofilicas y nucleofilicas, sitios activos, que permiten predecir
crecimiento de la cadena polipeptidica, de acuerdo a la interaccion entre
aminoacidos. Por lo tanto, conforme se origina un enlace peptidico, por ggemplo en
un dipéptido la deficiencia el ectrénica va en aumento, y al originarse un tripéptido,
es mayor la deficiencia electrénicay es propicia de continuar toda una secuencia de
aminoécidos que conformen un oligbmero. Como gjemplo, alanina en su carbonilo

terminal tiene 0.0584 a.u. y su homodimero 0.0681 a.u.

4. El GAP de los aminoécidos muestra una tendencia similar, en promedio se tiene un
valor de 6.387 €V. El GAP de los dipéptidos disminuyo ligeramente, esta alrededor
de 6.069 eV. Se podria indicar que los dimeros aumenta su reactividad para

favorecer el crecimiento de la cadena.
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5. Las energias de formacion de dipéptidos, sefidlan que € dimero gly-asp (alifético-
&cido) requiere de una menor energia para que los aminoécidos glicina y &cido
aspartico puedan interaccionar y formar la estructura quimica; su valor energético es

de -5.86 kcal/mol, siendo este el dato de menor energia.

6. La longitud de enlace peptidico tiene en promedié un valor de 1.358 A. En la
formacion de los ocho dimeros (con una energia de -5.86 kcal/mol a -2.43
kcal/mal), en cinco de elos (-5.86 kcal/mol a -2.69 kcal/mol) domin6 e grupo
amino del primer aminoécido que interaccionaba con € grupo carboxilo de un
segundo aminoacido, este lado se vio més favorecido; en los otros tres dimeros (-
3.77 kcal/mol a -2.43 kcal/mol), domind el grupo carbonilo a interaccionar con €l
grupo amino del otro aminoéacido. El dipéptido gly-gly tiene la energia mas grande y
se enlazo del lado del grupo carbonilo terminal; e dipéptido gly-asp tiene la energia
mas pequefiay se formo apartir del 1ado del grupo amino terminal.

7. El andlisis IR y Raman entre los datos obtenidos por |a metodologia tedrica versus
experimental, mostraron una gran diferencia entre sus valores. Entre las posibles
causas podrian ser que las determinaciones tedricas fueron en fase gas. El funcional
0 conjunto base utilizado para esta propiedad no fue € adecuado. Ademés que a
nivel experimental interfieren diversos factores como el operador, ambiente en

donde se experimenta, cantidad de muestra, entre otros.

8. En los resultados de IR obtenidos en dipéptidos, se destaca la participacion del
dimero gly-gly, dado que € modo vibracional stretching asimétrico y simétrico para
el grupo amino son mayores. La frecuencia de vibracién paralos grupos carbonilo y
OH muestran los valores mas pequefios. Esto posiblemente se deba a que €
aminoacido del dimero & grupo R es un &omo de hidrogeno. Por lo tanto, de
acuerdo a los datos de los otros dimero, € grupo R influye en las propiedades

molecul ares.
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9. La caracterizacion estructural por difraccion de rayos X permitio determinar los
parametros de red e identificar a que sistema geométrico pertenecen. Los
aminoacidos écido aspartico, cisteina, leucina, valina, presentan un sistema
monoclinico; la daning, tiene un sistema ortorrombico; la glicina presenta un

sistema geométrico hexagonal.

Aportacion a la Industria de los Alimentos.

La Ingenieria en Alimentos se ve involucrada en € disefio, desarrollo y procesamiento de
nuevos productos, entre otras actividades. Razdn por la cua se hace una aportacion de
informacion valiosa que conlleve a ingeniero en la investigacion y disefio de nuevas
formulas aimentarias. Como bien se ha mencionado, los aminoécidos se utilizan
individualmente o en combinacién, como potenciadores del sabor y otras tantas funciones.

Por citar un ggemplo y demostrar larazén de ser de este trabajo desde € punto devistade la
ingenieria, se sabe del caso del edul corante aspartamo creado a partir de lainteraccion entre
dos aminoacidos, fenilalanina (aromético) y € é&cido aspértico (acido) formandose un
dipéptido con caracteristicas especificas; y segiin su concentraciéon en solucién, € poder
edulcorante es de 100 a 200 veces € de la sacarosa. Este edulcorante se mangja en la
industria de refrescos. Otro gemplo de dipéptido, es € triptéfano (aromético) con la
histidina (basico), quienes actan como un antioxidante para conservar laleche en polvo.

Por lo tanto, laindustria alimentaria busca € desarrollo de nuevas tecnologias que permitan
su desarrollo y evolucién dentro de un mercado cambiante a pasos agigantados, aunque
también es cierto que actualmente, no existen muchas industrias que trabajen de este modo
en sus disefios de productos y/o ingredientes, y esto puede ser un punto de partida para
iniciar con €ello.
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11.- Prospectivas
A. Proponer otros funcionales o niveles de teoria para € estudio de estos aminoacidos

con la finalidad de encontrar una corrdlacion mas estrecha entre datos

experimentales y tedricos, considerando los grados de libertad de estas moléculas.

B. Efectuar determinaciones tedricas considerando e efecto disolvente utilizado en la

parte experimental .

C. Redlizar pruebas experimentales con los dipéptidos que se estudiaron en este trabajo
y determinar una correlacion con |os datos tedricos.

D. Verificar laformacién de diferentes dipéptidos entre un grupo de aminoécidos.

E. Andizar los dipéptidos acido aspartico-fenilalanina y triptéfano-histidina, con €l
proposito de entender e interpretar su comportamiento molecular, y posteriormente
proponer un disefio de un dipéptido con caracteristicas quimicas similares y por lo

tanto de funcién similar como aditivo en aimentos.

F. Considerar otras propiedades importantes para verificar la conformacion estructural
de la cadena polipeptidica, como son e efecto estérico, efecto inductivo, momento

dipolar, etc.
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13.- Apéndice

13.1.-Difraccion de rayos X-experimental: amino&cidos

Difractograma 1. Rayos X parala alanina (ala), calculado experimentalmente.

Difractograma 2. Rayos X para €l acido aspartico (asp), calculado experimental mente.
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Difractograma 3. Rayos X parala cisteina (cys), calculado experimental mente.

Difractograma 4. Rayos X paralaglicina (gly), calculado experimental mente.
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Difractograma 5. Rayos X para laleucina (leu), calculado experimental mente.

Difractograma 6. Rayos X para lavalina (val), calculado experimental mente.
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