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Uno de los mejores ejemplos
de la importancia del entorno
quimico lo encontramos en las
enzimas. Se trata de moléculas
de proteinas que tienen la ca-
pacidad de facilitar y acelerar
(catalizar) las reacciones qui-
micas que tienen lugar en los
organismos vivos. En general
las enzimas consiguen que
una determinada reaccion sea
mucho mas rapida y eficiente,
que genere menos productos
secundarios y todo ello traba-
jando en condiciones de tem-
peratura y presién muy suaves.
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Mediante una determinada
disposicion en el espacio, las
enzimas consiguen proteger su
centro activo de la interferen-
cia de otras actividades, es de-
cir, el entorno del centro activo
estd optimizado para alcanzar
una maxima eficiencia cataliti-
ca, lo que se consigue, en parte,
forzando el centro activo a rea-
lizar una dnica tarea que no es
mas ni menos que la reaccién
para la cual ha sido disenado.
Aparte de este papel pasivo de
la enzima, por lo general tam-
bién desempefia un papel acti-
vo en el que uno o mas grupos
del centro activo facilitan (o
participan en) la reaccion. Este
doble papel pasivo y activo no
se limita al entorno enzimatico
(proteico), sino que se obser-
va en un sentido mas amplio.
Otras dos entidades quimicas
que también muestran esta
doble funcién son los iones
metalicos (de transicion) y los
disolventes. Las moléculas de
disolvente a menudo tienen un
papel decisivo en la viabilidad
de una reacciodn, es decir, reac-

ciones que se producen espon-
taneamente en fase gaseosa
pueden verse obstaculizadas
si se hacen en solucidn, y vice-
versa. La funcion pasiva del di-
solvente se puede entender con
bastante facilidad en términos
de interacciones electrostati-
cas en las que los disolventes
polares favorecen la localiza-
cion de carga y desfavorecen la
deslocalizacién. Por ejemplo,
en el caso de una reaccién de
sustitucion nucleofilica  bi-
molecular (S, 2) los reactivos
y productos tienen cargas lo-
calizadas, mientras que en el
estado de transicién la carga
estd mucho mds deslocalizada
con respecto a los complejos
de reactivos y productos (ver
mas adelante). En consecuen-
cia, la barrera de reaccién au-
menta considerablemente, por
ejemplo, de aprox. 5 a 15 kcal
mol” en fase gaseosa a 30-50
kcal mol™ en solucién acuosa.
Una situacion diferente ocu-
rre en un caso paradigmatico
como es el de la reaccién de
Menshutkin, donde se parte de

reactivos neutros y se termina
en productos cargados. Hay un
incremento de la carga y de la
localizacién de la misma a lo
largo del proceso por lo que
la reaccién se ve muy favore-
cida en disolventes polares.
También hay muchos ejemplos
(como los catalizadores de Fis-
cher, Schrock o Grubbs) donde
los metales son fundamentales
para que estos sistemas puedan
llevar a cabo su actividad cata-
litica. Ademas, la actividad de
una gran cantidad de enzimas
depende de la presencia de io-
nes metdalicos (de transicion)
en su centro activo o en una
posicion cercana a éste. Esto
es especialmente cierto para
muchos de los procesos bio-
légicos que tienen lugar en las
especies vivas, ya sean plantas,
animales o seres humanos. La
regulacion de estos procesos
dentro y fuera de las células in-
volucra una red muy compleja
de sistemas interconectados.
Entender cémo funcionan es-
tos procesos y cudles son las
influencias de los diferentes
componentes que participan
en ellos no es una tarea facil.
Por otra parte, dejar fuera al-
guno de los componentes im-
portantes puede traer como
consecuencia la aparicion de
anomalfas en dicha red de
sistemas interconectados que
pueden o no tener un efecto
claro sobre la reaccion. Esto
hace que, mediante estudios
exclusivamente experimenta-
les, sea dificil identificar con
claridad las consecuencias de
eliminar sélo un componen-
te. Esta es una de las muchas
razones que explican la popu-
laridad y la importancia de los
estudios computacionales en



estos casos. Ademds, dichos
estudios siguen siendo muy
utiles y esenciales para com-
prender el mecanismo de ac-
cién de catalizadores organo-
metdlicos, como el catalizador
de Schrock.

Dentro de la quimica com-
putacional existen bdsica-
mente dos grandes lineas de
investigacién: basadas en la
mecdnica cudntica (MC) o en
la mecanica molecular (MM).
En este segundo caso, se tra-
baja normalmente con campos
de fuerza simplificados con los
que se puede estudiar el papel
pasivo del disolvente o de los
entornos proteicos. El método
basado en la MC es mds preci-
so y detallado y se utiliza en el
caso que se produzca una par-
ticipacion directa de las molé-
culas del entorno en el proce-
so quimico. Esto ocurre, por
ejemplo, cuando se rompen o
se forman enlaces quimicos en
los que estdn involucradas mo-
léculas del entorno, o cuando
intervienen metales de transi-
cién como el hierro o el man-
ganeso en diferentes estados
de oxidacién. La interaccién
de estos iones metalicos es di-
ficil de generalizar en términos
de una descripcion simplifica-
da MM, debido a la participa-
cién activa de los orbitales d

en los procesos. Sin embargo,
si la Unica funcion de los iones
metalicos es pasiva (es decir,
actuan sélo a través de interac-
ciones electrostaticas) pueden
incluirse sin problemas en es-
tudios MM si se utilizan cam-
pos de fuerza adecuados como
Gromos, Charmm o AMBER
para las proteinas, o OPLS para
los disolventes organicos.
Recientemente, hemos es-
tudiado el entorno quimico
de varias maneras, ya sea por
medio de la MC y/o mediante
técnicas de MM. Un ejemplo
muy claro de cémo la reac-
cién estd determinada por la
presencia de metales se mos-
tré en un caso de fullerenos
que incorporan metales en
su interior, los llamados me-
talofullerenos endoédricos, y
en particular en el caso de los
sistemas M,N@C,, (ver Figura
1). Estas estructuras estan for-
madas por un fullereno C_ de
simetria D, o C, que durante
su formacion ha incorporado
en su interior una molécula
de nitruro trimetalico. Hemos
estudiado como varia la reacti-
vidad exterior del C_, al encap-
sular en su interior una molé-
cula de M,;N@C,, mediante la
investigacion de la cinética y la
termodindmica de la cicloadi-
cion Diels-Alder [4 +2] de una

Figura 1. Metalofullerenos endoédricos M.N@C,, (M=Sc,Y)

molécula de 1,3-butadieno so-
bre todos los enlaces no equi-
valentes que se encuentran en
la superficie externa del fulle-
reno. La reaccion en el fulle-
reno aislado es cinéticamente
viable con barreras energéticas
que son unos 5.5 kcal mol?!
inferiores a las que se calculan
para la reaccion Diels-Alder
mas simple posible, esto es, la
cicloadicion entre el 1,3-buta-
dieno y el etileno que se lleva
a cabo en condiciones relati-
vamente suaves. La encapsula-
cién de un grupo Sc,N dentro
delajaula reduce drasticamen-
te esta reactividad y la barrera
de reaccién se incrementa en
mas de 6 kcal mol ™. No sélo se
produce una reduccién de la
reactividad, sino que también
cambia la regioselectividad del
fullereno, de tal manera que
el enlace mds reactivo no es
el mismo en los sistemas C_, y
Sc,N@C_.

Curiosamente, la regioselec-
tividad vuelve a cambiar dras-
ticamente cuando sustituimos
el grupo Sc,N por un grupo
Y,N en el metalofullereno.
Mientras que para los sistemas
Sc,N@C,,yC,_ losenlaces [6,6]
(caso de un enlace situado en
el punto de unién de dos ani-
llos hexagonales) eran los mas
reactivos, para el compuesto
Y ,N@C., el més reactivo es un
enlace [5,6] (situado entre un
anillo pentagonal y otro hexa-
gonal). Ademas, la barrera de

la reacciéon disminuye ligera-
mente, aproximadamente unas
1.5 kcal mol! en comparacién
con las del sistema Sc,N@C,.
Una de las conclusiones mds
interesantes de estos estudios
fue, sin duda, demostrar que
para el sistema Y ,N@C,, los
enlaces mds reactivos son los
que presentan las mayores lon-
gitudes de enlace C-C. Esto
contrasta con el caso de los sis-
temas Sc N@C,, y C,,, donde
los enlaces con distancias C-C
menores fueron los mas reac-
tivos, tal como indicaban tam-
bién estudios previos sobre la
reactividad de fullerenos como
el C,, o el C . Esta tendencia
inesperada del Y, N@C,, a re-
accionar sobre los enlaces mas
largos pudo explicarse por dos
factores: en primer lugar, por
la gran deformacion que sufre
la caja del fullereno, sobreto-
do en las zonas situadas cerca
de los atomos de itrio (donde
se encuentran los enlaces mas
largos y mas reactivos), con lo
que el ataque reduce la tension
del sistema; y en segundo lu-
gar, por la configuraciéon mas
plana que puede adquirir el
grupo YN en este caso. Los
métodos de quimica compu-
tacional utilizados fueron en
este caso fundamentales para
obtener una imagen cuantita-
tiva de conceptos que por otro
lado son intuitivos y faciles de
comprender.

Esta coherencia entre los

Figura 2. Receptor del gusto dulce.
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Figura 3. Método multinivel generalizado (parte 1 en amarillo: MC de alto nivel, parte 2 en rosa: MC de bajo nivel,

parte 3 en azul: MM simplificado).

conceptos quimico-bioldgicos
y los resultados computacio-
nales también se hizo evidente
en un estudio conjunto con la
empresa Lucta, en el que in-
vestigamos a nivel atémico y
mediante calculos de MM la
relacién entre la percepcion
del gusto dulce y las interac-
ciones que se producen entre
los edulcorantes y el receptor
del gusto dulce en los seres
humanos (el sistema proteico
T R,-T R, Figura 2). En nues-
tro estudio se analizaron las
interacciones de las moléculas
de los compuestos dulces con
el sitio de unién de la protei-
na del receptor, observandose
una clara correlacién entre el
resultado macroscdpico de la
potencia edulcorante relativa
de un determinado compuesto
y el microscdpico correspon-
diente a la interaccién de ener-
gia entre receptor y sustrato.
Como se esperaba, los edulco-
rantes que presentan una ma-
yor potencia en comparacion
con la sacarosa (azucar) mos-
traron una energia de interac-
ciéon manifiestamente mayor
con el receptor del sabor dul-
ce. Asimismo, comprobamos
como los compuestos que no
tienen sabor dulce interactiian
solo ligeramente con el recep-
tor. En la actualidad estamos
ampliando estos estudios para
incluir otros receptores de sa-
bor en humanos y cerdos con
el objetivo de determinar mo-
léculas que tengan una gran
respuesta gustativa. En otro
proyecto en colaboracién con
el Hospital Dr. Josep Trueta
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de Girona se estd utilizando la
misma metodologia para estu-
diar si se pueden disefiar mar-
cadores que permitan mejorar
la produccién de imdgenes a
nivel molecular para entender
mejor la evoluciéon de determi-
nadas enfermedades.

Hasta ahora, hemos hablado
de ejemplos en los que todo el
sistema ha sido tratado de for-
ma conjunta a un mismo nivel,
ya sea de forma muy detallada
(MC) o de forma simplificada
(MM). Muy a menudo, sin em-
bargo, es ventajoso combinar

los dos niveles. En este
caso el sitio de interés se
estudia en detalle, mien-
tras que las interacciones
con el entorno son tra-
tadas a un nivel inferior.
Este proceso también se
puede llevar a cabo com-
binando varios niveles,
por ejemplo, una pequeiia
region se estudia con un
nivel de MC alto, seguido
de otra regién mayor que
rodea la primera y que se
trata a un nivel de MC bajo,
para finalmente tratar el resto
del entorno con un método
MM simplificado (véase la Fi-
gura 3). Recientemente hemos
disenado un método multi-
nivel generalizado (QUILD:
QUantum-regions  Intercon-
nected by Local Descriptions)
en el que el software construi-
do permite tratar los distintos
niveles de forma automatica
con una serie de paquetes de
MCyMM.
Hemos utilizado el soft-
ware de QUILD para estudiar

Figura 4a. Representacion del entorno de la reaccion: F~ + CH,Cl — CH3F + CI en agua.

el efecto del agua como di-
solvente en una reaccion de
sustitucion nucleofilica S 2:
F+CH,Cl > CH,F+Cl. El
sustrato y el nucleéfilo fueron
colocados en una caja rectan-
gular y rodeados de moléculas
de agua (véase la Figura 4a).
En este estudio se utilizd el
método MC/MM, es decir, las
interacciones entre el nucleo-
filo (F) y el sustrato (CH,CI)
se obtuvieron por MC, mien-
tras que las interacciones con y
entre las moléculas de agua se
describieron mediante MM.
La presencia de las molécu-
las de disolvente tiene un efec-
to drastico en el perfil energé-
tico (véase Figura 4b). En fase
gaseosa, la reaccion es exotér-
mica y tiene una barrera de
activacion baja, mientras que
en solucién acuosa el proceso
se convierte en endotérmico y
presenta una barrera impor-
tante. La clave para compren-
der este efecto del solvente son
las interacciones electrostati-
cas, cuyo efecto es mayor para
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Figura 4b. Reaccion de sustitucion nucleofilica S,2 en fase gaseosa y en disolvente: F~ + CH,Cl — CH,F + CI.

los sistemas que presentan car-
gas localizadas y menor para
los que las presentan dispersas
(deslocalizadas). Por lo tanto,
la solvatacion es mas favorable
en el caso de los aniones fluo-
ruros que son mas pequeflos
en comparacion con el anién
cloruro que es mas grande (de
ahi que la reaccion sea endo-
térmica en solucion), y mas fa-
vorable para los reactivos y el
complejo de reactivos que para
el estado de transicién (por
eso se produce el aumento de
la barrera de reaccién).

El papel pasivo del disolven-
te también puede ser captu-
rado con el uso de una burda
aproximacion para el efecto del
disolvente, mediante la inclu-
sion de un modelo de dieléc-
trico continuo como el desa-
rrollado en el método COSMO
o en el método PCM. En estos
modelos, sélo se tiene en cuen-
ta la respuesta macroscopica
del disolvente y cualquier in-
teraccion directa es ignorada
completamente. Por lo tanto,
estos modelos no son capaces
de dar una buena descripcién
de las situaciones en que el
solvente participa activamen-
te en los procesos. A pesar de
su simplicidad, estos métodos
son capaces de dar energias
de solvatacion bastante razo-
nables. Por otra parte, debido
a que el disolvente se basa en
un dieléctrico continuo y no
hay que incluir moléculas de
disolvente de forma explicita,
el coste adicional del calcu-

lo es limitado. Esto contrasta
con la situacién que tenemos
en los métodos MC/MM en
los que el numero de grados
de libertad, y por lo tanto el
coste computacional, aumen-
ta rapidamente. Sin embargo,
los enfoques MC/MM o MC/
MC més detallados permiten
un estudio mas preciso de la
participacion de disolvente en
los procesos quimicos y biold-
gicos. Asimismo, los modelos
de dieléctrico continuo no son
adecuados para la descripcion
de la enzima y el entorno pro-
teico, ya que solo describen el
efecto electrostatico (favora-
ble). La funcién espacial res-
trictiva que produce la pro-
teina y que permite mejorar la
eficiencia de los catalizadores
estd totalmente ausente en es-
tos modelos. Por lo tanto, al
estudiar la funcién de las pro-
teinas el entorno proteico de-
berfa incluirse completamente
al menos con una descripcién
MM.

Los campos de fuerza MM
simplificados como Amber o
Gromos han sido disefiados
para dar una descripcién ra-
zonable de las interacciones
en los sistemas bioldgicos. Sin
embargo presentan una gran
desventaja: el efecto de la po-
larizacioén no estd incluido en
las interacciones. Dentro de
los métodos MC, la polariza-
cién se tiene en cuenta auto-
madticamente, es decir, cuando
dos moléculas se acercan sus
distribuciones  electronicas

cambian con el fin de op-
timizar las interacciones
electrostticas  mutuas.
Como resultado, el mo-
mento dipolar del agua
cambia de forma signifi-
cativa, desde un valor de
1.8 Debye en fase gaseosa
a una media de 2.6 Debye
en la fase liquida, debido
al efecto de polarizacion
de las moléculas de agua
que se encuentran en el
solvente. Hay que tener
en cuenta que éste es un
proceso dinamico, y que
el dipolo instantaneo en un
momento dado se observa en-
tre 2.2 y 3.0 Debye. Esta reor-
denacion de la distribucion de
cargas (polarizacién) no estd
incluida explicitamente en los
campos de fuerza simplifica-
dos MM, aunque si de forma
efectiva. En muchos casos, se
parametriza el modelo para
que éste reproduzca el com-
portamiento de las moléculas
de agua en el liquido, lo que
significa que los métodos sim-
plificados MM incurren en un
error de aproximadamente un
20-30%.

Este error puede evitarse
facilmente mediante el uso de
métodos MM mas sofisticados,
como pueden ser los campos
de fuerza polarizables (tercera
generacion) entre los que se
incluye el Campo de Reaccién
Discreto (DRF). Estos métodos
sofisticados incluyen la polari-
zacién, con interacciones que
son fisicamente vélidas. Estos
se han utilizado, por ejemplo,
para estudiar los efectos del di-
solvente en reacciones de qui-
mica organica y sobre las pro-
piedades moleculares (6ptica
no lineal, espectros de UV-Vis,
polarizacién repentina en es-
tados excitados de etilenos
simétricos), y actualmente se
utilizan para estudiar el mag-
netismo y la radiacién UV-Vis
en la fisica del estado sélido.
Dado que el enfoque DRF estd
basado en una fisica correcta, y
la parametrizacién se produce
directamente a partir de datos

de las moléculas aisladas, no
hay necesidad de modificar los
parametros a posteriori y pue-
de ser aplicado directamente a
cualquier sistema. Como tal,
la influencia del entorno qui-
mico puede ser estudiada di-
rectamente, tanto en su papel
pasivo como en su participa-
cion activa en la quimica o los
procesos bioldgicos.

Por el momento, estamos
en la fase inicial de ampliar
nuestra investigaciéon en el
campo de la biomedicina, en
la que planeamos estudiar la
influencia de los iones met4li-
cos y otras entidades quimicas
en procesos biologicos esen-
ciales en los seres humanos.
Estos procesos incluyen el es-
tudio de especies reactivas de
oxigeno, que a menudo estan
asociadas con el proceso de
envejecimiento o relacionadas
con enfermedades humanas
neurodegenerativas. Para es-
tos sistemas, parece que existe
un delicado equilibrio entre
los iones metalicos, proteinas,
y solvente. En estos casos es
necesaria una comprension
global de como estos distin-
tos factores se influyen entre
si. Nuestra investigacion tiene
por objeto proporcionar las
herramientas para una com-
prensiéon mds profunda de es-
tos sistemas fascinantes.
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