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OBJETIVOS GENERALES 

El objetivo central que motivó esta tesis es el estudio de sistemas 

enzimáticos y orgánicos empleando modelos y métodos de la química 

computacional. 

En una primera parte se plantea estudiar las interacciones de compuestos 

orgánicos con la enzima acetilcolinesterasa (AChE). Esta enzima se encuentra en 

el sistema nervioso central y periférico, y su función fisiológica es la hidrólisis del 

neurotransmisor acetilcolina. Mediante la hidrólisis de este neurotransmisor se 

finaliza la comunicación entre células colinérgicas, y debido a su función, la AChE 

es un blanco terapéutico en la enfermedad de Alzheimer (EA). Esta enfermedad es 

la más común de las demencias y afecta a una porción importante de la población 

mayor a 65 años deteriorando seriamente sus habilidades cognitivas.  

En este escenario, planteamos estudiar y caracterizar, mediante técnicas 

de mecánica molecular clásica, los complejos formados entre  compuestos 

orgánicos de actividad conocida y la enzima AChE.  Por un lado, se propone 

explorar los modos de unión de alcaloides del Lycopodium extraídos de la 

Huperzia Saururus. Así como también, del alcaloide esteroidal solanocapsina 

extraído de Solanum pseudocapsicum L y sus derivados semisintéticos. Mediante 

el cálculo de la energía de unión y la descomposición de la misma se pretende 

identificar los aminoácidos con los cuales debe interaccionar un compuesto 

orgánico para presentar una buena actividad inhibitoria. Por otro lado, se plantea 

el diseño de un modelo lineal de predicción de actividad experimental de 

inhibidores duales de la enzima en cuestión. La información obtenida a partir de 

estos estudios será de utilidad para el diseño de potenciales inhibidores de la 

enzima que puedan ser aplicados en terapias contra la EA.  

En una segunda parte de la tesis se proyecta modelar aniones orgánicos 

inestables mediante modelos y métodos de la química cuántica. Los aniones y 

radicales aniones son intermediarios frecuentes en importantes mecanismos 
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orgánicos en los cuales intervienen eventos de transferencia electrónica como el 

daño reductivo del DNA y la cadena respiratoria, entre otras. El modelado de 

estas especies iónicas inestables ha sido un desafío para la química computacional 

y el desarrollo de metodologías para el cálculo de algunas de sus propiedades está 

en continuo desarrollo. 
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RESUMEN  

El trabajo expuesto en la presente tesis doctoral se llevó a cabo aplicando 

métodos y modelos de la química computacional. Específicamente, los sistemas 

abordados se modelaron y simularon utilizando métodos de la mecánica 

molecular clásica como docking molecular y dinámica molecular (DM), y métodos 

cuánticos como la teoría del funcional de la densidad (DFT). Estos métodos se 

presentan en forma general en el Capítulo 1 de esta tesis. 

El trabajo de tesis gira en torno de dos ejes principales. El primero está 

vinculado al estudio de complejos formados entre la enzima acetilcolinesterasa 

(AChE) e inhibidores de la misma. Además, en esta parte se expone el desarrollo 

de un modelo lineal de predicción de actividad de inhibidores duales de dicha 

enzima. Por otra parte, el segundo eje está relacionado al estudio del desempeño 

de distintos funcionales y modelos de DFT en el modelado de aniones orgánicos 

inestables.  

Particularmente, el primer eje temático se encuentra dividido en tres 

temas fundamentales. En el primero: “Estudio de interacciones entre AChE y 

alcaloides del Lycopodium extraídos de la Huperzia Saururus” (Capítulo 3) se 

describen y comparan los modos de unión de inhibidores alcaloides de 

Lycopodium y huperzina A con AChE. Para cada complejo obtenido se determinó 

la energía de unión con los métodos MM-PBSA y MM-GBSA. Se encontró que la 

unión en el sitio activo se ve favorecida en todos los compuestos activos. Además, 

el método MM-GBSA predijo los valores de energía de unión en concordancia con 

los valores de actividad experimental. 

En la segunda parte, titulada “Derivados de Solanocapsina como Potenciales 

Inhibidores de la Enzima AChE” (Capítulo 4) se estudian las interacciones globales 

de inhibidores duales con la enzima. Para el conjunto de ligandos estudiados, se 

encontraron dos modos de unión principales, y mediante DM y una 

descomposición de la energía de unión se pudo demostrar que los residuos 
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Trp84, Phe330, Trp279, Phe331, Asp72, Tyr334 y Ser286 son fundamentales para 

la actividad de los mismos. 

Por último, en el tercer tema: “Modelo Lineal de Predicción de Inhibidores 

duales de la enzima AChE” (Capítulo 5) se busca un modelo de predicción de 

inhibidores duales empleando un conjunto de entrenamiento de inhibidores 

informados en bibliografía. El modelo fue construido correlacionando  de manera 

lineal los valores de energía de unión e índices de eficiencia con la actividad 

biológica. 

Por otro lado, en el segundo eje, titulado “Estudio del Desempeño de 

Funcionales de DFT para el Modelado de Aniones” (Capítulo 7) se evaluó la 

capacidad de 23 funcionales de DFT y el método ab initio MP2 para modelar 

correctamente aniones inestables. Para encontrar los mejores funcionales y 

evaluar sus ventajas y limitaciones se emplearon como indicadores  las 

propiedades de afinidad electrónica (AE) y potenciales de reducción de moléculas 

orgánicas de tamaño medio. En términos generales, se encontró que los 

funcionales híbridos son los mejores para el cálculo de AEs. En cambio, en el 

cómputo de potenciales de reducción los funcionales GGA funcionaron realmente 

bien. 

Como se puede notar, durante la tesis se estudiaron sistemas de tamaño 

pequeño (menor a 50 átomos),  los cuales fueron modelados con métodos de la 

química cuántica explorando distintas metodologías modernas para el cómputo 

de propiedades como la AE y los potenciales de reducción. Además, se abordaron 

sistemas de tamaño más grande (16000 átomos aproximadamente) con métodos 

de mecánica molecular aplicados al entendimiento de la unión de inhibidores de 

distinta naturaleza de la AChE y la propuesta de un modelo lineal de inhibidores 

duales. 
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En el presente capítulo se realizará una revisión de algunos modelos y 

métodos computacionales empleados en la presente tesis. Específicamente, se 

desarrollarán conceptos vinculados con modelos de Mecánica Cuántica y 

Mecánica Molecular Clásica que se fundamentan en la aproximación de Born-

Oppenheimer.  

1.1 Mecánica cuántica 

El postulado fundamental de la mecánica cuántica indica que dado un 

sistema químico, éste queda descripto por una función de onda (Ψ(𝐪, 𝐭)), donde q 

indica la posición de las partículas y t el tiempo.  Además,  distintos operadores 

pueden actuar sobre Ψ devolviendo propiedades observables del sistema. En 

particular, la energía del sistema puede ser obtenida mediante la acción del 

operador Hamiltoniano (H) sobre  Ψ(𝐪): 

 

𝐇Ψ(𝐪) = 𝐸Ψ(𝐪)          (1.1) 

 

Ésta es una función de estado en la cual el escalar 𝐸 es el autovalor de la 

energía del sistema en estado estacionario, es decir, un sistema donde el potencial 

externo no cambia con el tiempo.[1]  

La ecuación de Shrödinger, para sistemas estacionarios, describe la 

variación de la función de onda con las coordenadas espaciales: 

 

𝐇𝒕𝒐𝒕(𝐐, 𝐪)Ψ(𝐐, 𝐪) =  𝐸𝑡𝑜𝑡Ψ(𝐐, 𝐪)        (1.2) 

 

donde Q representa el conjunto de las coordenadas espaciales de los núcleos y q 

las coordenadas espaciales y de espín de los electrones. En el caso de moléculas, 

𝐇𝒕𝒐𝒕 representa el operador Hamiltoniano para un sistema de M núcleos y N 

electrones. En situaciones especiales, como la presencia de un campo eléctrico o 

magnético externo, entre otros, la ecuación involucra otros términos.[1] 
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En términos generales, la ecuación 1.2 tiene numerosas autofunciones Ψ 

aceptables para una dada molécula, resultando en diferentes autovalores E. 

Entonces, existe un conjunto completo (posiblemente infinito) de autofunciones 

𝛹𝑖  con autovalores 𝐸𝑖  asociados.   

Por su parte, el Hamiltoniano se encuentra compuesto por los siguientes 

terminos: 

 

𝐇𝒕𝒐𝒕(𝐐, 𝐪) =  𝐓𝐧(𝐐) + 𝐓𝐞(𝐪) + 𝐕𝐧𝐧(𝐐) + 𝐕𝐧𝐞(𝐐, 𝐪) + 𝐕𝐞𝐞(𝐪)     (1.3) 

 

La parte derecha de la ecuación 1.3 contiene, los operadores de energía 

cinética nuclear y electrónica (𝐓𝐧 y 𝐓𝐞), y los correspondientes a los potenciales 

núcleo-núcleo, núcleo-electrón y repulsión interelectrónica (𝐕𝐧𝐧, 𝐕𝐧𝐞 y 𝐕𝐞𝐞), 

respectivamente.[2] 

Extendiendo cada operador y empleando unidades atómicas se obtiene la 

siguiente expresión: 

 

𝐇𝒕𝒐𝒕 = −
1

2
 ∑

1

𝑀𝐴
∇𝐴
2 − 

1

2
 ∑∇𝑖

2

𝑁

𝑖=1

+ ∑∑
𝑍𝐴 𝑍𝐵
𝑅𝐴𝐵

𝑀

𝐵>𝐴

𝑀

𝐴=1

𝑀

𝐴=1

− ∑∑
𝑍𝐴
𝑟𝑖𝐴

𝑀

𝐴=1

𝑁

𝑖=1

+ ∑∑
1

𝑟𝑖𝑗

𝑁

𝑗>𝑖

𝑁

𝑖=1

   (1.4) 

 

El Hamiltoniano de la ecuación 1.4 posee términos de atracción y 

repulsión de a pares, implicando que ninguna partícula se mueve independiente 

de las demás, y a esto se lo define como “correlación”. Este término es 

ampliamente utilizado en bibliografía y lo será en adelante en este capítulo. El 

empleo de este Hamiltoniano que involucra el movimiento correlacionado de las 

partículas hace que resulte imposible encontrar las funciones de onda exactas, ya 

que la ecuación 1.4 no resulta separable.[3] 
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1.1.1 Aproximación de Born-Oppenheimer 

Para simplificar el problema electrónico molecular de algún modo, se 

utiliza la aproximación de Born-Oppenheimer (BO). Ésta se basa en la 

consideración práctica de que el electrón posee una masa más pequeña que los 

núcleos y, por ende, el relajamiento electrónico respecto al movimiento nuclear es 

instantáneo. En virtud de esto, es conveniente desacoplar los movimientos 

electrónicos y nucleares, y computar la energía electrónica para posiciones 

nucleares fijas.  

Con esta consideración, la aproximación de BO, simplifica el 𝐇𝒕𝒐𝒕, debido a 

que, como no hay movimiento nuclear, la energía cinética nuclear (𝐓𝐧) es cero y la 

energía potencial de la repulsión entre los núcleos (𝐕𝐧𝐧) es una constante (ver ec. 

1.3). Entonces, el Hamiltoniano se reduce a lo que se conoce como el 

Hamiltoniano electrónico:  

 

𝐇𝒕𝒐𝒕 = 𝐓𝐧 + 𝐇𝒆𝒍𝒆𝒄  ⇒  𝐇𝒕𝒐𝒕 = 𝐇𝒆𝒍𝒆𝒄                               (1.5) 

 

siendo 𝐇𝒆𝒍𝒆𝒄 

 

= − 
1

2
 ∑∇𝑖

2

𝑁

𝑖=1

−∑𝜈(𝒓)

𝑁

𝑖=1

− ∑∑
1

𝑟𝑖𝑗

𝑁

𝑗>𝑖

𝑁

𝑖=1

+ ∑∑
𝑍𝐴𝑍𝐵
𝑅𝐴𝐵

𝑀

𝐵>𝐴

𝑀

𝐴=1

             (1.6) 

 

= 𝐓𝐞(𝐪) + 𝐕𝐧𝐞(𝐐, 𝐪)  + 𝐕𝐞𝐞(𝐪) +  𝐕𝐧𝐧(𝐐)     

 

Se define el término 𝜈(𝒓) como “potencial externo”, el cual actúa sobre los 

electrones debido a la carga de los núcleos. 

 

𝜈(𝒓𝑖) = ∑
𝑍𝐴
|𝒓𝑖𝐴|

𝑀

𝐴

            (1.7) 
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Como consecuencia, la ecuación de Schrödinger para el movimiento 

electrónico está dada por: 

 

𝐇𝒆𝒍𝒆𝒄(𝐐, 𝐪)Ψ𝑒𝑙𝑒𝑐(𝐐, 𝐪) =  𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐Ψ𝑒𝑙𝑒𝑐(𝐐,𝐪)                       (1.8) 

 

Tanto la función de onda electrónica Ψ𝑒𝑙𝑒𝑐  como la 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐 dependen de las 

coordenadas nucleares, ya que según la aproximación de BO depende de las 

posiciones de los núcleos y no de sus momentos.  

Debido a que, por cada configuración de las coordenadas nucleares hay 

una Ψ𝑒𝑙𝑒𝑐  y una 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐  correspondiente al estado fundamental, se puede construir 

una superficie de energía potencial (SEP) del sistema. 

Por lo tanto, si los núcleos cambian sus coordenadas en Q, entonces la 

función de onda electrónica cambia instantáneamente de Ψ𝑒𝑙𝑒𝑐(𝐐, 𝐪) a Ψ𝑒𝑙𝑒𝑐(𝐐 +

Δ𝐐,𝐪)  y la energía electrónica cambia de 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐(𝐐, 𝐪) a 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐(𝐐 +  Δ𝐐, 𝐪). De este 

modo, a medida que los núcleos se mueven, la energía electrónica varia 

suavemente como una función de las coordenadas nucleares y, por ende, la 

𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐(𝐐) se convierte efectivamente en la energía potencial para el movimiento 

nuclear. Por consiguiente, la ecuación de Schrödinger para el movimiento nuclear 

es: 

 

𝐇𝑵Ψ𝑁 =  𝐸Ψ𝑁                        (1.9) 

 

Las variables en la ecuación de Schrödinger nuclear son las coordenadas 

nucleares. La energía 𝐸 (ecuación 1.9) es la energía total de la molécula, ya que el 

Hamiltoniano nuclear incluye el operador para la energía cinética nuclear y el 

termino correspondiente a la energía electrónica, 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐 .  
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1.1.2 Teoría de Hartree-Fock 

Para sistemas multielectrónicos, una solución exacta de la ecuación de 

Shrödinger no es posible. Sin embargo, algunas aproximaciones y procedimientos 

pueden arrojar una solución para átomos y moléculas con más de un electrón. En 

este sentido, la aproximación de Hartree-Fock (HF) emplea el principio 

variacional, considerando además, a la función de onda como una función 

antisimetrizada de N funciones de onda monoelectrónicas.  

La forma simple de construir Ψ es mediante una combinación de los 

orbitales moleculares a través del producto de Hartree: 

 

Ψ(𝒓) =  𝜙1(𝒓1) 𝜙2(𝒓2)… 𝜙𝑁(𝒓𝑁)         (1.10) 

 

donde ri representa las coordenadas de cada electrón. 

Ahora bien, como los electrones poseen espín = ±1/2, la función de onda 

electrónica debe ser antisimétrica respecto al intercambio de las coordenadas 

espaciales y de espín de los electrones. El principio de antisimetría representa la 

generalización del Principio de Exclusión de Pauli.[1, 3] En virtud de esto, una 

función de onda debe cambiar su signo si las coordenadas de un par de electrones 

se intercambian, aunque su densidad no se vea modificada.[4] 

Se puede construir una función de onda para un sistema de capa cerrada 

(numero par de electrones) definiendo N/2 orbitales moleculares para un sistema 

con N electrones, y asignar electrones en los orbitales de a pares y con el espín 

opuesto. Esto se puede expresar como un determinante al que se lo conoce como 

el determinante de Slater, que se muestra a continuación: 

 

      Ψ(𝒓) =
1

√𝑁! |
|

𝜙1(𝒓1)α(1) 𝜙1(𝒓1)β(1) 𝜙2(𝒓1)α(1) 𝜙2(𝒓1)β(1)   … … 𝜙𝑁/2(𝒓1)α(1) 𝜙𝑁/2(𝒓1)β(1)

⋮ ⋮ ⋮
𝜙1(𝒓𝑖)α(𝑖) 𝜙1(𝒓𝑖)β(𝑖)

⋮
𝜙1(𝒓𝑁)α(𝑁) 𝜙1(𝒓𝑁)β(𝑁)

𝜙2(𝒓𝑖)α(𝑖) 𝜙2(𝒓𝑖)β(𝑖)       … …
⋮

𝜙2(𝒓𝑁)α(𝑁) 𝜙2(𝒓𝑁)β(𝑁)……

𝜙𝑁/2(𝒓𝑖)α(𝑖) 𝜙𝑁/2(𝒓𝑖)β(𝑖)

⋮
𝜙𝑁/2(𝒓𝑁)α(𝑁) 𝜙𝑁/2(𝒓𝑁)β(𝑁)

|
|
 (1.11)  

 

Cada fila corresponde a todas las posibles asignaciones del electrón i para 
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todas las combinaciones de espín orbital. Intercambiar dos electrones es igual que 

intercambiar dos filas o dos columnas del determinante, que se va a reflejar en un 

cambio de signo. El factor inicial (
1

√𝑁!
) es necesario para normalizar la función de 

onda. 

Esta formulación no es sólo un artilugio matemático para obtener una 

función de onda antisimétrica. La mecánica cuántica especifica que no es posible 

determinar exactamente la ubicación de un electrón, sino más bien es posible 

obtener una densidad de probabilidad. Este determinante combina todos los 

posibles orbitales de espín que pueden ocupar todos los electrones en el sistema 

molecular, y de esta manera,   construir la  función de onda. 

1.1.2.1 Conjunto de bases 

Un orbital molecular individual es definido como una combinación lineal 

de orbitales atómicos (LCAO, de sus siglas en inglés): 

 

𝜙𝑖 =  ∑ cμ𝑖χμ
μ=1

          (1.12) 

 

donde  χμ representa a un orbital atómico, cμi es conocido como el coeficiente de 

expansión del orbital molecular y la sumatoria es sobre un conjunto definido de 

bases.  

La aproximación siguiente se encuentra en la expresión de cada orbital 

molecular como una combinación lineal de un conjunto predefinido de funciones 

de un electrón conocidas como “funciones bases”. Estas funciones bases están 

usualmente centradas en el núcleo y presentan algunas semejanzas con los 

orbitales atómicos.  

Las funciones bases más conocidas y utilizadas en los cálculos 

computacionales son las funciones tipo Slater (STO), y las funciones tipo 

Gaussianas (GTO).[5-7] 
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En funciones bases tipo Slater los orbitales están definidos por la siguiente 

ecuación: 

 

𝜙𝑛𝑚𝑙
𝑆𝑇𝑂 = 𝑁𝜁𝑟

𝑛−1𝑒−𝜁𝑟𝑌𝑙
𝑚      (1.13) 

 

donde 휁 es el parámetro que se puede determinar variacionalmente, 𝑁𝜁  la 

constante de normalización, 𝑌𝑙
𝑚corresponde al armónico esférico empleado, l y m 

son los números cuánticos del momento angular.  

Los orbitales de Slater no son funciones ortogonales y las integrales 

bielectrónicas son muy difíciles de resolver. Por esta razón, su uso ha sido 

limitado.  

Por otra parte, los orbitales gaussianos están definidos por: 

 

𝜙𝑛𝑚𝑙
𝐺𝑇𝑂 = 𝑁𝛼𝑟

𝑛−1𝑒−𝛼𝑟
2
𝑌𝑙
𝑚      (1.14) 

 

donde ahora 𝛼 es el parámetro variacional y 𝑁𝛼 la constante de normalización. 

Aunque los orbitales gaussianos siguen siendo funciones no ortogonales su 

resolución es más sencilla. Muchos programas empleados para modelar sistemas 

químicos, tales como Gaussian, emplean funciones bases del tipo gaussianas.[8]  

Una sola gaussiana da una representación muy pobre de un orbital 

atómico, y por ende, la construcción de las funciones bases se lleva a cabo 

mediante la combinación lineal de gaussianas primitivas de distintos exponentes 

(gp): 

 

χμ = ∑dμp
p

gp          (1.15) 

 

donde dμp es una constante fija dentro del conjunto de bases, y para un orbital 

molecular tenemos: 
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𝜙𝑖 = ∑cμ𝑖χμ
μ=1

=  ∑ cμ𝑖
μ=1

 (∑dμp
p

gp)       (1.16) 

1.1.2.1.1 Bases de Pople 

Pople y colaboradores han diseñando un conjunto de bases que son muy 

utilizadas en el modelado de sistemas orgánicos.[9] Las bases se especifican según 

la notación k-nlmG, donde k representa el número de gaussianas primitivas 

empleadas para describir las capas internas, y los valores nlm indican en cuantas 

funciones se dividen los orbitales de valencia y cuantas primitivas son empleadas 

para su representación. En este tipo de bases la representación de los orbitales de 

valencia se encuentra dividida, y por esto se las denominan split valence. Veamos 

unos ejemplos para comprender la notación y como están compuestas las 

mismas: 

i) 6-31G: esta es una base  split valence, donde los orbitales internos están 

representados por una contracción de seis primitivas, la parte interna 

de los orbitales de valencia está constituida por la contracción de tres 

funciones primitivas y la parte externa de valencia por solo una 

primitiva. 

ii) 6-311G: esta es una base triple split valence, las capa interna está 

constituida por seis funciones primitivas y cada orbital atómico de 

valencia está divido en tres funciones, representadas por tres, una y 

una función primitiva, respectivamente. 

A cada conjunto de base se le puede adicionar funciones difusas y de 

polarización. Las funciones difusas son normalmente funciones s y p, y se 

mencionan antes de la letra G. Estas se denotan por un signo + o ++; un signo + 

indica un conjunto de difusas s y p para los átomos pesados, y el segundo + indica 

que una difusa s es adicionada a los átomos de hidrógeno.  

Por su parte, las funciones de polarización son explicitadas después de la 
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letra G. Por ejemplo, la base 6-31G(d) (o 6-31G*), es una base con funciones 

polarización tipo d para los átomos pesados. En cambio,  la base 6-311G(2df,2pd) 

posee dos conjuntos de funciones de polarización d y una f sobre los átomos 

pesados, y dos conjuntos de funciones de polarización p y una d sobre los átomos 

de hidrógeno. 

Además de las bases de Pople, existen otras bases muy empleadas como 

las de Dunning-Huzinaga, MINI, MIDI, MAXI y las bases consistentes de 

correlación (cc), estas no son desarrolladas en este capítulo debido a que no han 

sido empleadas en los cálculos de modelado en la presente tesis.[2] 

1.1.2.2 Principio variacional 

A continuación se describe una manera de obtener los coeficientes de la 

expansión, cμ𝑖  (ver ec. 1.12). Para esto, la teoría de HF toma las ventajas del 

principio variacional, que dice que para una función de onda prueba antisimétrica 

normalizada (Φ) el valor de energía computada siempre será mayor o igual a la 

energía real del sistema en su estado basal, 𝐸0. 

 

∫Φ∗𝐇 Φ𝑑𝒓

∫ |Φ|2𝑑𝒓
=   𝐸[Φ] ≥ 𝐸0              (1.17) 

 

Mediante la aplicación de este principio se puede obtener un valor 

aceptable de energía, para ello es necesario encontrar un conjunto de coeficientes 

que la minimicen. 

 

𝐸0 = 𝑚𝑖𝑛Φ 𝐸[Φ]               (1.18) 
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1.1.2.3 Ecuaciones de Roothaan-Hall 

El principio variacional conduce a las siguientes ecuaciones derivadas por 

Roothaan y Hall: 

 

∑(𝐹𝜇𝜐 − 휀𝑖𝑆𝜇𝜐)𝑐𝜐𝑖
𝜐=1

= 0             𝜇 = 1, 2, … . , 𝜐             (1.19) 

 

La ecuación 1.19 puede ser expresada en forma matricial: 

 

𝐹𝐶 = 𝑆𝐶휀                      (1.20) 

 

donde 휀 es la matriz diagonal de las energías orbitales, cada unos de sus 

elementos 휀𝑖  representa la energía orbital de un electrón del orbital molecular χ𝑖 . 

F es llamada matriz de Fock, y representa el efecto promedio del campo de todos 

los electrones sobre cada orbital, y para un sistema de capa cerrada, sus 

elementos son: 

 

𝐹𝜇𝜐 = 𝐻𝜇𝜐
𝑐𝑜𝑟𝑒 + ∑∑𝑃𝜆𝜎 [𝜇𝜐|𝜆𝜎 −

1
2 
(𝜇𝜐|𝜆𝜎)]

𝜎=1𝜆=1

                         (1.21) 

 

donde 𝐻𝜇𝜐
𝑐𝑜𝑟𝑒  es una matriz que representa la energía de un solo electrón en el 

campo del núcleo desnudo, y 𝑃𝜆𝜎 es la matriz densidad, definida como: 

 

𝑃𝜆𝜎 = 2 ∑ 𝑐𝜆𝑖
∗

𝑜𝑐𝑢𝑝𝑎𝑑𝑜𝑠

𝑖=1

𝑐𝜎𝑖                    (1.22)  

 

Los coeficientes son sumados sobre los orbitales ocupados, y el factor dos 

deriva del hecho de que cada orbital contiene dos electrones.  
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Finalmente, la matriz S es la matriz de solapamiento (ec. 1.20), que 

representa el solapamiento entre orbitales.  

Tanto la matriz de Fock como los orbitales dependen de los coeficientes de 

expansión. Por ende, la ec. 1.20 debe ser resuelta de manera iterativa.  

Para esto se emplea el método de campo autoconsistente (SCF, de sus 

siglas en inglés). Cuando el método alcanza la convergencia la energía se 

encuentra en un mínimo. Además, la solución produce un conjunto de orbitales, 

ocupados (𝜙𝑖,𝑗 …) y virtuales desocupados. El número total de orbitales es igual al 

número de funciones base empleadas.  

El término (𝜇𝜐|𝜆𝜎) en la ecuación 1.21 representa la integral de repulsión 

entre dos electrones. Bajo el tratamiento de HF, cada electrón ve a todos los otros 

electrones como una distribución promedio y las interacciones instantáneas 

electrón-electrón no son consideradas.  

1.1.2.4 Métodos de capa abierta 

Hasta aquí, solo se ha considerado la aplicación del método de HF a 

sistemas de capa cerrada (Restricted HF, RHF). En estos sistemas todos los 

orbitales se encuentran doblemente ocupados y los electrones están apareados. 

Para aquellos sistemas de capa abierta existe un método que considera a los 

electrones alfa y beta en orbitales diferentes (Unrestricted HF, UHF), resultando 

dos conjuntos de coeficientes de la expansión de orbitales moleculares. 

  

𝜙𝑖
𝛼 =  ∑𝑐𝜇𝑖

𝛼

𝜇

𝜒𝜇                                

 

𝜙𝑖
𝛽
= ∑𝑐𝜇𝑖

𝛽

𝜇

𝜒𝜇                  (1.23) 

 

De los dos conjuntos de coeficientes resultan dos conjuntos de matrices de 
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Fock (y sus matrices densidad asociadas), y la solución genera dos conjuntos de 

orbitales. Sin embargo, las autofunciones no son autofunciones del operador de 

espín y por ende pueden poseer una contaminación de espín debido a estados 

superiores de espín.  

1.1.2.5 Correlación electrónica: limitaciones del método de HF 

La teoría de HF no trata de manera correcta la correlación en el 

movimiento de los electrones, especialmente para aquellos con espín opuesto. 

Anteriormente, hemos visto que las ecuaciones de HF derivan del empleo 

de un determinante de Slater. Estas ecuaciones, consideran que cada electrón está 

sujeto a un potencial efectivo, estimando las interacciones con los otros 

electrones como un promedio. Desde un punto de vista físico, un producto de 

funciones monoelectrónicas implica que los electrones no interactúan entre sí 

instantáneamente. Sin embargo, en un sistema real el movimiento de los 

electrones está correlacionado, y éstos tienden a evitarse unos a los otros 

disminuyendo la energía del sistema. En resumen, estas interacciones 

particulares e instantáneas entre los pares de electrones no son descriptas en el 

método de HF, el cual predice un valor de energía (𝐸𝐻𝐹) superior a la exacta (𝐸0). 

La diferencia entre estas dos energías es denominada energía de correlación 

electrónica (𝐸𝑐𝑜𝑟𝑟): 

 

𝐸𝑐𝑜𝑟𝑟 = 𝐸0 − 𝐸𝐻𝐹          (1.24) 

 

El valor de la 𝐸𝑐𝑜𝑟𝑟  es negativo debido a que según el principio variacional 

la 𝐸𝐻𝐹  arroja un valor superior o igual a la energía real del sistema. Aunque la 

energía de correlación sea frecuentemente pequeña en comparación a la energía 

total del sistema, es esencial para la descripción de procesos electrónicos, y su 

exclusión deriva en resultados erróneos.[10, 11]  
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1.1.3 Teoría del funcional de la densidad  

La teoría del funcional de la densidad (DFT, de sus siglas en inglés) es un 

método de estructura electrónica, que en las últimas décadas, se ha convertido en 

la metodología más empleada en el modelado químico cuántico. A diferencia de la 

formulación de HF, esta teoría contempla inherente y explícitamente la 

correlación electrónica. Muchos problemas que antes eran tratados con HF, o con 

métodos post-HF (no desarrollados en este capítulo, pero el lector interesado 

puede consultar las referencias [1, 2, 5]), son actualmente tratados empleando 

DFT. Además, posee un fuerte atractivo, debido a que puede ser aplicado al 

estudio de sistemas de tamaño medio o grande, obteniendo resultados con una 

exactitud aceptable. En términos generales, el costo computacional es semejante 

al de HF (debido a que su implementación es similar) y, por lo general, es una 

fracción del requerido por los métodos de correlación electrónica (post-HF) tales 

como la Teoría de Perturbación (método basado en MØller-Plesset) y Coupled 

Cluster.[12]  

Además, algunos factores como el desarrollo de funcionales de 

intercambio-correlación, de algoritmos más eficientes y la implementación de 

éstos en varios programas comerciales contribuyeron en forma significativa a la 

popularidad de los métodos de DFT.  

La base de DFT es el primer teorema de Hohemberg-Kohn (HK),[13]  

reportado en 1964, el cual afirma que la energía del estado electrónico 

fundamental de un sistema puede determinarse si se conoce su densidad 

electrónica. Es decir, la energía es un funcional de la densidad.  

El segundo teorema de HK provee un método variacional en términos del 

funcional de la densidad electrónica. Además, la densidad electrónica se 

encuentra relacionada con un funcional universal que tiene en cuenta el término 

de energía cinética y de interacción entre las partículas. Sin embargo, lo 

desarrollado por HK no detalla cuál es la forma exacta del funcional o cómo 

construirlo.  

Posteriormente, Kohn y Sham dan un gran paso que permitió aplicar este 

formalismo a la química cuántica, encontrando una expresión para el funcional 
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dividiendo la energía electrónica en varios términos:  

 

𝐸 = 𝐸𝑇 + 𝐸𝑉 + 𝐸𝐽 + 𝐸𝑋𝐶           (1.25) 

 

donde 𝐸𝑇  es el término de energía cinética derivada del movimiento electrónico, 

𝐸𝑉 incluye los términos relacionados a la energía potencial de interacción núcleo-

electrón y de la repulsión núcleo-núcleo, 𝐸𝐽 es el término de repulsión electrón-

electrón, y 𝐸𝑋𝐶  es el término de intercambio-correlación que representa la parte 

restante de la interacción electrón-electrón.[14] 

Todos los términos, a excepción del de repulsión núcleo-núcleo, son 

funciones de la densidad electrónica (ρ). Por su parte, 𝐸𝐽 está definido como se 

muestra a continuación: 

 

𝐸𝐽 =
1

2
∬ρ(𝒓1)(∆𝒓12)

−1𝜌(𝒓1)𝑑𝒓1𝑑𝒓2         (1.26) 

 

Los términos 𝐸𝑇 ,  𝐸𝑉  y 𝐸𝐽 corresponden a la energía clásica de la 

distribución de carga de ρ. El término 𝐸𝑋𝐶 representa la energía de intercambio 

que proviene de la forma antisimétrica de la función de onda cuántica, y la 

energía de correlación que deriva de la dinámica del movimiento de los 

electrones.  

Hohemberg y Kohn demostraron que  𝐸𝑋𝐶 está definido enteramente por 

la densidad electrónica. En la práctica, este término es usualmente aproximado 

como una integral que incluye la densidad de espín y, en ocasiones, su gradiente:  

 

𝐸𝑋𝐶 (ρ) =  ∫𝑓 (ρ𝛼(𝒓), ρ𝛽(𝒓), ∇ρ𝛼(𝒓), ∇ρ𝛽(𝒓))𝑑𝒓        (1.27) 

 

donde ρ𝛼 hace referencia a la densidad de espín  y ρ𝛽 a la , y ρ a la densidad 

electrónica total (ρ𝛼 + ρ𝛽).  Además, este término es dividido en una parte de 
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intercambio y en una parte de correlación, también dependientes de la densidad.  

 

𝐸𝑋𝐶 (ρ) = 𝐸𝑋(ρ) + 𝐸𝐶 (ρ)        (1.28) 

 

1.1.3.1 Funcionales de intercambio y correlación 

La piedra angular de DFT es la descripción exacta del funcional de 

intercambio-correlación, 𝐸𝑋𝐶 , que involucra los términos no clásicos como la 

correlación, el intercambio, y la diferencia en la energía cinética entre el sistema 

real y el de referencia. En la actualidad, se está muy lejos de uno que sea universal 

y existe un esfuerzo muy importante dirigido al desarrollo de nuevos y mejores 

funcionales. Sin embargo, esto trae acarreado el inconveniente de que los 

usuarios se enfrentan a una gran cantidad de métodos.  

En estos funcionales de DFT, la dependencia de 𝐸𝑋𝐶  con ρ(𝒓) se expresa 

como interacción entre la densidad electrónica y una “densidad de energía” 휀𝑋𝐶 , 

la cual a su vez depende de ρ(𝒓): 

 

𝐸𝑋𝐶 [ρ(𝒓)] =  ∫ ρ(𝒓) 휀𝑋𝐶[ρ(𝒓)]𝑑𝒓           (1.29) 

 

La densidad de energía se trata siempre como una suma individual de 

contribuciones de intercambio y de correlación, es decir, 휀𝑋𝐶 = 휀𝑋 + 휀𝐶.  

De acuerdo a la aproximaciones que implementan, los funcionales 𝐸𝑋𝐶  se 

pueden dividir en cinco familias:[15]  

Aproximación de la Densidad Local (LDA, de las siglas Local Density 

Approximation). Estos funcionales se basan en la teoría del gas de electrones 

homogéneo para derivar las funciones de intercambio-correlación. El empleo del 

gas de electrones homogéneo para este propósito no es equivalente a asumir que 

la densidad es constante en todo el espacio, sino que en un sistema no homogéneo 
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con densidad electrónica, ρ(𝒓), como lo es una molecula o un átomo, se aproxima 

el funcional 𝐸𝑋𝐶 [ρ] por un valor correspondiente al gas de electrones homogéneo 

en un entorno ρ(𝒓 +  𝛿𝒓) (localmente homogéneo). La aproximación de LDA tuvo 

gran éxito en predicción de estructuras, en especial de metales de transición y de 

sistemas en el estado sólido. A pesar de su éxito en la descripción de algunos 

sistemas, en otros la densidad electrónica está lejos de ser espacialmente 

uniforme, y por esto la LDA tiene sus limitaciones.  

Aproximación de Gradiente Generalizado (GGA, Generalized Gradient 

Approximation). En esta aproximación, se incluye el gradiente de la densidad 

( ∇ρ(𝒓)) para representar el cambio local de la misma. De este modo, obtiene una 

mejor descripción de la densidad electrónica. El funcional de intercambio GGA 

más popular al día de hoy es el desarrollado por Becke en 1988. Este funcional se 

abrevia como “B” (en algunas ocasiones B88) e incorpora un parámetro 

experimental.[16] En relación a los funcionales de correlación GGA los más 

importantes son los propuestos por Lee, Yang y Parr (LYP) y por Perdew y Wang 

(PW).[17, 18] Por otro lado, existen otros funcionales de correlación e intercambio 

que no poseen, en su forma funcional, parámetros empíricos. Entre los más 

conocidos se encuentra el de Perdew, Burke y Ernzerhof (PBE).[19] En la literatura 

se encuentra comúnmente que los funcionales de intercambio y correlación se 

especifican por dos acrónimos en ese orden, respectivamente. Por ejemplo, El 

cálculo con BLYP, combina el funcional de intercambio de Becke (“B”) con el de 

correlación de GGA de Lee, Yang y Parr (LYP). En la práctica, es posible combinar 

funcionales de correlación e intercambio. 

Funcionales meta-GGA. En estos funcionales se extiende la expansión de 

GGA usando el gradiente de segundo orden, y así considerar la densidad de la 

energía cinética del sistema de electrones que no interaccionan. Como ejemplo de 

estos funcionales se pueden mencionar M06-L y TPSS.  

Funcionales híbridos.  Incorporan en el funcional de intercambio parte o 

toda la energía de intercambio obtenida mediante el método de HF.  Esto se debe  

a que este método calcula de forma exacta la energía de intercambio. En algunos 

funcionales como B3LYP se incorporan parámetros empíricos que son 

coeficientes para pesar las contribuciones locales y no locales de la densidad  휀𝑋𝐶  
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y la parte de DFT y HF para el intercambio de 휀𝑋.[20, 21] Los funcionales híbridos se 

basan en el Método de Conexión Adiabática que aproxima el cálculo de la energía 

de intercambio-correlación mediante la conversión paulatina de un sistema no 

interactuante de referencia a uno real, interactuante, a través del empleo del 

teorema de Hellmann-Feynmann.  

Doble Híbridos. Estos funcionales incorporan orbitales de Kohn-Sham 

para describir la correlación electrónica no local.[22] Existen varias posibilidades 

para incluir estos orbitales como la teoría de perturbación de Görling-Lewy,[23] los 

métodos de potencial efectivo optimizado,[24] y los métodos post-HF. Estos 

funcionales, han ganado popularidad a partir del reporte del primer funcional de 

esta naturaleza en 2006; B2PLYP.[25] En éste se reemplaza la parte de correlación 

de DFT por la contribución no local basada en un tratamiento perturbativo de 

segundo orden del tipo Møller–Plesset. 

1.1.3.1.1 Corrección de la Dispersión 

Uno de los defectos que presentan los funcionales de DFT es que no 

describen correctamente la correlaciones de electrones a largo alcance, que son 

las responsable de las interacciones de van der Waals. El problema que posee DFT 

con respecto a estas interacciones se ha convertido en un campo de investigación 

muy amplio y las primeras respuestas fueron brindadas por Grimme en 2004 a 

través del método de DFT-D.[26] 

El método de DFT-D es uno de los más empleados y presenta buena 

exactitud en muchas aplicaciones.[27, 28] En éste la energía total está representada 

como:  

  

𝐸𝐷𝐹𝑇−𝐷 = 𝐸𝐾𝑆−𝐷𝐹𝑇 + 𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝          (1.30) 

 

donde 𝐸𝐾𝑆−𝐷𝐹𝑇  es la energía de Kohn-Sham obtenida mediante el método SCF, 

mientras que 𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝  es el término de corrección de la dispersión. Este último 

término está definido como: 
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𝐸𝑑𝑖𝑠𝑝 = −𝑠6 ∑ ∑
𝐶6
𝑖𝑗

𝑅𝑖𝑗
6 𝑓𝑑𝑚𝑝(𝑅𝑖𝑗)

𝑁𝑎𝑡

𝑗=𝑖+1

𝑁𝑎𝑡−1

𝑖=1

          (1.31) 

 

donde 𝑁𝑎𝑡 es el número de átomos en el sistema, el término 𝐶6
𝑖𝑗

 es el coeficiente 

de dispersión para el par de átomos ij, 𝑠6 es el factor que depende del tipo 

funcional utilizado, y 𝑅𝑖𝑗  es la distancia interatómica. Finalmente, la función de 

amortiguación 𝑓𝑑𝑚𝑝 (la cual evita singularidades para valores pequeños de R), 

está definida como: 

𝑓𝑑𝑚𝑝(𝑅) =
1

1 + 𝑒−𝛼(𝑅 𝑅0−1⁄ )
       (1.32) 

 

donde 𝑅0 es la suma de los radios atómicos de van der Waals. 

Posteriormente, Grimme y colaboradores han continuado trabajando en la 

problematica y desarrollaron otros métodos de dispersión como el GD2 y GD3.[29, 

30] 

Todos los métodos mencionados anteriormente se encuentran disponibles 

en el programa Gaussian 09.[8] 

1.1.3.1.2 Correcciones del intercambio a largo alcance 

La introducción de parte del intercambio HF en los funcionales híbridos no 

solo mejora los resultados frente a los valores LDA y GGA sino, que corrige en 

parte el mal comportamiento asintótico del potencial de intercambio de estos 

funcionales.[31] Sin embargo, la mejora producida en funcionales híbridos no es 

completamente satisfactoria y, por ejemplo, el funcional B3LYP tiene un 

comportamiento del tipo −0,2r−1,[32] lo que explica su fracaso en los casos que 

involucran una densidad electrónica más dispersa, como la que puede aparecer 

en el estudio de la polarizabilidad de grandes cadenas o en la evaluación de 

algunos niveles excitados  como los estados de transferencia de carga.[33] 
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Para corregir esta deficiencia, Tsuneda y colaboradores han propuesto 

dividir el término de repulsión interelectrónica del potencial de intercambio en 

dos regiones, una de corto y otra de largo alcance, siguiendo el esquema de 

partición de Ewald:[34] 

 

1

𝑟12
= 
1 − erf (𝜇𝑟12)

𝑟12
+ 
erf (𝜇𝑟12)

𝑟12
    (1.33) 

 

donde erf es la función de error de Gauss y μ es un parámetro que controla la 

forma de esta función. El primer término describe el decaimiento de corto alcance 

(Short Range, SR) y el segundo de largo alcance (Long Range, LR).  

De acuerdo con la expresión anterior, el intercambio en  𝑟12 = 0 no incluye 

nada de intercambio HF, mientras que a distancias infinitas, 𝑟12 →  ∞, todo el 

intercambio es el exacto (HF).  

Posteriormente, Yanai y colaboradores introdujeron más flexibilidad en el 

esquema de división del término de repulsión interelectrónica,[32] añadiendo dos 

parámetros a la expresión (ec. 1.33) que permiten que la contribución HF sea 

variable en 𝑟12 = 0 y en 𝑟12 →  ∞. Esta extensión se denomina método de 

atenuación de Coulomb (Coulomb Attenuating Method, CAM), y se expresa de la 

forma: 

 

1

𝑟12
= 
1 − [α +  βerf(𝜇𝑟12)]

𝑟12
+ 
α + βerf (𝜇𝑟12)

𝑟12
    (1.34) 

 

donde los parámetros α y β controlan la contribución de intercambio exacto en 

función de 𝑟12. 

El funcional CAM-B3LYP ofrece resultados similares a B3LYP en muchos 

casos, pero mejorando, por ejemplo, la descripción de los estados de transferencia 

de carga. 
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1.1.4 Solvente implícito 

La mayoría de los procesos químicos ocurren en solvente, y éste puede 

participar directamente del proceso químico, como por ejemplo, una reacción de 

hidrólisis de éster o una solvólisis. En otros casos, el solvente no interviene 

directamente, pero ofrece un ambiente que afecta la estabilidad de las distintas 

especies presentes en la reacción (reactivos, estados de transición, intermediarios 

o productos). Debido a las implicancias del solvente, una variedad de modelos de 

solvente implícito han sido propuestos, tanto para Mecánica Cuántica como 

Mecánica Molecular. 

En estos modelos, la energía libre de solvatación (∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣) se puede 

descomponer en tres contribuciones: 

 

∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣 = ∆𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐 + ∆𝐺𝑐𝑎𝑣 + ∆𝐺𝑣𝑑𝑤              (1.35) 

 

El primer componente es el electrostático, el segundo es el costo de 

cavitación,i y el último refiere a las interacciones de van der Waals entre el 

solvente y el soluto, el cual puede ser dividido en un término repulsivo (∆𝐺𝑟𝑒𝑝) y 

otro atractivo de dispersión (∆𝐺𝑑𝑖𝑠𝑝). El término más crítico es el primero, 

relacionado con la contribución electrostática a la solvatación.  

Para la contribución electrostática se aplica el modelo que se conoce como 

Campo de Reacción (RF, por Reaction Field). En el cual, el soluto que se encuentra 

en una cavidad dentro del solvente, polariza al solvente, y éste a su vez induce un 

campo eléctrico sobre el soluto.[35] El RF dentro de la Mecánica Cuántica, se conoce 

como campo de reacción auto-consistentemente (SCRF) considerando el 

Hamiltoniano del sistema (𝐇𝒕𝒐𝒕) como el Hamiltoniano en fase gaseosa (𝐇𝟎) más 

una perturbación (𝐇𝒑) impuesta por la presencia del solvente. 

 

                                                             
iCosto de cavitación se refiere al trabajo necesario para generar una cavidad para el soluto en contra de la 
presión del solvente y de la penalidad entrópica asociada con la reorganización de las moléculas de 
solvente.  
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𝐇𝒕𝒐𝒕 = 𝐇𝟎 + 𝐇𝒑          (1.36) 

 

Hay distintos modelos de SCRF que varían fundamentalmente en cómo se 

define la cavidad y la distribución de cargas del soluto. Uno de los modelos de 

SCRF mas empleado es el Método del Continuo Polarizado (PCM, de sus siglas en 

inglés), y en algunas ocasiones su variante en formalismo de ecuaciones 

integrales (IEF-PCM).[36] En el PCM, la cavidad está definida por la conjunción de 

esferas con radios atómicos de van der Waals aumentados un 20% 

aproximadamente. La distribución de carga del soluto, 𝑞(𝒓), es la suma de la 

distribución de carga nuclear discreta, 𝑞𝑛𝑢𝑐(𝒓), y la función de densidad 

electrónica, ρ(𝒓). 

En este modelo, la cavidad es dividida en pequeños elementos de 

superficie, y la polarización del solvente es representada a través de cargas 

puntuales sobre dichos elementos. La magnitud de cada carga superficial es 

proporcional al flujo del campo eléctrico en ese punto.[37, 38] Entonces, la 

distribución de cargas del soluto genera cargas superficiales devenidas en la 

polarización del solvente, y estás, a su vez, polarizan al soluto modificando su 

distribución de cargas, y con ellas a la densidad electrónica.ii  

El segundo y el tercer término son los términos más sencillos de calcular, y 

corresponden a la pérdida de entropía para generar una cavidad en el solvente 

donde se aloja el soluto y la estabilización debida a interacciones de van der 

Waals (balance entre repulsión y dispersión), respectivamente. La mayoría de los 

modelos continuos utilizan parámetros similares a los empleados en Mecánica 

Molecular Clásica y parten de modelos sencillos parametrizados para adecuarse 

al comportamiento de gases nobles en estado líquido. Existen parámetros 

adecuados para la mayoría de los átomos de la tabla periódica y dependen de su 

polarizabilidad y tamaño atómico.[39] 

                                                             
ii Este proceso de polarización reciproca entre el soluto y solvente se realiza de manera iterativa 
hasta alcanzar un estado de auto-consistencia, en el cual ambos se encuentran polarizados y 
ninguno induce cambios en la polarización del otro.  
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1.1.5 Orbitales naturales de enlace (NBO) 

El método de orbitales naturales de enlace (NBO, por sus siglas en inglés) 

es un conjunto de algoritmos matemáticos para el análisis de las funciones de 

onda electrónicas bajo una interpretación en términos localizados de la estructura 

de Lewis.[40] Los NBOs son orbitales localizados en uno o dos centros atómicos que 

difieren bastante de los correspondientes orbitales moleculares canónicos, los cuales se 

encuentran deslocalizados en gran parte de la molécula. El rasgo distintivo clave de los 

orbitales NBO es su formulación en términos de orbitales atómicos naturales (NAO, 

de sus siglas en inglés).  

Al igual que los orbitales moleculares deslocalizados, los NAOs y NBOs 

forman un set completo de orbitales ortogonales y poseen propiedades 

convergentes óptimas para describir regiones localizadas en una molécula. 

Además, los NAOs se dividen en dos conjuntos, uno altamente ocupado (bases 

naturales mínimas), y otro residual de baja ocupación (bases mínimas de Rydberg). 

Por ende, mediante un análisis de NBO es posible clasificar a los orbitales como 

internos, enlazantes, antienlazantes o de Rydberg.  Los orbitales de Rydberg son 

muy difusos en el espacio y tienen un número cuántico principal superior al que 

poseen los orbitales de valencia. Por esta razón, éstos presentan un reducido 

carácter enlazante o antienlazante, y generalmente su ocupación es despreciable 

en la mayoría de los sistemas químicos.[41] 

Es algunas ocasiones es conveniente emplear la metodología NBO para 

abordar problemas mediante una descripción simple, cualitativa y localizada de 

las propiedades electrónicas, la cual conlleva a conclusiones preliminares útiles.   

1.2 Mecánica molecular 

Muchos de los problemas que son de interés en modelado molecular, 

involucran sistemas cuyos tamaños son demasiado grandes para ser tratados con 

métodos de Mecánica Cuántica, debido a que la resolución de la ecuación de 

Schrödinger es muy costosa computacionalmente. En este escenario, la mecánica 
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molecular (MM) surge como una herramienta valiosa para calcular propiedades 

de sistemas con un gran número de átomos. 

Los métodos de MM emplean las leyes de la física clásica para predecir 

propiedades de un sistema molecular. Existen muchos métodos y cada uno está 

caracterizado por su campo de fuerza, que posee las siguientes componentes:  

i) Una expresión matemática que define la energía potencial del sistema y que 

varía con las posiciones de los átomos. Esta expresión se construye como la 

sumatoria de las energías de interacción entre pares de átomos enlazados y no 

enlazados. Los términos enlazantes incluyen contribuciones debidas a los 

enlaces covalentes, ángulos de enlace y ángulos de torsión. Los términos no-

enlazantes se definen por un término de atracción-repulsión del tipo Lennard-

Jones para las fuerzas de van der Waals y un término Coulómbico para las 

interacciones electrostáticas. 

ii) Una serie de tipos de átomos que definen diferentes características y 

desempeño de un elemento dependiendo de su entorno químico. Por ejemplo, 

un átomo de carbono en un grupo carbonilo es tratado de manera diferente a 

uno enlazado a tres átomos de hidrógeno. Los tipos de átomos dependen de la 

hibridazación, carga y a que átomos se encuentran unidos.  

iii)Conjunto de parámetros que ajustan las ecuaciones y tipos de átomos a la 

información experimental. El conjunto de parámetros se encuentra definido 

por las constantes de fuerza, parámetros de van der Waals y cargas atómicas. 

Estos parámetros son empleados en las ecuaciones para relacionar 

características atómicas y estructurales con las componentes de la energía 

potencial.  

Cabe mencionar, que los cálculos de MM no tratan de manera explícita a 

los electrones del sistema. En lugar de ello, realizan cálculos basados en las 

interacciones entre los núcleos. Por esta razón, con estos métodos no pueden 

evaluarse propiedades que dependan de la densidad electrónica ni describir 

formación y/o ruptura de enlaces. 
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1.2.1 Docking molecular 

Las aplicaciones del modelado molecular en la predicción de fármacos 

(ligando) han tenido un comienzo dificultoso debido a las limitaciones 

computacionales y a la relativamente baja resolución de las estructuras 3D 

disponibles para receptores. En 1985 el programa GRID, desarrollado por 

GoodFord, fue un importante paso hacia el avance del entendimiento y predicción 

(diseño) de las interacciones de un principio activo con su “target”.[42] Este 

método empleaba una sonda química para evaluar energéticamente un sitio de 

unión proteico y generar un campo molecular de interacción, y de esta manera 

identificaba regiones donde la presencia de un grupo funcional sería favorable. 

Posteriormente, en 1988 DesJarlais y colaboradores reportaron el primer 

programa de docking rígido, poniendo en consideración la complementariedad 

geométrica entre el ligando y el receptor.[43] El docking molecular es una técnica 

computacional dirigida a la predicción de la configuración espacial fármaco-

receptor, y la correspondiente energía de unión. En una primera etapa, los 

algoritmos de búsqueda conformacional exploran las posibles conformaciones del 

fármaco (poses) dentro o fuera del sitio de unión de la proteína, tomada 

generalmente como una estructura rígida. Posteriormente, una función de 

evaluación de energía es aplicada para seleccionar poses favorables.[44]  

Los algoritmos de docking molecular han mejorado considerablemente y, 

al momento, existen más de 40 programas diseñados para aplicar esta técnica.[45, 

46] 

1.2.1.1 Funciones de evaluación (Scoring Functions) 

La evaluación precisa, con un costo computacional razonable, de la 

afinidad de interacción entre los ligandos y sus receptores es de enorme beneficio 

para el diseño racional. Este hecho, posibilita la predicción de la afinidad de un 

gran número de compuestos antes de ser sintetizados, agilizando el proceso del 

desarrollo farmacológico como un todo. 
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Sin embargo, obtener una estimación adecuada de la energía libre de 

unión de un complejo ligando-proteína es una tarea bastante costosa 

computacionalmente. Como ejemplo, podemos mencionar los métodos 

perturbativos como FEP (free energy perturbation), y otros más eficientes como 

LIE (linear interaction energy).[47-49] La necesidad de funciones de evaluación más 

rápidas, que puedan ser utilizadas por los programas de docking, ha llevado al 

desarrollo de un gran número de funciones que hacen uso de aproximaciones 

para la valoración del complejo ligando-proteína. Dentro de ese gran número, se 

pueden encontrar principalmente tres clases:[50] 1) funciones basadas en campos 

de fuerzas, 2) funciones empíricas y 3) funciones basadas en conocimiento 

(knowledge-based).  

1.2.1.2 Algoritmos de búsqueda conformacional 

El docking molecular necesita computar varios grados de libertad del 

ligando para encontrar la conformación más adecuada. En los algoritmos de 

docking rígido se consideran seis grados de libertad de la molécula 

correspondiente a la traslación y rotación, tratando a la proteína y al ligando 

como cuerpos rígidos. En cambio, el docking semi-rígido considera la flexibilidad 

del ligando y a la proteína la mantiene fija, incrementando  los grados de libertad 

de la búsqueda conformacional.  

Una búsqueda sistemática de todos los enlaces rotables no es eficiente 

debido a que el número de posibles combinaciones de rotámeros incrementa 

exponencialmente con el numero de enlaces rotables. Los algoritmos de búsqueda 

están pensados para solucionar este inconveniente, explorando el espacio 

conformacional del ligando de una manera eficiente y rápida.  La búsqueda a 

través de estos métodos arrojan resultados reproducibles y lo más importante es 

que el espacio conformacional se explora más eficientemente.[44] 

Algunos de los algoritmos empleados en los programas de docking son: 

algoritmo genético, templado simulado y método de Monte Carlo.[44]   

En esta tesis se empleo el programa Fred para llevar a cabo docking rígido 
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y Autodock3 y  Autodock4.2 para la aplicación de docking semi-rígido.  

1.2.1.3 Mapas de Grilla 

Para resolver de forma rápida las interacciones entre cada confórmero y el 

receptor, el docking molecular utiliza una grilla que rodea al sitio de unión (de 

interés) de la enzima o incluso a toda la enzima. Se construye esta grilla 

calculando en cada punto la energía de interacción culómbica y de van der Waals 

entre un átomo prueba del ligando y la proteína. Estos datos, calculados para 

todos los átomos del ligando, son almacenados y, luego al computar la energía de 

interacción entre la proteína y el ligando en una conformación particular, se 

asigna a cada átomo el valor de energía del punto de la grilla más cercano. La 

disminución del espaciamiento entre los puntos de la grilla aumenta la precisión 

en el cálculo de la energía, como también su costo. 

La grilla tiene en cuenta sólo las interacción del ligando con la proteína 

(puente de hidrógeno, culómbica y de van der Waals). Los términos de torsión y 

de las interacciones internas de ligando (energía interna), dependen de la 

conformación que adopte el ligando, por lo tanto no pueden ser precalculados. El 

costo computacional para estas interacciones es mínimo comparado con las 

interacciones intermoleculares.  

1.2.2 Dinámica molecular 

La aplicación de DM permite generar configuraciones sucesivas del 

sistema integrando las leyes del movimiento de Newton. El resultado es una 

trayectoria que especifica cómo las posiciones y las velocidades de las partículas 

varían con el tiempo. Se trata de un método determinista, es decir, las posiciones 

de los átomos se suceden en la escala temporal y las interacciones entre las 

partículas son descriptas generalmente por un campo de fuerza.  

El número de partículas que componen el sistema a ser simulado depende 

de la naturaleza del propio sistema, de las propiedades que se desea estudiar y la 
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capacidad computacional disponible, pero sobre todo, debe ser representativo del 

sistema macroscópico real. 

Las propiedades de equilibrio del sistema de estudio son determinadas a 

partir de los promedios temporales sobre un intervalo de tiempo suficientemente 

grande en la escala atómica. El tiempo total de simulación depende de los 

procesos dinámicos que se investiguen y de la convergencia estadística de las 

propiedades de interés. Por ejemplo, la energía de interacción y la función de 

distribución radial convergen rápidamente, mientras que otras, como la presión, 

la tensión superficial y los coeficientes de transporte requieren trayectorias más 

extensas para llegar a la convergencia. 

Existen distintos campos de fuerzas aplicados a la DM, entre los más 

importantes podemos encontrar AMBER, GROMOS y CHARMM, los cuales 

presentan distintas versiones de acuerdo a las modificaciones que se le fueron 

realizando a lo largo del tiempo. Estos campos de fuerza, han sido diseñados 

especialmente para el estudio de sistemas bioorgánicos. Cada campo de fuerza, 

por lo general, se combina junto a un paquete de programas que incluyen un 

integrador de las ecuaciones de movimiento, y herramientas de análisis. 

1.2.2.1 Condiciones periódicas de contorno 

La simulación de un sistema, sea éste una molécula individual o un 

conjunto de átomos o moléculas, requiere establecer las condiciones de contorno 

para el mismo. La condición más simple es que dicho sistema esté aislado. Esta 

condición, si bien en general inapropiada, puede ser parcialmente aceptable para 

moléculas en fase gaseosa pero no resulta apropiada en absoluto para simular 

líquidos, soluciones o sólidos. 

La simulación del sistema inmerso en el vacío produce efectos 

generalmente indeseados debido a que los átomos en contacto con el vacío 

estarán afectados por fuerzas diferentes a las que existen en un sistema con las 

condiciones reales, produciendo una distorsión de la superficie de energía 

potencial. Por esta razón, podemos tratar de evitar, al menos en parte, estos 
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efectos indeseados introduciendo condiciones periódicas de contorno.  

El establecer condiciones periódicas de contorno significa que el sistema 

está determinado por una celda unidad que se replica periódicamente en el 

espacio. Tanto la celda unidad como sus imágenes son consideras para el cálculo. 

En la Figura 1. 1 es posible observar el caso bidimensional (por simplicidad en el 

dibujo) dado por un rectángulo y sus imágenes. En esta figura se muestra que 

cada partícula está rodeada por otras, es decir, que no hay partículas en los 

límites –no hay límites-. Cada partícula está sometida a interacción de todas las 

partículas de su alrededor, ya sea por las propias partículas de la caja o sus 

imágenes.  

Es evidente que si la interacción se extiende sin límite es posible que una 

partícula sea afectada dos veces por otra, la “real” y su imagen (en la Figura 1. 1 la 

1 con la 2 y 2', por ejemplo). Para evitar esta situación artificial se establece un 

radio de corte (RC) para el potencial, que limite el alcance de la interacción. En la 

Figura 1. 1 vemos que la partícula 1 interactúa con las 2, 3'' y 4', las cuales están 

dentro de RC. En resumen, cada partícula interactúa con otras o sus imágenes 

según cuál de ellas se encuentre más próxima, a esto se lo denomina convención 

de imagen mínima. El RC no puede ser muy pequeño, puesto que produciría una 

situación irreal, ni debe superar la mitad de la caja (RC ≤ L/2, donde L es la 

longitud de la arista menor) puesto que no se lograría el efecto buscado. Si alguna 

partícula, en su trayectoria, abandona la caja, una de sus imágenes ingresa por el 

lado opuesto. De esta manera se mantiene constante el número de partículas en la 

simulación.[35, 44] 
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Figura 1. 1. Condiciones periódicas de contorno para un sistema bidimensional. n' 
indica la imagen de una partícula. 

1.2.2.2 Criterios de corte para las interacciones (cut-off) 

La cantidad de términos covalentes (enlaces, ángulos y diedros) al ser 

evaluados aumentan con orden uno respecto a la cantidad de átomos del sistema, 

mientras que los términos no covalentes (interacciones de van der Waals y 

electrostáticas) lo hacen con el cuadrado del número de átomos. Por lo tanto, 

estos últimos son los de mayor consumo de tiempo de cálculo. En DM, este tipo de 

interacciones debe calcularse entre todos los pares de átomos del sistema, pero 

para un sistema de muchas interacciones esto no resulta práctico.  

Como se explico en el punto anterior, el problema se puede solucionar 

aplicando la convención de imagen mínima y una distancia de truncamiento de 

interacciones (cut-off) o radio de corte (Rc). Cuando se define un valor de Rc las 

interacciones tipo van der Waals de a pares que están a una distancia mayor a 

éste son consideradas nulas, solo se consideran aquellas con las imágenes más 

cercanas.   

Sin embargo, para las interacciones electrostáticas, no es el caso, porque 

son interacciones de muy largo alcance, incluso involucrando interacciones con 

átomos de la celda y sus imágenes. Por lo tanto, para este tipo de interacción se 

requieren metodologías eficientes para su cálculo, por ejemplo el método de 
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sumatoria de Ewald o campo de reacción, y valores (o funciones) de corte 

elegidos cuidadosamente.[35] 

1.2.2.3 Integración 

Las ecuaciones de Newton del movimiento para un sistema de N partículas 

interactuando a través de un potencial 𝑈(𝒓𝑖), 𝑖 = 1, … ,𝑁 pueden ser formuladas 

como se muestra a continuación en las ecuaciones diferenciales de segundo 

orden: 

 

𝑭𝑖 =  𝑚𝑖

𝜕2𝒓𝑖
𝜕𝑡2

              (1.37) 

 

o se puede expresar como dos ecuaciones de primer orden: 

 

{
 

 
𝜕𝒓𝑖
𝜕𝑡

=  
𝒑𝑖
𝑚𝑖

𝜕𝒑𝑖
𝜕𝑡

=  𝑭𝑖

                 (1.38) 

 

donde 𝒓𝑖   y 𝒑𝑖  representan las coordenadas y el momento lineal de la partícula, y  

𝑭𝑖  la fuerza . Por su parte, 𝑭𝑖  viene dada por: 

 

𝑭𝑖 =  −
𝜕𝑈(𝒓𝑖)

𝜕𝒓𝑖
                  (1.39) 

 

Estas ecuaciones deben ser integradas usando algún método de 

diferenciación finita a partir de potenciales continuos, que sólo involucran 

interacción de a pares. La integración de las ecuaciones de diferenciación finita se 

realiza en diferenciales de tiempo, 𝛿𝑡. Éstos, se denominan “pasos de integración”, 

y presentan un valor fijo a lo largo de todo el tiempo de simulación. 
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La fuerza total sobre un átomo en un tiempo t es calculada como la 

sumatoria de todas las fuerzas que actúan sobre éste, ecuación 1.37. A partir de la 

fuerza, se puede conocer la aceleración de las partículas, la cual es combinada con 

las posiciones y velocidades en el tiempo t para calcular las posiciones y 

velocidades en el tiempo 𝑡 +  𝛿𝑡. Es importante tener en cuenta que la fuerza se 

asume como constante durante el paso de integración. Las fuerzas sobre las 

partículas en sus nuevas posiciones son nuevamente determinadas comenzando 

con el ciclo nuevamente. 

Existen varios algoritmos para integrar las ecuaciones de movimiento 

usando métodos de diferenciación finita, muchos de cuales son comúnmente 

usados en DM. Todos los algoritmos asumen que las posiciones, velocidades y 

aceleraciones pueden ser aproximadas mediante expansiones en series de Taylor: 

 

𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝒓(𝑡) +  
𝑑𝒓(𝑡)

𝑑𝑡
𝛿𝑡 + 

1

2!

𝑑2𝒓(𝑡)

𝑑𝑡2
(𝛿𝑡)2 +

1

3!

𝑑3𝒓(𝑡)

𝑑𝑡3
(𝛿𝑡)3 +   𝜗(𝛿𝑡)4     (1.40) 

 

1.2.2.3.1 Algoritmos de integración 

El algoritmo de Verlet es posiblemente el más usado de los métodos para 

integrar las ecuaciones de movimiento en una DM.[51] Este algoritmo emplea las 

posiciones y aceleración a tiempo t, y las posiciones de la etapa previa, (𝒓(𝑡 − 𝛿𝑡)) 

para calcular las nuevas posiciones a 𝑡 + 𝛿𝑡. Se puede escribir la relación entre 

estos parámetros y la velocidad a tiempo t como: 

 

𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝒓(𝑡) + 
𝑑𝒓(𝑡)

𝑑𝑡
𝛿𝑡 + 

1

2!

𝑑2𝒓(𝑡)

𝑑𝑡2
(𝛿𝑡)2 +

1

3!

𝑑3𝒓(𝑡)

𝑑𝑡3
(𝛿𝑡)3 +   𝜗(𝛿𝑡)4                  

 

𝒓(𝑡 − 𝛿𝑡) = 𝒓(𝑡) −
𝑑𝒓(𝑡)

𝑑𝑡
𝛿𝑡 + 

1

2!

𝑑2𝒓(𝑡)

𝑑𝑡2
(𝛿𝑡)2 −

1

3!

𝑑3𝒓(𝑡)

𝑑𝑡3
(𝛿𝑡)3 +   𝜗(𝛿𝑡)4     (1.41) 

 



Capítulo 1 

34 
 

Si sumamos las dos ecuaciones tenemos: 

 

𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) = 2 𝒓(𝑡) − 𝒓(𝑡 − 𝛿𝑡) +
𝑑2𝒓(𝑡)

𝑑𝑡2
(𝛿𝑡)2           (1.42) 

 

 
𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) =  2 𝒓(𝑡) − 𝒓(𝑡 − 𝛿𝑡) + 𝒂(𝑡)           (1.43) 

 

Se puede notar que la velocidad no aparece de manera explícita en este 

algoritmo de integración. Las velocidades se pueden calcular de diferentes 

maneras; una forma es dividir la diferencia entre la posiciones a 𝑡 + 𝛿𝑡 y 𝑡 − 𝛿𝑡 

por 2𝛿𝑡: 

 

𝒗(𝑡) =
[𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) − 𝒓(𝑡 − 𝛿𝑡)]

2𝛿𝑡
        (1.44) 

 

Un inconveniente importante del algoritmo de Verlet es la posible pérdida 

en la precisión debido a que para obtener las posiciones a 𝑡 + 𝛿𝑡 se añade un 

término de magnitud pequeña (𝒂(𝑡)) a la diferencia de dos términos de magnitud 

mucho más grande, 2 𝒓(𝑡) y −𝒓(𝑡 − 𝛿𝑡). Otra desventaja es la falta de una forma 

explícita para la expresión de la velocidad. Las velocidades no son calculadas 

hasta que se obtienen las posiciones en el próximo paso de integración. Sumado a 

estos inconvenientes, quizás el más importante, sea que al realizar el primer paso 

de integración (𝑡 = 0) no se conocen las posiciones del paso de integración previo 

(𝑡 − 𝛿𝑡). 

Con la finalidad de mejorar la precisión, se han desarrollado variaciones 

del algoritmo de Verlet. Uno de ellos es el leap-frog, en el cual las velocidades son 

calculadas explícitamente, usando las siguientes ecuaciones: 

 

𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝒓(𝑡) +  𝛿𝑡𝒗 (𝑡 +
1

2
𝛿𝑡)            (1.45) 
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𝒗 (𝑡 +
1

2
𝛿𝑡) = 𝒗(𝑡 −

1

2
𝛿𝑡) +   𝛿𝑡𝒂(𝑡)  (1.46) 

 

En la implementación de este algoritmo primero se calculan las 

velocidades 𝒗 (𝑡 +
1

2
𝛿𝑡), a partir de las velocidades a un tiempo 𝑡 −

1

2
𝛿𝑡 y la 

aceleración a tiempo t. Las posiciones 𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) son deducidas de las velocidades 

determinadas previamente. 

Este método permite que se emplee menos memoria de almacenamiento 

debido a que sólo un conjunto de posiciones, velocidades y fuerzas son calculadas 

en cada paso de integración. Sin embargo, éste presenta la desventaja de que las 

posiciones y las velocidades no están sincronizadas. Esto significa que la energía 

cinética se calcula a destiempo respecto de las posiciones y, por ende, de la 

energía potencial.  

Otra alternativa, es el método velocity Verlet que da las posiciones, 

velocidades y aceleración al mismo tiempo sin perder precisión: 

 

𝒓(𝑡 + 𝛿𝑡) =  𝒓(𝑡) +  𝒗(𝒕)𝛿𝑡 +
1

2
𝒂(𝑡)𝛿𝑡2           (1.47) 

 

𝒗(𝑡 + 𝛿𝑡) =  𝒗(𝑡) +
1

2
𝛿𝑡[𝒂(𝑡) +  𝒂(𝑡 +  𝛿𝑡)]           (1.48) 

 

1.2.2.4 Dinámica molecular con restricciones 

En una simulación a medida que se aumenta el paso de integración se 

pueden obtener trayectorias más prolongadas con menor cantidad de pasos de 

integración. Sin embargo, pasos de integración muy grandes pueden generar 

inestabilidades debido a que los átomos pueden acercarse demasiado generando 

potenciales muy grandes. Por este motivo, el valor máximo del paso de 

integración se encuentra limitado a un décimo (o menos en lo posible) del 

periodo más pequeño de vibración de enlace. En el caso de moléculas 
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bioorgánicas, este periodo corresponde al enlace “átomo pesado-hidrógeno” que 

es de 10-14 s. Entonces el paso de integración máximo permitido sería de 1 fs. 

Una solución a esta limitación es congelar las vibraciones de estos enlaces 

de corto periodo, restringiéndolos a su valor de equilibrio mientras que el resto 

de los grados de libertad del sistema varían de acuerdo a su propia dinámica. El 

algoritmo más utilizado para este fin es SHAKE, que permite incrementar el paso 

de integración hasta 2 fs.[52] 

1.2.2.5 Ensambles 

Un ensamble es una idealización, que consiste en considerar un conjunto 

con un gran número de configuraciones de sistema, en el mismo estado 

termodinámico, pero con diferentes estados dinámicos de las partículas que lo 

constituyen. Esta colección de configuraciones representa una muestra apropiada 

de todos los estados microscópicos y, por lo tanto, sus propiedades promedio son 

las del sistema promedio ideal.  

Distintas restricciones macroscópicas derivan en diferentes tipos de 

ensambles, con características particulares. En general, se definen cuatro 

ensambles termodinámicos importantes:  

ensamble microcanónico (N, V, E): el sistema no intercambia energía ni 

materia con el ambiente. Su energía, número de partículas y volumen permanecen 

constantes. 

ensamble canónico (N, V, T): el sistema intercambia energía térmica con 

los alrededores, pero no materia. El número de partículas, volumen y temperatura 

son constantes. 

ensamble gran canónico (, V, T): el sistema intercambia materia y 

energía con el ambiente. Su temperatura, volumen y potencial químico son 

constantes en el tiempo. 

ensamble  isotérmico-isobárico (N, T, P): el sistema intercambia energía 

térmica con los alrededores, pero no materia. Su número de partículas, presión y 
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temperatura son constantes. 

En las simulaciones de DM llevadas a cabo en la presente tesis se 

emplearon los ensambles canónico (N, V, T) e isotérmico-isobárico (N, T, P). 

1.2.2.6 Control de presión y temperatura 

A medida que la simulación avanza, el sistema se encuentra en situaciones 

de no equilibrio, en especial cuando comienza, debido a que no siempre se parte 

de configuraciones iniciales lo suficientemente relajadas. La energía potencial de 

las configuraciones fuera del equilibrio se convierte consecuentemente en energía 

cinética, aumentando la temperatura del sistema. Existen varios métodos para 

enfriar el sistema, los cuales acoplan un baño térmico. Entre estos métodos, se 

encuentra el termostato de Berendsen, que regula la entrada y salida de calor 

utilizando un factor dependiente del tiempo que aumenta o disminuye 

proporcionalmente la velocidad de cada partícula cada n cantidad de pasos de 

integración.[53] Este método utiliza un tiempo de decaimiento  en el cual el 

sistema se relaja. Cuanto más grande es el valor de, más lento es el tiempo de 

relajación efectiva.  

Otros métodos, más complejos, permiten intercambios estocásticos de 

calor entre los grados de libertad del sistema y del baño térmico. Entre éstos, los 

referentes son el termostato de Nosé-Hoover y de Langevin.[54] 

Particularmente, las simulaciones en un ensamble NTP mantienen 

constante la presión mediante la variación del volumen. Muchos de los métodos 

para controlar la presión son análogos a los usados en el control de temperatura. 

Entonces, el sistema puede ser acoplado a un “baño de presión” que modifica las 

dimensiones de la caja cada una determinada cantidad de pasos. Al igual que en el 

baño térmico, existe una constante de acoplamiento P, y además otra que tiene 

en cuenta la compresibilidad del sistema,  (en sistemas bioorgánicos es 

usualmente la compresibilidad del agua). Este método de regulación de la presión 

se conoce como baróstato de Berendsen.[53] En una caja de simulación, la presión 

puede ser isotrópica, anisotrópica o semi-anisotrópica. En la primera, todos los 
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lados de la caja de simulación están acoplados, en la segunda todos los lados están 

desacoplados y en la tercera, sólo dos lados están acoplados. En este sentido, se 

puede aplicar dos presiones diferentes, una transversal y otra lateral, en forma de 

tensión superficial. Ésta última se utiliza comúnmente para estudiar la dinámica 

de membranas lipídicas, donde la presión lateral se asume distinta de la 

transversal.[44] 

1.2.2.7 Análisis de una dinámica molecular 

Por lo general, una simulación está conformada por una etapa de 

preparación, que involucra, entre otras cosas, un relajamiento del sistema a partir 

de optimizaciones. A esta etapa le sigue la de equilibración del sistema, para 

después pasar a la etapa de producción, donde el sistema permanece en el 

equilibrio. A partir de las configuraciones temporales obtenidas en esta última 

etapa se calculan y se analizan las propiedades que sirven para el estudio del 

sistema. A fin de saber cuando un sistema llegó al equilibro, se monitorea la 

convergencia de alguna de sus propiedades estructurales o energéticas.  

En el caso de macromoléculas, como las proteínas, se puede observar la 

variación de la desviación cuadrática media  de las posiciones (RMSD). 

 

RMSD(t) =  √∑[𝒓𝑖(𝑡) − 𝒓0]2
𝑁

𝑖=1

/𝑁          (1.49) 

 

donde 𝒓𝑖  es la coordenada del átomo i en el tiempo t, 𝒓0 es la coordenada de 

referencia para el mismo átomo y N es la cantidad de átomos. El RMSD computa la 

variación estructural de una molécula respecto a una referencia, la cual puede ser, 

por ejemplo, la estructura inicial de una dinámica o una estructura cristalográfica. 

La equilibración se alcanza cuando el RMSD en función del tiempo para una 
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selección de coordenadas de átomos (por ejemplo, el backboneiii de la proteína) 

llega a valores constantes o a un plateu. Además, el RMSD sirve para determinar, 

en el tiempo, cambios conformacionales de la macromolécula, dentro de la etapa 

de producción. 

1.2.2.7.1 Energía libre de unión 

En el estudio de unión de ligandos a proteínas, el docking es muy útil para 

predecir la estructura de algún complejo de unión, pero las funciones de 

evaluación no determinan energías de unión con buena exactitud.  

Por otro lado, existen métodos más rigurosos para determinar energías libres 

de unión como los que combinan mecánica molecular y modelos de solvente 

implícito. Entre estos métodos, podemos mencionar a MM-PBSA (molecular 

mechanics/Poisson Boltzmann surface area), y MM-GBSA (molecular 

mechanics/generalized Born surface area) como dos ampliamente usados.[55-58]  

En éstos,  la energía libre de unión es estimada como se muestra a 

continuación: 

 

∆𝐺𝑢𝑛𝑖ó𝑛 = 𝐺𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑗𝑜 − 𝐺𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟 − 𝐺𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑑𝑜              (1.50) 

=  ∆𝐸𝑀𝑀 + ∆𝐺𝑃𝐵(𝐺𝐵) + ∆𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 − 𝑇∆𝑆        

 

donde ∆𝐸𝑀𝑀  es la energía de interacción entre el ligando y el receptor en fase 

gaseosa, incluyendo energías de van del Waals y electrostáticas; ∆𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟  y 

∆𝐺𝑃𝐵(𝐺𝐵) son la componentes no polares y polares de la energía libre de 

solvatación, respectivamente. Las contribuciones no polares de la solvatación 

(∆𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟) son determinadas mediante el método de área superficial accesible al 

solvente (SASA, de sus siglas en inglés) con el método LCPO.[59] Por otra parte, la 

componente electrostática (∆𝐺𝑃𝐵(𝐺𝐵)) es determinada por cada modelo de 

solvatación.  En la ecuación 1.50 el término 𝑇∆𝑆 es el más costoso desde el punto 
                                                             
iii Backbone se refiere a los átomos que involucran a la cadena peptídica sin tener en cuenta a los 
átomos de las cadenas laterales. 



Capítulo 1 

40 
 

de vista computacional y representa el cambio en la entropía conformacional. 

Este término puede ser despreciado en aquellos casos donde los ligandos 

evaluados presentan similitud estructural.  

En una simulación de DM se puede estudiar la evolución, a lo largo del 

tiempo de esta energía de interacción analizando imágenes representativas de la 

simulación de manera individual. De estos valores individuales, se puede obtener 

un valor de energía de unión promedio.  
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Los métodos in silico expuestos en el capítulo anterior representan una 

herramienta muy valiosa para el entendimiento de sistemas orgánicos y 

bioorgánicos. En particular, estos métodos se aplican exitosamente en el diseño 

racional de fármacos, optimizando tiempo y recursos en los procesos de 

desarrollo farmacológico. Estas herramientas posibilitaron la obtención 

numerosos medicamentos para muchas afecciones como la enfermedad de 

Alzheimer (EA).[1] Respecto a esta enfermedad, los métodos computacionales 

han podido predecir modos de unión de fármacos conocidos, identificar nuevos 

principios activos y predecir la afinidad de ligandos con diferentes blancos 

biológicos involucrados en procesos cruciales.[2, 3]   

Es de gran relevancia desarrollar nuevos tratamientos para la EA ya que 

es una de las demencias más comunes y afecta a una fracción importante de la 

población mundial mayor de 65 años. En esta enfermedad, se ven afectadas 

progresivamente la memoria, pensamientos, comportamientos y la capacidad de 

realizar actividades diarias, manifestándose principalmente en personas de 

edad avanzada.  

En 1906, el médico alemán, Alois Alzheimer fue el primero en describir, 

en una autopsia, una serie de condiciones patológicas en el cerebro de una 

mujer, llamada Auguste, que se vio afectada durante años por problemas de 

memoria, confusión y disfunción del lenguaje.[4] En el cerebro de la paciente se 

observó reducción de la corteza y la presencia de fibras intraneuronales, que 

eran depósitos de “sustancias metabólicas patológicas”. Estas fibras eran 

evidencia suficiente para justificar un diagnostico de una demencia senil, que se 

conoció posteriormente como la EA, siendo esta la más común de las demencias, 

representando al 75% del total de los casos.[5]  

A más de 100 años del primer reporte de la EA, el diagnóstico de la 

enfermedad se puede realizar con certeza pero las opciones terapéuticas 

actuales se limitan al tratamiento sintomático que sólo proporciona efectos 

paliativos, otorgando una retención temporaria de las funciones cognitivas pero 

sin alterar la progresión de la enfermedad.[6, 7] 
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2.1 Enfermedad de Alzheimer. Patogenia 

Debido a que la EA presenta una etiología multifactorial, se pueden 

mencionar varias hipótesis cuando se discute acerca de su patogenia:[8-10] Entre 

ellas pueden mencionarse las hipótesis colinérgica, amiloidea, de la proteína 

tau, glutamatérgica, del estrés oxidativo e inflamatoria, siendo las primeras tres 

las mas citadas.  

2.1.1 Hipótesis colinérgica 

En 1936 Herry Dale y Otto Loewi compartieron el premio Nobel por sus 

investigaciones relacionadas a la neurotransmisión química y en particular por 

el descubrimiento y la caracterización del primer neurotransmisor reportado; 

acetilcolina (ACh) (Figura 2. 1).[11, 12]  

 

Figura 2. 1. Neurotransmisor catiónico acetilcolina. 

 Desde entonces, el descubrimiento de la ACh ha sido unos de los grandes 

avances en la neurociencia que permitió el entendimiento de muchas funciones 

del sistema nervioso, como así también de neuropatologías perjudiciales. 

Muchos autores han empleado los conocimientos de la transmisión colinérgica 

para elaborar la llamada hipótesis colinérgica que permitió entender varias 

funciones y disfunciones cerebrales tales como desorden afectivo, depresión, 

esquizofrenia y regulación del sueño. Sin embargo, no hay duda que la 

aplicación más concreta de dicha hipótesis está vinculada a la comprensión de 

las funciones cognitivas y demencias.[13]  

La idea terapéutica subyacente, a fines de los ‘70 y principios de los ‘80,  

era que este conocimiento podría ayudar a desarrollar enfoques terapéuticos 
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dirigidos a enfermedades relacionadas con alteraciones neuroquímicas 

encontradas en pacientes. Manteniendo esta idea, se examinaron cerebros de 

pacientes con Alzheimer, encontrando déficit de células colinérgicas en zonas 

específicas.[14, 15] Además, la actividad de la enzima colinacetiltransferasa 

(marcador de los procesos sinápticos) responsable de la síntesis de la ACh, 

disminuyó considerablemente en este tipo de neuronas.[15, 16] Otros dos 

marcadores específicos de la sinapsis colinérgica, que se vieron también 

reducidos en los mismos tejidos, son la liberación de ACh inducida por la 

despolarización y la captación de colina en la terminal nerviosa, para reponer la 

vía sintética del neurotransmisor.[17]  

Estas y otras observaciones constituyen las bases de la hipótesis 

colinérgica expuesta en el artículo seminal publicado por Bartus y 

colaboradores que puede ser considerado la primera apreciación comprensiva 

de la relación entre esta hipótesis y las disfunciones cognitivas.[18] 

Ésta fue la primera hipótesis relacionada a la EA y sirvió para desarrollar 

drogas para tratar la sintomatología de esta enfermedad. Para ello, se busca 

mantener los niveles de ACh funcional en el medio sináptico empleando 

inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (AChE), responsable de la hidrólisis 

de dicho neurotransmisor.  

A pesar de que si bien actualmente la hipótesis colinérgica se encuentra 

cuestionada debido a los nuevos avances en neurociencia,[13] es indiscutible que 

ha sido la base de inspiración para la búsqueda de un nuevo entendimiento en 

enfermedades neurodegenerativas como la EA.  

 

2.1.2 Hipótesis tau 

La hipótesis tau surge a través de la observación experimental de ovillos 

neurofibrilares en cortes histológicos de pacientes que sufrieron EA. Los ovillos 

están formados por agregados de una proteína, anormalmente fosforilada, 

llamada tau.  
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Esta proteína se une a los microtúbulos axonales regulando la estabilidad 

de los mismos. Tau es una proteína muy hidrofílica, que mayormente se 

encuentra desplegada y contiene en su región C-terminal tres o cuatro dominios 

iguales con una longitud de 31 aminoácidos. A lo largo de su secuencia, antes y 

después de estas regiones repetidas, posee 25 sitios potenciales de fosforilación 

y algunos de estos sitios específicos han sido correlacionados con daños severos 

en la EA.[19]  La proteína correctamente fosforilada estabiliza los microtúbulos, 

manteniendo un equilibrio dinámico entre su estado de unión con los mismos y 

su estado libre; de este modo se mantiene la morfología de la neurona y se 

asegura el transporte axonal. En la EA se establece un desbalance en las 

actividades de las proteínas kinasas y fosfatasas encargadas de la fosforilación y 

desfosforilación, respectivamente.  

La hiperfosforilación que se observa en cerebros dañados por Alzheimer 

genera una desestabilización y despolimerización de los microtúbulos, deterioro 

del transporte axonal y disminución de la neurotransmisión. Estos eventos 

tienen un impacto directo en las funciones cognitivas del paciente.[20] Además, el 

incremento de la fosforilación estimula el autoensamblado de tau. En este 

proceso, primeramente se liberan proteínas tau de los microtúbulos y se 

ensamblan formando preovillos. Estas proteínas posteriormente sufren un 

cambio conformacional para adoptar la forma de lámina- formando fibras 

helicoidales (Figura 2. 2). Por último, estas fibras helicoidales se unen para 

formar ovillos neurofibrilares de mayor tamaño, en los cuales las proteínas han 

sufrido algunas modificaciones como clivajes, glicosidaciones o 

entrecruzamientos que les confieren una toxicidad adicional.  
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Figura 2. 2. Modelo de autoensamblado de la proteína tau. Figura adaptada de la 
referencia [19].  

2.1.3 Hipótesis amiloidea 

Desde sus orígenes, a principios de los ‘90, la hipótesis amiloidea ha dado 

forma en gran medida a la comprensión actual de la EA. En líneas generales, 

establece que la acumulación de péptidos -amiloides (A) es la causa primaria 

que inicia una cascada de eventos patogénicos que eventualmente resultan en 

las manifestaciones clínicas de la enfermedad (Figura 2. 3).[21, 22] 

 

 

La raíz de la amiloidosis es la proteína precursora de los péptidos A, 

APP de las siglas en inglés Amiloid Precursor Protein.[23]  La APP es una proteína 

transmembrana que se expresa en tejidos de los sistemas nerviosos central 

(mayormente) y periférico. En la actualidad no se conoce con claridad cuál es el 

Desbalance en 
la producción 

de A 

Agregación del A 

Oligomerización 

Agregación 

Depósitos Amiloides 

Estrés Oxidativo 
Inflamación 

Disfunción Neuronal 
Alteración en Kinasas 

y Fosfatasas 
Neurodegeneración 

Demencia 

Figura 2. 3. Cascada neurodegenerativa ocasionada por la acumulación de A. 
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verdadero rol fisiológico de esta proteína, aunque se cree que está vinculada al 

tráfico axonal vesicular.[24] La mayor parte de la proteína forma un dominio 

extracelular (DEC), seguido por un dominio transmembrana (DTM) y un 

dominio citoplasmático (DC) de aproximadamente 50 aminoácidos de longitud 

(Figura 2. 4).  

La APP puede ser procesada por tres proteasas llamadas -, - y-

secretasa.[25] Particularmente, la escisión por las - y -secretasas ocurre en el 

medio extracelular cerca del DTM, derivando en la liberación del DEC. Ambas 

secretasas generan un fragmento C-terminal de 83 (FCT) o 99 (FCT) 

aminoácidos de longitud que permanecen anclados a la membrana. Estos FCTs 

pueden ser procesados por la -secretasa y su proteólisis resulta, en el caso del 

FCT, en la formación de los péptidos A. Por otro lado, la degradación de FCT 

genera un péptido de corta longitud llamado p3, que es posteriormente digerido 

y no posee un rol patológico.  

La-secretasa puede cortar al sustrato FCT en varias posiciones vecinas 

dando péptidos A de diferentes longitudes. La especie dominante es el A40, 

que normalmente constituye entre el 80 y 90% del total de los A formados. La 

segunda especie más abundante es el A42 (representa entre 5 y 10%) y el 

resto corresponde a especies de menor longitud como A37 y A38. El A42 

puede agregarse y formar puntos de nucleación para la generación de grandes 

oligómeros y fibras que finalmente se convertirán en placas amiloides 

microscópicas.[26-28] La formación de los agregados es acompañada por un 

cambio estructural del A, que modifica su estructura secundaria pasando de -

hélice a lámina-. Los péptidos A40 pueden agregarse cuando la concentración 

de los agregados amiloides alcanza un valor límite. Por su parte, las especies de 

corta longitud no son propensas a agregarse, sino que pueden interferir en el 

proceso. Se ha informado que la enzima AChE posee un papel activo en el 

proceso de agregación, ya que en su estado soluble puede unirse al A formando 

un complejo que promueve la formación de placas seniles.[29, 30]  

Los monómeros de A no son tóxicos en concentraciones fisiológicas 

pero los eventos nocivos neuronales son desatados con la aparición de los 
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agregados. Los mismos pueden formar poros en la membrana celular 

interfiriendo en la homeostasis iónica. La toxicidad es finalmente una 

consecuencia de las diversas maneras en las que los agregados interaccionan 

con las células.  

 

2.2 Enzima acetilcolinesterasa (AChE). Estructura y 
función 

Como se ha mencionado anteriormente, el rol clásico de la enzima AChE 

en la finalización de la neurotransmisión mediada por ACh fue un foco de gran 

interés en las últimas décadas. Actualmente se ha puesto atención en entender 

cuáles y cómo son los roles “no clásicos” de la enzima, que la involucra en una 

variedad de procesos neurológicos.[31] 

2.2.1 Estructura tridimensional 

Para comprender la eficiencia catalítica de la AChE o llevar a cabo un 

diseño racional de drogas es esencial el entendimiento de su estructura 

Figura 2. 4. Proteólisis de la proteína precursora del A. 
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tridimensional. La cristalografía de rayos X es una técnica experimental que 

permite visualizar y comprender algunos aspectos estructurales importantes de 

la enzima. Es por ello que se invierte un gran esfuerzo en obtener cristales de la 

enzima purificada de distintas especies y tejidos. Los primeros cristales 

obtenidos fueron de un tetrámero de AChE extraídos de tejidos de Electrophorus 

electricus (EeAChE).[32] A pesar de que se informó su caracterización preliminar, 

no se obtuvo información estructural. La primera estructura cristalográfica 

obtenida fue la de AChE de Torpedo californica, enzima de raya eléctrica del 

pacifico (TcAChE), en el año 1991.[33] Esta permitió por primera vez visualizar 

con resolución atómica las distintas zonas que conforman el bolsillo de unión. 

Posteriormente, se cristalizaron AChE de ratón,[34] Drosophila[35] y humano.[36] 

En los últimos años, los reportes de AChE humana (hAChE) recombinante han 

revelado que posee  características estructurales muy similares a la TcAChE.[36, 

37] 

Una de las características remarcables de la estructura de la enzima es la 

presencia de una “cavidad catalítica” de aproximadamente 20 Å de profundidad 

que se extiende hacia el centro proteína. Recibe este nombre debido a que en el 

fondo de la misma se encuentra el sitio activo (SA) donde se lleva a cabo la 

hidrólisis del neurotransmisor. En el SA se encuentra ubicada la “tríada 

catalítica”, conformada por los residuos responsables de la actividad catalítica 

(serina, histidina y glutamato). En la Figura 2. 5 se muestra el mecanismo de 

catálisis de la enzima.  

En el SA también hay otros tres subsitios; subsitio aniónico, oxoanión y 

de unión acilo. Los subsitios se han nombrado en base a la forma en la que 

interacciona cada uno de ellos con el sustrato natural ACh, (Figura 2. 6). 
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Figura 2. 5. Mecanismo de hidrólisis de la ACh. 

En la boca de la cavidad, sobre la superficie de la enzima, se encuentra 

una zona denominada sitio aniónico periférico (SAP). En esta región se pueden 

unir inhibidores con nitrógenos cuaternarios y toxinas naturales de gran 

tamaño como la fasiculina-2.[38] Entre el SA y SAP se encuentra una región 

denominada “cuello de botella” conformada por un residuo de fenilalanina y una 

tirosina. El cuello de botella se abre y cierra permitiendo el ingreso del sustrato 

natural, moléculas de agua e inhibidores. La numeración de los residuos que 

conforman cada una de las regiones y subsitios varía dependiendo de la 

especies, en la Tabla 2. 1 se muestra un detalle de las diferentes regiones para 

las enzimas hAChE y TcAChE. 

Tabla 2. 1. Residuos que conforman cada una de las regiones y subsitios de la cavidad de 
hAChE y TcAChE. 

Proteína 

Región 

Sitio Activo 

Cuello 
de 

Botella 

Sitio 
Aniónico 

Periférico 
Tríada 

catalítica 

Subsitio 

Aniónico 

Subsitio 
Oxianion 

Subsitio 
de 

unión 
acilo 

hAChE 
Ser203, 

His447 y 
Glu303 

Trp86, 
Tyr133 y 
Glu202 

Gly121, 
Gly122 y 
Ala204 

Trp236, 
Phe295 

y 
Phe297 

Phe338 
y 

Tyr124 

Asp74, 
Ser125, 
Trp286, 

Tyr337 y 
Tyr341 

TcAChE 
Ser200, 

His440 y 
Glu327 

Trp84, 
Tyr130 y 
Glu199 

Gly118, 
Gly119 y 
Ala201 

Trp233, 
Phe290 

y 
Phe288 

Phe330 
y 

Tyr121 

Asp72, 
Ser122, 

Trp279 y 
Tyr334 
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Como se mencionó anteriormente, la AChE cumple una importante 

función biológica y es necesario conocer acabadamente su estructura 

tridimensional y la diferencia que presenta en distintas especies para poder 

entender algunas claves de la catálisis y desarrollar compuestos que puedan 

inhibirla exitosamente. Esto puede conducir a nuevas terapias para el 

tratamiento de algunas enfermedades como Alzheimer. 

2.2.2 Función fisiológica 

La enzima AChE cumple su función en el sistema nervioso central y 

periférico siendo su tarea específica la hidrólisis del neurotransmisor catiónico 

ACh en la sinapsis colinérgica.  

En la sinapsis colinérgica, la enzima colinacetiltransferasa (ChAT), 

presente en la neurona presináptica, cataliza la síntesis de ACh a partir de colina 

y acetil-coenzima A, siendo ACh empaquetada en vesículas de transporte 

(vAChT) (Figura 2. 7). Los potenciales de acción disparan la liberación de ACh al 

Figura 2. 6. Estructura de la AChE. 
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espacio sináptico, donde se puede unir a receptores muscarínicos localizados en 

las membranas pre- y postsinápticas. El receptor muscarínico M2, ubicado en la 

membrana presináptica regula la liberación de neurotransmisor mediante una 

recaptación negativa. En la membrana postsináptica, M1 traduce la señal a 

través de un camino que involucra a diacilglicerol (DAG), inositol-1,4,5-

trifosfato (ins-(1,4,5)P3) y una kinasa dependiente de Ca2+. La ACh es 

hidrolizada en el espacio sináptico por un tetrámero de AChE (AChE-T), que se 

encuentra unido a la membrana mediante una cola similar a colágeno. Por su 

parte, la forma monomérica de AChE (AChE-M) también puede ser encontrada 

en estado soluble en el espacio sináptico. Por último, un eficiente mecanismo de 

recaptación de colina la ingresa a la célula presináptica y es tomada por la ChAT 

para sintetizar nuevamente ACh.   

 
 
 

 

Neurona Presináptica 
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Acetil-
CoA 

+ Colina 

ACh 
 

ChAT 
 

vChAT 
 

K+ 
 

M2 
 AChE-T 

 

AChE-M 
 

ACh 
 

Colina  
+ Acetato 

K+ 
 

Ins-(1,4,5)P3 Ca2+ 
 

DAG Kinasa 
 

M1 
 

Figura 2. 7. Representación esquemática de la sinapsis colinérgica. 
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Debido al rol esencial que juega la enzima en el sistema nervioso, ha sido 

un blanco atractivo para el diseño racional de inhibidores de la AChE 

(AChEIs).[39] Un ejemplo de esto, son los agentes nerviosos sarín y somán (2.2 y 

2.3, respectivamente, Figura 2. 8) utilizados como armas químicas en la segunda 

guerra mundial. Estos compuestos son inhibidores irreversibles de la AChE y 

pueden unirse covalentemente al sitio activo de la AChE inhabilitándola 

permanentemente para su función de hidrólisis.[40] Una representación 3D de 

los complejos formados entre la AChE y estos agentes nerviosos se muestran en 

la Figura 2.9. Estos AChEIs se encuentran entre las sustancias más tóxicas que 

ha sintetizado el hombre pudiendo inducir deficiencias circulatorias y 

respiratorias por anulación de la enzima AChE en el sistema nervioso periférico. 

En contraste, los carbamatos fisostigmina (2.4) y neostigmina (2.5) son 

empleados como agentes terapéuticos en el tratamiento de glaucoma y 

miastenia gravis. El mecanismo por el cual estos compuestos manifiestan su 

eficiencia biológica involucra una carbamilación del sitio activo de la AChE. Otro 

ejemplo de inhibidores irreversibles es el malatión (2.6) que fue empleado en 

los ‘80 para combatir la plaga de moscas de la fruta.[39] 

 
Figura 2. 8. Inhibidores irreversibles de la AChE. 
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Por otra parte, algunos artículos sugieren que la AChE posee otros roles 

además de su función específica en la terminación del impulso nervioso en la 

sinapsis colinérgica.[41] Se ha informado que la enzima promueve el crecimiento 

axonal,[42] activa células dopaminérgicas,[43, 44] y participa en los procesos de 

ensamblado del péptido A que deriva en la formación de depósitos 

neurofibrilares.[29, 45] Se ha demostrado que el complejo AChE-A posee 

características toxicas al igual que las fibras amiloides. El descubrimiento de 

esta función ha incentivado la búsqueda de terapias alternativas para tratar la 

EA.[46] 

2.3 Inhibidores reversibles de la acetilcolinesterasa  

En las terapias actuales, el empleo de inhibidores de origen natural o 

sintético,  ha mostrado una pequeña, pero significativa, mejora en la calidad de 

vida de pacientes portadores de la EA. Esto se debe a que no presentan la 

posibilidad de revertir la enfermedad sino que solamente pueden ofrecer un 

efecto paliativo a los síntomas característicos de las disfunciones cognitivas.  

Como se ha mencionado en el apartado 2.1.3, la hipótesis amiloidea es 

una de las más importantes y abarcativas en lo que a la patogenia refiere. En 

esta se menciona que la agregación del A dispara una cadena de eventos 

neurotóxicos que conducen a la degeneración neuronal, que se ve manifestada 

Figura 2.9. Representación 3D de los complejos formados con inhibidores 
irreversibles. a) Mus Musculus AChE-2.2. b) TcAChE-2.3. 

a) b) 
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en la sintomatología de la demencia. Debido a esto, interrumpir la formación de 

agregados de A ha emergido como una de las estrategias predominantes en el 

desarrollo actual de terapias que pueden modificar el curso de la 

enfermedad.[46] A pesar de que las pruebas iniciales con algunos candidatos 

como la vacuna A AN1792, tramiprosato[47] y dimebon[48] han derivado en 

resultados negativos, los compuestos nilvadipina[49] y SK-PB-B70M[50] se 

encuentran en el proceso de evaluación de fase III.  

Mientras las drogas dirigidas a impedir la formación de depósitos 

amiloides se encuentran en etapas de desarrollo, las terapias actuales todavía 

siguen dominadas por un grupo de drogas que fueron conceptualmente 

diseñadas para tratar síntomas de la demencia. Actualmente, se comercializan 

cuatro de estos inhibidores. Estos fármacos aumentan la concentración del 

neurotransmisor ACh en el espacio sináptico compensando el déficit colinérgico 

característico de la enfermedad.[51-55] 

2.3.1 Inhibidores del sitio activo. 

Los compuestos que se discutirán a continuación  poseen la 

particularidad de ser AChEIs reversibles. Esto significa que establecen 

interacciones no covalentes con la enzima como puente hidrógeno, van de 

Waals y enlaces iónicos. La suma de estas interacciones deriva en una unión 

específica entre el inhibidor y el receptor. 

En 1986, Summer y colaboradores publicaron el compuesto tacrina (2.7, 

Figura 2. 10) como inhibidor reversible de la AChE.[56] Posteriormente, en 1996, 

tacrina fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration), pero su uso fue 

discontinuado debido a su baja tolerancia en pacientes. En la cristalografía de 

rayos X del complejo tacrina-TcAChE (PDB:1ACJ) puede entenderse su modo de 

unión en el SA, siendo importantes las interacciones -stacking entre el anillo 

acridina y los residuos Trp84 y Phe330 pertenecientes al subsitio aniónico y a la 

región del cuello de botella, respectivamente.[55] Además, el nitrógeno del anillo, 

protonado a pH fisiológico, establece un puente hidrógeno con la His440 de la 
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tríada catalítica (Figura 2. 11a). 

Otro inhibidor conocido, de origen natural, es la (-)-huperzina A (2.8).[57, 

58] Experimentalmente se ha encontrado que cuando se acompleja con la enzima 

forma una interacción catión- entre su grupo amino y los anillos aromáticos de 

Trp84 y Phe330 (PDB: 1VOT) (Figura 2. 11b).[54] Si se compara con tacrina, la 

posición del Trp84 no se afecta demasiado, aunque la posición de la cadena 

lateral de Phe330 se ve modificada. También, se observa una interacción de 

puente hidrógeno entre el grupo carbonilo del inhibidor y la Tyr130 ubicada en 

el sitio aniónico (Figura 2. 11c). 

 

Figura 2. 10. Inhibidores reversibles que interaccionan con el SA de la AChE. 
ahAChE. 

Por otra parte, existe un conjunto de compuestos híbridos, llamados 

huprinas (2.9) que fueron creados a partir de la fusión entre los núcleos de 

tacrina y (-)-huperzina A.[59] Estudios de modelado molecular sugirieron un 

modo de unión que posteriormente fue confirmado mediante cristalografía del 

complejo entre AChE y huprina X (2.10) (PDB: 1E66).[60, 61] El modo de unión 

confirma la naturaleza híbrida de las huprinas, ya que mantienen las principales 

interacciones que se dan lugar en los complejos de los inhibidores precursores.  

Otro compuesto aprobado por la FDA es la galantamina (2.11).[62, 63] Al 

igual que con la huprinas, la orientación de la galantamina en el sitio activo fue 
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primeramente estudiada mediante modelado molecular, y el modo predicho 

concuerda con el encontrado en la estructura de rayos X del complejo (-)-

galantamina-TcAChE (PDB: 1QTI y 1DX6).[55, 64, 65] El inhibidor se posiciona en la 

base del sitio activo e interacciona con los residuos Phe330, Gly118 y Glu199 

(Figura 2. 11d). 

 

Los modos de unión de los inhibidores discutidos anteriormente, ilustran 

la diversidad molecular que puede ser explorada para alcanzar una buena unión 

en el SA de la enzima. Analizando estructuras de rayos X de los complejos 

Figura 2. 11. Representación 3D de inhibidores de AChE en el sitio activo. a) AChE-
2.7, b) AChE-2.8, c) Comparación de los complejos AChE-2.7 y AChE-2.8 (bastones 
naranja) d) AChE-2.11. 

a) b) 

c) d) 
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mencionados se puede notar que la versatilidad química está relacionada, en 

gran medida, a la plasticidad de la cadena lateral del residuo Phe330, cuya 

flexibilidad conformacional facilita el reconocimiento de diferentes inhibidores.  

En los últimos años, estudios preclínicos, clínicos y radiológicos han 

evidenciado efectos neuroprotectores de algunos inhibidores, que van más allá 

de mejorar la sinapsis entre neuronas colinérgicas. Francis y colaboradores han 

encontrado, en estudios preclínicos, que estos compuestos pueden bloquear la 

apoptosis celular ayudando a mantener el número de neuronas colinérgicas en 

zonas afectadas por la enfermedad.[66] Otro mecanismo por el cual pueden 

mejorar los síntomas se basa en la estimulación de la degradación de la proteína 

APP por vías no amiloidogénicas (Figura 2. 4), a través de la enzima -

secretasa.[67] Esto conduciría a una génesis más lenta de las fibras amiloides.  

Por todas estas razones, es importante entender cuál es el mecanismo de 

acción de estos inhibidores de gran interés, especialmente para el diseño de 

nuevas drogas de mayor potencia.  

2.3.2 Inhibidores duales  

La neuroprotección asociada a los compuestos mencionados 

anteriormente depende principalmente de su acción sobre el blanco biológico 

AChE. La situación es completamente diferente cuando se considera un 

mecanismo adicional de neuroprotección, como la interferencia en la agregación 

del péptido A. Al momento, se ha podido avanzar en ciertas consideraciones de 

este mecanismo teniendo en cuenta algunas conclusiones alcanzadas por 

Inestrosa y Rees.[29, 30] Estos resultados dan origen a la idea de posibles 

inhibidores capaces de impedir la formación del complejo AChE- A.  

Se ha encontrado que el A se deposita en el SAP de la AChE para formar 

un complejo que promueve la agregación y también cumple un rol patógeno.[68] 

De hecho, el propidio (2.12, Figura 2. 12), un inhibidor que bloquea el SAP, 

inhibe la agregación del péptido facilitada por AChE en un 75% a una 

concentración de 50M.[29] Por otra parte, de manera independiente, Andrisano 
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y colaboradores encontraron que el mismo compuesto podía inhibir la 

agregación en un 85% a una concentración 100M.[69]  

En 1996 la FDA aprobó el empleo de donepezil (2.13), en ese momento 

se pensaba que era un inhibidor que podía bloquear la capacidad catalítica de la 

AChE. Pero en 1999 la estructura de rayos X de complejo con TcAChE 

(PDB:1EVE) mostró que podía interaccionar simultáneamente con los residuos 

Trp84 y Trp279 pertenecientes al SA y SAP, respectivamente.[70] Por esta 

característica, el donepezil pasó a formar parte del conjunto de “inhibidores 

duales”. En la cristalografía puede observarse que el grupo bencilo interacciona 

mediante -stacking con el Trp84 del subsitio aniónico (Figura 2. 13a). Además, 

el anillo piperidina interacciona con residuos de la zona media de la cavidad y, 

por último, el fragmento de indano interacciona con el Trp279 mediante -

stacking. 

 
Figura 2. 12. Inhibidores duales. ahAChE, bAChE ratón. 

Otro inhibidor dual que puede citarse es el decametonio (2.14). Este 

compuesto posee dos cargas positivas que son de suma importancia para su 

unión. Analizando los resultados experimentales (PDB: 1ACL), puede 
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encontrarse que el grupo trimetilamonio establece una interacción catión- con 

Trp84. Además, la misma interacción puede verse entre el trimetilamonio y el 

indol del Trp279 del SAP (Figura 2. 13b).[55] 

Los complejos formados por la enzima y los inhibidores bis(5)-tacrina 

(2.15) y bis(7)-tacrina (2.16) son ejemplos paradigmáticos de inhibidores 

duales, cuya diferencia es sólo dos grupos metileno en el espaciador (PDB: 

2CMF y 2CKM, respectivamente).[71] En ambos inhibidores el fragmento de 

tacrina en el SA imita interacciones que se han encontrado en el modo de unión 

de tacrina (ver sección 2.3.1), particularmente las interacciones con los residuos 

Trp84 y Phe330. En el SAP el segundo fragmento de tacrina en la bis(5)-tacrina 

forma -stacking con el Trp279, estando el residuo en una conformación similar 

a la encontrada en el complejo con donepezil. En contraste, los metilenos 

adicionales del bis(7)-tacrina permiten que la tacrina forme un “sándwich” con 

los residuos Tyr70 y Trp279, interaccionando mediante -stacking, lo que 

requiere un cambio conformacional en el Trp279 (Figura 2. 13 c y d).  

Por otra parte, existen inhibidores de carácter dual los cuales poseen 

propiedades antioxidantes. Éstos son compuestos híbridos constituidos por un 

fragmento que se une reversiblemente al sitio activo y otro que posee 

propiedades antioxidantes. Mediante las características antioxidantes estos 

inhibidores pueden contrarrestar efectos vinculados al estrés oxidativo e 

inflamatorio de la EA. En la presente tesis no se realiza un desarrollo sobre este 

tipo de principios activos, pero si el lector se encuentra interesado en obtener 

mayor información puede dirigirse a las referencias [72], [73] y [74]. 
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Figura 2. 13. Representación 3D de inhibidores duales de la AChE. a) AChE-2.13, b) 
AChE-2.14, c) AChE-2.15 d) AChE-2.16. 

 

La incorporación de grupos capaces de interactuar simultáneamente con 

el SAP y el SA, a través de la manipulación de la naturaleza del espaciador ha 

sido ampliamente estudiada. Como ejemplo puede citarse al trabajo llevado a 

cabo por Bolognesi y colaboradores, donde han cambiado la cadena de siete 

metilenos del bis(7)-tacrina por una cadena donde se incorpora la función 

oxalamida o polietilenglicol (compuesto 2.17). Con estas modificaciones se 

obtienen nuevas interacciones con residuos de la región media de la cavidad.[69] 

La discusión precedente pone énfasis en la plasticidad de la AChE y la 

a) b) 

c) d) 
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versatilidad de entidades químicas que pueden ser empleadas para la 

construcción de inhibidores duales. Claramente, las estructuras cristalográficas 

proveen información invaluable para el entendimiento de cuáles son los 

residuos responsables de la unión en el SA, la región media de la cavidad y el 

SAP, así como las alteraciones que estos pueden sufrir. Por ende, es necesario 

tener en cuenta las conformaciones que pueden adoptar las cadenas laterales de 

algunos residuos como Phe330 o Trp279 para el diseño de nuevos inhibidores 

duales, y explorar técnicas de simulaciones computacionales para validar la 

integridad del modo de unión predicho y de esta manera asistir al diseño de 

drogas.   
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3.1 Introducción 

Entre los compuestos naturales se encuentran una gran variedad de 

AChEIs muy potentes.[1, 2] De hecho, dos de los compuestos comercializados 

actualmente para aliviar los síntomas de la EA son de origen natural (galantamina 

y rivastigmina). En consecuencia, una amplia investigación se ha dirigido hacia la 

identificación de otros inhibidores de la AChE; la mayoría de éstos surge del reino 

vegetal. A pesar de la gran diversidad estructural, la mayoría de éstos son 

alcaloides.[3] En términos generales, se ha encontrado que el grupo amina de los 

alcaloides, protonado a pH fisiológico, puede dar lugar a interacciones 

estabilizantes en la unión con el SA de la AChE.[4] Esta característica representa 

una ventaja para los alcaloides respecto de otros inhibidores naturales como 

terpenos, xantonas y cumarinas.[5]  

Dentro de los productos naturales, un grupo ampliamente estudiado es el 

constituido por los alcaloides del Lycopodium, los que reciben esta denominación 

por haber sido originalmente identificados en plantas del genero Lycopodium. Se 

han informado más de 200 alcaloides identificados en 54 especies,[6] 

encontrándose que algunos poseían propiedades inhibitorias frente a la enzima 

AChE.[3, 7, 8]. Éstos usualmente poseen un esqueleto de aproximadamente 16 

átomos de carbono y son del tipo quinolizina, piridina y -piridona. Ayer ha 

divido a estos alcaloides en cuatro clases: grupo lycodano, lycopodano, 

fawcetimano y misceláneo.[9] Compuestos representativos de estos grupos son 

lycopodina, lycodina, fawcetina y flegmarina, respectivamente, los esqueletos de 

estos compuestos se muestran en la Figura 3. 1.  
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Figura 3. 1. Compuestos representativos de las cuatro clases representativas de 
alcaloides de Lycopodium, cuyos núcleos se ilustran en la parte inferior. 

Con el afán de identificar nuevos AChEIs, se ha estudiado un gran número 

de plantas provenientes de la medicina tradicional. Un ejemplo es la Qian Ceng Ta 

(Huperzia serrata), empleada en la medicina tradicional china por siglos para el 

tratamiento de contusiones, distenciones, hinchazones y esquizofrenia.[10] De esta 

especie fueron aislados huperzina A y B pertenecientes a la clase lycodano. Estos 

alcaloides han mostrado ser inhibidores potentes y selectivos de la actividad de la 

AChE. En particular, huperzina A ha sido comercializada en china como droga 

para combatir la EA.[11, 12] 

En nuestro país, se han llevado a cabo trabajos con el objetivo de explorar 

las propiedades de estos alcaloides aislados de Huperzia saururus (Lam.) Trevis. 

(Lycopodeaceae). Esta planta es un helecho que en Sudamérica crece en la región 

que se extiende desde el norte de Perú hasta Argentina. En Argentina, su hábitat 

se encuentra en las alturas de la región noroeste (Jujuy, Salta y Catamarca) y en la 

región centro (San Luis, Córdoba y Buenos Aires). Esta especie es comúnmente 

conocida como “cola de quirquincho”, “piyiyay” o “piyijay” y en la medicina 

tradicional se consumen infusiones de sus partes aéreas como afrodisíaco o 

mejorador de la memoria.[13-15]  

Los primeros estudios fitoquímicos de la H. saururus fueron realizados con 

material colectado en Argentina. En tales estudios se encontraron algunos 
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alcaloides, pero sus estructuras no fueron elucidadas.[16] Posteriormente, a 

mediados de los ‘60, la planta fue examinada nuevamente y la estructura del 

alcaloide sauroxina (3.7) fue informada (Figura 3. 2).[17]   

Trabajos sobre la H. saururus, recolectada en la pampa de Achala 

(Córdoba), mostraron que el extracto acuoso posee actividad inhibitoria sobre la 

AChE.[18] Además, en el extracto purificado se detectó la presencia de ocho 

alcaloides diferentes con sauroina (3.5) como el predominante. Algunos 

alcaloides purificados mostraron ser activos como AChEI (Figura 3. 2).[19] 

 

 

Figura 3. 2. Alcaloides extraídos de la Huperzia saururus. ahAChE 

Los valores de IC50 determinados para los alcaloides de la clase 

lycopodano fueron similares a aquellos alcaloides de la misma clase informados 

en literatura.[20] Además, concuerda con la información experimental disponible, 

que indica que comúnmente los del tipo lycopodano suelen ser menos activos que 

los del tipo lycodano.[6] 

3.2 Objetivos específicos 

Como objetivo se propone racionalizar las diferencias en los valores de 

inhibición encontrados experimentalmente (Figura 3. 2), frente a la enzima 

hAChE, para los compuestos que se muestran en la figura. Para esto, se pretende 

identificar las características principales que dominan la unión enzima-inhibidor 

mediante el empleo de técnicas de modelado computacional. 
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Específicamente, se propone realizar estudios de docking molecular de los 

inhibidores anteriormente mencionados, además del inhibidor conocido, del 

grupo lycodano, huperzina A (2.8). Este último, se emplea con fines comparativos. 

Mediante esta técnica se plantea identificar los modos de unión posibles de los 

inhibidores con la enzima explorando exhaustivamente la cavidad catalítica de 

misma.  

Utilizando los complejos obtenidos por el docking se propone realizar 

dinámica molecular y calcular de la energía de unión. Con estos resultados se 

espera elucidar cuáles son las interacciones relevantes de cada complejo y 

analizar la estabilidad de los mismos. Estos estudios nos brindarán las 

herramientas necesarias para poder racionalizar los valores de inhibición 

experimental.  

3.3 Métodos 

 

3.3.1 Docking molecular 

Los programas Autodock3 (A3)[21],  Autodock4.2 (A4.2)[22] y Autodock Vina 

(AV)[23] fueron empleados para las simulaciones de docking molecular, 

asignándole a los residuos de la proteína las cargas pertenecientes al campo de 

fuerza ff99[24]. Las coordenadas iniciales de la proteína de humano fueron 

tomadas de la estructura de rayos X (PDB: 3LII),[25] removiendo todas las 

moléculas de agua. Además, para los residuos no determinados en la 

cristalografía (Pro259, Gly260, Gly261, Thr262 y Gly263) las coordenadas fueron 

adicionadas con la herramienta de predicción del programa Maestro.[26] Los 

estados de protonación de la mayoría de los aminoácidos de la proteína fueron 

determinados con la ayuda del servidor H++.[27, 28]  Algunos residuos particulares, 

pertenecientes a la cavidad catalítica (His447, Glu334, Glu202 y Asp74), fueron 

protonados modificando manualmente el PDB del receptor asignando el estado 
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de protonación según el trabajo previo de McCammon y colaboradores.[29] Para 

A3 y A4.2, el método de búsqueda confomacional que otorgó mejores resultados 

fue el algoritmo genético combinado con  búsqueda localizada (GA-LS).  

La grilla empleada en las simulaciones fue construida empleado AutoGrid. 

Ésta fue centrada en la cavidad catalítica entre los residuos Trp86 y Tyr337, con 

un tamaño de 82 x 88 x 80 puntos con un espaciado entre ellos de 0,375 Å. Se 

ingresaron los mismos parámetros de búsqueda para A3 y A4.2; un tamaño de 

paso de 2,0 Å para la traslación y 50º para la rotación. El número máximo de 

evaluaciones de energía fue de 1 x 107 y el número máximo de generaciones de 5 

x 105 sobre una población de 50 individuos. Para cada compuesto, 500 

geometrías fueron generadas y se las agrupó con un valor umbral de RMSD de 0,5 

Å. En el caso de AV, un rango de energía de 5 kcal/mol fue empleado, con un 

máximo número de geometrías de 100 y una exhaustividad igual a 100.  

3.3.2 Parametrización de residuos no estándares 

La construcción de cada unidad de sustrato usada en las simulaciones de 

DM y docking molecular se realizó con el modulo del programa antechamber, 

usando el campo de fuerza GAFF (General AMBER Force Field),[24, 30, 31] y las cargas 

del tipo RESP (Restrained Electrostatic Potential) obtenidas a partir de un cálculo 

de single point con HF/6-31G* sobre la geometría previamente optimizada (a 

nivel B3LYP/6-31G*) empleando el programa Gaussian03.[32-34]  

3.3.3 Simulaciones de DM 

Para correr las simulaciones se utilizó el campo de fuerza ff99 y los 

archivos de entrada fueron construidos con xleap incluidos en el paquete 

Ambertools. Todo el sistema fue neutralizado y solvatado con el modelo de agua 

TIP3P,[35] formando una caja rectangular de 56000 átomos en total.  

Las simulaciones fueron corridas con el programa NAMD (versión 2.8)[36] a 

300 K, empleando condiciones periódicas de contorno. Las interacciones no 



Capítulo 3 

86 
 

enlazantes fueron computadas utilizando una lista de vecinos de 13.0 Å 

actualizada cada 10 pasos de dinámica. Las interacciones de van der Waals fueron 

truncadas a los 11 Å aplicando una función de cambio suave a partir de los 8 Å. 

Todas las interacciones electrostáticas más allá de los 11 Å fueron calculadas 

empleando la aproximación de particle-mesh Ewald[37] y todos los enlaces 

covalentes en los cuales  se involucran átomos de hidrógeno fueron fijados con el 

algoritmo de SHAKE.[38] Todas la trayectorias obtenidas con NAMD se analizaron 

con VMD[39] y ptraj perteneciente a paquete de Ambertools.[40] 

Antes de empezar la etapa de producción de la simulación, tres etapas 

previas fueron llevadas a cabo. Primeramente, dos etapas de 5000 pasos de 

minimización; la primera restringiendo el movimiento de los átomos pesados del 

sistema enzima-ligando y la segunda con todo el sistema libre. Posteriormente, se 

realizaron simulaciones de 75 ps  en el ensamble NVT a 300 K, con la movilidad 

de los átomos del sistema restringida. Posterior a estas dos etapas de 

preparación, se corrieron 20 ns de simulación en el ensamble NPT para el 

receptor sólo, simulación empleada como “blanco” y 15 ns para cada complejo 

enzima-ligando estudiado.  

Una implementación del amber11 en código phyton fue empleada para 

determinar la energías de unión con los modelos molecular mechanic-Poisson-

Boltzmann surface area (MM-PBSA) y molecular mechanic-Generalized Born 

surface area (MM-GBSA).[41, 42] Para esta determinación se promedió la energía de 

unión de las geometrías de los últimos 5 ns de las simulaciones. 

3.3.4 Evaluación de la actividad inhibitoria sobre AChE 

Los valores experimentales de IC50 para los alcaloides 3.5, 3.6 y 3.7 fueron 

determinados empleando el método de Ellman modificado[43] siguiendo el 

procedimiento detallado en trabajo previo publicado por Puiatti y 

colaboradores.[44]Los resultados se muestran en la Tabla 3. 1.   
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3.4 Resultados y discusión 

 

3.4.1 Estudios de docking molecular 

Antes de comenzar con las simulaciones de docking molecular, se debe 

seleccionar el estado de protonación correcto de los alcaloides a pH ≈ 7,4. A partir 

de datos bibliográficos se espera que las aminas estén protonadas a este pH. [45, 46] 

De todas maneras, se determinaron los valores de pKb de los compuestos 2.8, 3.5-

7 siguiendo la metodología informada por Sastre y colaboradores.[47]. Para ello,  

se llevó a cabo una optimización de geometría y caracterización de los minimos, 

por constantes de fuerza, empleando métodos de DFT (B3LYP/6-311++G(d,p), 

usando el modelo solvente SMD).[48, 49] Estos valores se determinan mediante una 

reacción isodésmica en la cual se emplea una molecula de referencia cuyo pKb se 

encuentra determinado experimentalmente. Esta referencia debe poseer una 

similitud estructural con el compuesto de interés. En nuestro caso, para el 

cómputo del pKb de los compuestos 3.5-7 se empleó a quinuclidina (pKb = 3) 

como referencia y para 2.8 etilamina (pKb = 3,4). Para todos los alcaloides 

estudiados se obtuvieron valores de pKb menores a 3,4. Por lo tanto, en 

condiciones fisiológicas (pH = 7,4), la forma protonada sería la predominante.  

Debido a que la estreoquímica del nitrógeno  del alcaloide 3.7 no fue 

determinada experimentalmente, se evaluaron las estabilidades (empleando 

cálculos de DFT) de los estereoisómeros neutros y protonados, con el enlace -N-

CH3 en posición axial o ecuatorial. Se encontró que tanto para la forma neutra 

como la protonada, el isómero más estable ubica el enlace N-CH3  en posición axial 

(Figura 3. 3). 
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Como control se llevó a cabo simulaciones de docking molecular del 

complejo entre TcAChE y huprina X y se comparó con la estructura determinada 

experimentalmente (PDB: 1E66).[50] Para esto se emplearon los tres programas 

mencionados previamente en la sección de 3.3.1. Se exploraron diferentes 

algoritmos y los parámetros de búsqueda fueron refinados para reproducir los 

resultados experimentales. Los mejores resultados se obtuvieron con el algoritmo 

GA-LS, encontrándose que la geometría obtenida fue cercana a la experimental 

con un valor de RMSD de 0,55 Å. Las geometrías  obtenidas con cada programa se 

muestran en la Figura 3. 4. De esta manera, se validó el procedimiento de docking 

empleado en la búsqueda de los modos de unión de los complejos.  

 

Figura 3. 3. Diferentes confórmeros de 3.7 dependiendo de la posición del 
grupo -N-CH3. 
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Figura 3. 4. Comparación entre la geometría de rayos X del complejo huprina X- 
TcAChE y las obtenidas con docking molecular. La geometría de rayos X se 
representa en bastones y esferas, la obtenida por el Autodock3 en bastones naranja, 
en rojo la del Autodock4.2 y en verde la del AutodockVina. 

A continuación, los diferentes programas de docking molecular se 

emplearon para determinar cuál es el sitio de unión preferido por los alcaloides 

estudiados en la enzima hAChE. En la primera etapa, se partió de una estructura  

minimizada del receptor (PDB: 3LII)[25]; una primera búsqueda se llevó a cabo 

con una grilla cuyas dimensiones incluían a toda la proteína. Los modos de unión 

más estables fueron obtenidas en dos regiones: SA y SAP. Posteriormente, con el 

objetivo de obtener geometrías refinadas se empleó una grilla más pequeña, en la 

que sólo se incluía la cavidad catalítica. Se utilizó la misma grilla para los tres 

programas empleados, entre éstos difieren los métodos de búsqueda y las 

funciones de evaluación. Para simplificar el análisis, las diferencias en la energía 

de unión entre SA y SAP son representadas en la Figura 3. 5. Las barras vacías 

(G de unión < 0), ilustran una preferencia por el SA y las barras llenas (G de 

unión > 0) por el SAP.  

A pesar de las diferencias en las energías de unión absolutas, es 

importante indicar que las poses de menor energía para cada sitio son similares 

para los tres programas empleados. Los resultados fueron normalizados por un 

recálculo de la energía de unión de las estructuras finales empleando métodos 



Capítulo 3 

90 
 

más sofisticados. Para llevar a cabo esto, todos los complejos obtenidos fueron 

neutralizados con el respectivo contraion, solvatados y minimizados usando los 

campos de fuerza de amber ff99 y GAFF. Posteriormente, las energías de unión 

fueron determinadas usando los métodos de MM-GBSA y MM-PBSA, como fue 

propuesto por Kunh y colaboradores.[51] Se puede notar que para los inhibidores 

2.8, 3.6 y 3.7 se encontró la unión más estable en el SA. En cambio, para el 

compuesto 3.5, las energías son comparables para ambos sitios.  

 

Figura 3. 5. Diferencia en la energía de unión entre SA y SAP para los 
procedimientos de docking empleados. (G unión = G de unión SA -G de unión 
SAP). Barras vacías representa una preferencia por SA y barras llenas preferencia 
por SAP.  

 

Cuando se comparan las poses encontradas en el SA, puede verse que los 

alcaloides 3.5 y 3.6 fueron ubicados de manera similar a pesar de que las 

posiciones de los sustituyentes son distintas. Por otro lado, aunque 3.7 y 2.8 

poseen similitudes en la  estructura molecular y tamaño, adoptan diferentes 

geometrías. Mientras que el compuesto 3.7 tiene los anillos C y D sobre el Trp86 

con el grupo carbonilo apuntando hacia la entrada de la cavidad, el compuesto 2.8 

posee el anillo A y B sobre este aminoácido. Esta última geometría fue similar a la 

encontrada en la estructura de rayos X del complejo TcAChE-2.8.[52] Un 

interesante interrogante surgió inspeccionando los diferentes arreglos adoptados 

por 2.8 y 3.7 en el SA. Cuando 3.7 es ubicado en una conformación similar a la de 
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2.8, una alta repulsión estérica se hace presente debido a proximidad con los 

anillos de indol y fenol de los residuos Trp86 y Tyr337, respectivamente. A esta 

nueva geometría se la puede definir como 3.7b (geometría de 3.7 alineada con 

2.8), y es mostrada en la Figura A. 1 del Anexo A. Sin embargo, cuando el complejo 

fue minimizado y determinada la energía de unión, se obtiene un valor de -39,5 

kcal/mol (similar a las -38,1 kcal/mol estimadas por el mismo método para la 

configuración obtenida por docking). Basados en estos resultados, la nueva 

conformación de 3.7 fue también explorada mediante DM y comparada con la 

obtenida mediante la técnica de docking molecular (3.7a). Por otro lado, cuando 

2.8 fue forzada a adoptar la conformación de 3.7a, un impedimento estérico entre 

el metilo alílico del C10 de 2.8 y el grupo hidroxilo del residuo Tyr133 fue 

observado. Este nuevo complejo posee una energía de unión superior a la 

obtenida por el complejo alcanzado con docking molecular, por lo que fue 

descartada (-33,4 vs -40,4 kcal/mol respectivamente, después del refinamiento 

con MM-GBSA). Las dos geometrías son representadas en la Figura A. 2 del Anexo 

A.  

Las energías de unión obtenidas por los distintos métodos no 

correlacionan con los valores de IC50 (ver Tabla A. 1 del Anexo A). A pesar de que 

los métodos de MM-GBSA y MM-PBSA mejoraron los resultados, algunas 

discrepancias se encontraron. Con el afán de alcanzar una mejor correlación, se 

empleó DM para los complejos entre hAChE y los compuestos 2.8, 3.5-3.7 en el SA 

y SAP. 

3.4.2 Estudios de dinámica molecular 

Con el objetivo de entender detalladamente las interacciones que ocurren 

en el modo de unión de cada AChI, tanto en el SA como en el SAP, se acudió a la 

técnica de simulación de DM. Mediante esta técnica se puede obtener una 

evolución temporal de los complejos pudiendo así comprender la relevancia de 

las interacciones enzima-inhibidor. Además, se obtuvieron mejores valores de 

energía de unión fueron obtenidos debido a la posibilidad de colectar una mayor 

cantidad de configuraciones de cada sistema.  
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Se llevaron a cabo simulaciones de cada complejo y del receptor sin la 

presencia de ligando. Los perfiles de RMSD de las simulaciones muestran, como 

era de esperar, que la presencia de los inhibidores en el SA y en el SAP no genera 

cambios globales importantes (Figura 3. 6).  

 

Figura 3. 6. a) Evolución  del RMSD del backbone de la proteína sóla y con los 
compuestos 3.5-3.7 y 2.8 en el SA. b) RMSD de los inhibidores dentro del SA, sin 
considerar los átomos de hidrógeno. c) Evolución de los inhibidores en el SAP, sin 
considerar los átomos de hidrógenos. hAChE(), hAChE-3.5(), hAChE-3.6(), 
hAChE-3.7a(), hAChE-3.7b(), hAChE-2.8 (). 

Como se había reportado previamente, el RMSD global y del backbone del 

receptor se encuentra alrededor de 1,6 y 2 Å, respectivamente.[53] Los RMSD de 

los ligandos aumentan cuando éstos se posan en el SAP, esto puede ser una 

consecuencia de la amplitud de este sitio que permite una mayor movilidad de los 

inhibidores.  

Adicionalmente, se computó la energía de unión para cada complejo en 

ambos sitios. Ésta fue obtenida empleando los métodos de MM-GBSA y MM-PBSA. 

Reportes previos muestran que el desempeño de estos métodos puede variar 

según el sistema.[54] El modelo de Poisson-Boltzman (PB) es teóricamente más 

riguroso que el de Born Generalizado (GB), y por ende el primero es considerado 

superior para el cálculo de energías. Sin embargo, en nuestro sistema los valores 

obtenidos con el método MM-GBSA se ajustan mejor a los resultados 

experimentales. Con la intensión de simplificar, sólo los datos con este método se 

muestran en la Tabla 3. 1. Los valores obtenidos con el método MM-PBSA se 

muestran en la Tabla A. 2 del Anexo A. 
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Tabla 3. 1. Energías de unión de los complejos obtenidas con el método de MM-GBSA. 
Dinámica molecular. 

Inhibidor 
H de Unión (kcal/mol) G de Unión (kcal/mol) IC50 

(M)a SA SAP SA SAP 

3.5 -27,3 ± 3,3 -27,8 ± 32 11,3 ± 3,3 10,2 ± 3,2 Inactivo 

3.6 -34,2 ± 2,8 -25,8 ± 2,4 2,6 ± 2,8 12,1 ± 2,4 296,8 

3.7 
(a) -38,2 ± 2,5 -25,5 ± 2,0 3,3 ± 2,5 16,3 ± 2,0 

32,3 
(b) -41,4 ± 2,7  0,5 ± 2,7  

2.8 -47,7 ± 2,8 -30,2 ± 2,3 -8,1 ± 2,8 10,8 ± 2,3 0,082 [55] 

aLos valores fueron determinados con el método de Ellman Modificado 

 

Con MM-GBSA se pudo distinguir exitosamente al mejor inhibidor (2.8) del 

compuesto inactivo (3.5). Algo para destacar es que solo se observó que las 

energías de unión para el SA y SAP eran similares solo para el compuesto 3.5. Es 

posible que una de las causas por las cuales este compuesto es inactivo sea la falta 

de preferencia de unión por el SA. Para el resto de los casos la unión en el SA fue 

más favorable respecto del SAP. En el caso del compuesto 3.7, de las dos 

geometrías exploradas en el SA, 3.7b (Tabla 3. 1) fue la más favorable para la 

unión. Se puede notar en la tabla que la mayoría de los valores de G de unión 

fueron positivos cuando se adicionó el término entrópico, probablemente debido 

a una sobreestimación de este último. Para esta evaluación se empleó la 

aproximación entrópica quasi-armónica en vez de la evaluación de los modos 

normales debido a que éste demanda un mayor costo computacional. Sin 

embargo, el orden de las energías de unión fue el esperado sobre la base de los 

resultados experimentales.  

3.4.2.1 Análisis de interacciones 

Con el objetivo de identificar cuáles son los residuos responsables de la 

unión de los inhibidores en el SA de la enzima, se llevó a cabo una descomposición 

de la energía de unión por residuo.[56] Una descripción detallada de la 

descomposición se expone en la Figura 3. 7, y las principales interacciones con los 

residuos del SA se muestran en la Figura 3. 8. El análisis revela que en el SA las 

interacciones de van der Waals con el indol del Trp86 son las más importantes en 
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la mayoría de los casos evaluados.  

 

Figura 3. 7. Contribución por residuo a la energía de unión calculada con MM-
GBSA a partir de las DMs de los ligandos en el SA. 

 

Para comenzar con un análisis a nivel atómico detallado, podemos notar 

que el compuesto 3.5 (Figura 3. 1) ubica a los anillos B y D, y al nitrógeno 

protonado (R3NH)+ de manera coplanar con el Trp86, estableciendo una 

interacción del tipo catión- (Figura 3. 8a). Además, el grupo hidroxilo unido al C7 

formó un puente hidrógeno con el grupo carboxilato del Glu202, que persistió 

durante el 75% de la simulación. A estas interacciones se le sumaron otras 

estabilizantes del tipo van der Waals con los residuos aromáticos Tyr337 y 
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Tyr449, sumada a la que se estableció entre la Ser125 y el CH2 unido a los anillos 

A y B.  

Como se observó para el grupo hidroxilo del C7 en el compuesto 3.5, el OH 

en el C6 del compuesto 3.6 también formó puente hidrógeno con el carboxilato 

del Glu202 a lo largo de la DM (Figura 3. 8b). Este enlace posee una distancia 

promedio de 1,6 Å, por ende puede considerarse que tendrá un efecto 

estabilizador más importante que el formado por el compuesto 3.5. Además, el 

oxigeno de ese mismo grupo actuó como aceptor de hidrógeno del grupo amina 

de residuo Gly121. Por otra parte, las interacciones de van del Waals con los 

residuos Trp86 y Ser125 han mostrado ser importantes. Finalmente, un perfil 

similar a 3.5 fue observado para las interacciones con Tyr337 y Tyr449.  

Varias diferencias pueden ser mencionadas cuando se comparan las 

geometrías 3.7a y b (Figura 3. 8c, e y f). Para la conformación 3.7a se observó un 

puente hidrógeno entre -NH+ y Ser125. Además, el -NH también formó puente 

hidrógeno con el grupo hidroxilo de la Ser203. Sin embargo, la interacción con -

NH+ fue la más estabilizante debido al carácter positivo de este grupo. Por su lado, 

3.7b no formó puente hidrógeno a través de su grupo -NH+, y la interacción 

catión- con el Trp86 se convierte en la más destacada. Otra diferencia 

importante es la contribución de Glu202; para 3.7a, no se observó puente 

hidrógeno con este residuo sino que la interacción aporta una contribución 

desfavorable a la unión debido a la presencia de un grupo apolar cerca del 

carboxilato de este residuo. Por el contrario, 3.7b interacciona mediante un 

puente hidrógeno con este residuo estabilizando al complejo, aunque la 

interacción no se presente a lo largo de toda la simulación.   

Finalmente, el compuesto 2.8 presentó interacciones de van der Waals con 

Tyr337 y Trp86. Además, se estableció un puente hidrógeno entre -NH y el 

carboxilato del Glu202. A esto se le suma una componente importante debido a 

un puente salino entre -NH3
+ y el carboxilato del Asp74 (Figura 3. 8d).  
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Como se mencionó anteriormente, en las simulaciones de los complejos 

con los AChEIs en el SAP, los ligandos se desplazan de la posición inicial. Este 

hecho puede ser explicado considerando la topología del SAP y su exposición al 

solvente. Para todos los inhibidores la interacción más importante en el SAP se da 

con el Trp286. Se ha encontrado que algunos inhibidores duales y donepezil 

a) b) 

c) d) 

e) f) 

Figura 3. 8.  Representación 3D de las geometría finales obtenidas después de 
15 ns de simulación. a) AChE-3.5, b) AChE-3.6, c) AChE-3.7a, d) AChE-2.8, e) 
AChE-3.7b. f) Comparación de las geometrías 3.7a (bastones y esferas) y 3.7b 
(bastones). 
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interaccionan también con este residuo.[57]  

3.5 Conclusiones  

En literatura se ha informado que los alcaloides del Lycopodium 3.6 y 3.7 

han mostrado ser inhibidores de la enzima AChE mientras que el compuesto 3.5  

no presenta actividad. El modo de unión de estos compuestos fue explorado, en 

primera instancia, mediante docking molecular encontrando geometrías de unión 

similares para cada programa empleado, pero con discrepancias en la energía de 

unión. Mejores valores de energía fueron alcanzados cuando se lleva a cabo un 

refinado con los métodos MM-GBSA y MM-PBSA. Este refinamiento permitió 

discriminar de mejor manera entre los compuestos activos de aquel inactivo; con 

preferencia de unión por dos sitios bien definidos y característicos de la enzima: 

SA y SAP.  

Posteriormente, simulaciones de dinámica molecular se llevaron a cabo 

para cada complejo derivado de la unión de los compuestos en el SA y SAP. 

Mediante el método de MM-GBSA se ordenó exitosamente las energías de unión 

respecto a su actividad experimental. La inactividad que presenta 3.5 podría ser 

atribuida a que no presenta una preferencia por algunos de los dos sitios 

explorados en las simulaciones, a diferencia del resto de los compuestos que 

mostraron una marcada preferencia por el SA de la cavidad catalítica.  

Es importante remarcar que sólo se centró en indagar la unión de los 

inhibidores y que los procesos cinéticos de entrada y salida de la cavidad 

catalítica pueden jugar un papel importante en la inhibición global. Aunque esto 

esté más allá del alcance de esta tesis, podría tenerse en cuenta para trabajos 

futuros.  
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4.1 Introducción 

Entre los productos naturales que pueden inhibir a la AChE pueden 

destacarse los alcaloides.[1] El hecho de tener nitrógeno en sus estructuras les 

otorga propiedades ácido-base que pueden ser determinantes en su rol como 

AChEI.i En el capítulo anterior, hemos discutido acerca de la capacidad inhibitoria 

de los alcaloides y, en especial, de aquellos pertenecientes al grupo del 

Lycopodium. Además de éstos, existen reportes de ensayos que demuestran que 

alcaloides esteroidales y triterpenos también pueden inhibir exitosamente a la 

enzima AChE.[2-4] 

Alcaloides esteroidales pueden ser encontrados en especies de  Sarcococca, 

Veratrum, Fritillaria, Buxaceae y en la familia Solanum. En particular, la familia de 

la Sarcococca es conocida como una fuente de esta clase de productos naturales 

del tipo pregnano. Estos metabolitos poseen sustituciones mono- o dimetilamino 

en la posiciones C3 y/o C20 del esqueleto esteroidal. Asimismo, se han reportado 

varios alcaloides de Sarcococca con actividad anticolinesterasa, con un rango de 

IC50 de 0,5-249 M. En la Figura 4. 1 se muestran algunos de estos compuestos.[5-

7]  

                                                             
 
i Se conoce que el sitio activo de la AChE es electronegativo y en general hay una alta preferencia 
por recibir a compuestos con carga positiva.  
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Figura 4. 1. Alcaloides de Sarcococca. Valores frente a la enzima EeAChE. 

En cuanto a la familia de las Solanum, se reportó que el extracto etanólico de 

hoja de algunas especies como Solanum asperum y Solanum nigrum puede inhibir 

a la AChE.[8-10] Recientemente, García y colaboradores han aislado de la especie 

Solanum pseudocapsicum L. el alcaloide esteroidal solanocapsina (4.5, Figura 4. 3) 

e informado una actividad inhibitoria IC50, frente a AChE, de 3,22 M.[11] Además, 

con el objetivo de mejorar la actividad, se han informado derivados de este 

compuesto obtenidos mediante la modificación de los grupos reactivos 

(hemiacetal y aminas), y la introducción de nuevos sustituyentes.  

Tanto solanocapsina como la mayoría de sus derivados mostraron ser activos, 

siendo el compuesto híbrido 4.14 el más activo de la serie (Figura 4. 3). Mediante 

este compuesto se mejoró la actividad dos órdenes de magnitud (IC50 = 90 nM), 

siendo éste un híbrido entre 4.5  y el conocido inhibidor de AChE tacrina. Además, 

se informaron estudios cinéticos de inhibición para los compuestos 4.5 y 4.14, 

encontrándose que el mecanismo de inhibición que opera es mixto para ambos 

casos, como se puede ver en los gráficos de Lineweaver–Burk que se muestran en 

la Figura 4. 2. Esto significa, que cuando se acomplejan con la enzima, se unen 

simultáneamente al SA y al SAP. En otras palabras, estos pueden ser considerados 

inhibidores duales de la AChE. 
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4.2 Objetivos específicos 

Se plantea estudiar, mediante técnicas de simulaciones clásicas (docking 

molecular y dinámica molecular clásica), los complejos formados entre 

solanocapsina (4.5) y algunos de sus derivados con la enzima AChE, los 

compuestos seleccionados para el estudio se muestran en la Figura 4. 3.  

Concretamente, se propone emplear la técnica docking molecular rígido para 

evaluar cuáles son los posibles modos de unión de cada inhibidor. Para esto, se 

explorará exhaustivamente la región de la cavidad catalítica. Los resultados 

colectados en esta etapa nos posibilitarán identificar características generales de 

cada complejo, buscando corroborar la naturaleza dual de los inhibidores. 

Por último, se propone caracterizar dinámicamente a los complejos, 

obtenidos con docking, empleando simulaciones de dinámica molecular clásica. 

Estas simulaciones servirán a fin de determinar la energía de unión y llevar a cabo 

una descomposición de la misma por residuo de la proteína. Con los resultados 

obtenidos se podrá elucidar cuales son los residuos importantes para la unión de 

cada inhibidor. 

a) b) 

Figura 4. 2. Gráficos de Lineweaver–Burk de la inhibición de EeAChE por: a) 
solanocapsina (4.5) y b) compuesto 4.14.  
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Figura 4. 3. Inhibidores de AChE estudiados. 
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4.3 Métodos 

 

4.3.1 Información experimental 

En el trabajo realizado por García y colaboradores se ha informado la 

obtención de los alcaloides esteroidales solanocapsina y sus derivados, que se 

tomaron para llevar a cabo las simulaciones.[11] La actividad inhibitoria de los 

compuestos se ha obtenido mediante el método colorimétrico de Ellman con 

pequeñas modificaciones.[12] Para estos ensayos se empleó la enzima AChE de 

Electrophorus electricus (EeAChE). 

4.3.2 Docking molecular 

Los complejos entre los ligandos y la enzima AChE se obtienen mediante 

docking molecular empleando las coordenadas de la enzima TcAChE. Cabe aclarar 

que los ensayos experimentales se realizaron empleando el receptor EeAChE, 

pero las estructuras cristalográficas para éste poseen una baja resolución (4.2-4,5 

Å).[13] Debido a la baja resolución del receptor de EeAChE, se empleó el receptor 

de TcAChE, cuya estructura es muy similar. Como receptor, se emplearon las 

coordenadas de los complejos TcAChE-donepezil (PDB: 1EVE),[14] y de dos 

complejos entre la enzima y dímeros de tacrina (PDB: 2CMF y 2CKM),[15] 

removiendo las moléculas de agua.  

Antes de empezar la simulaciones de docking, se calcularon los valores de pKa 

de los compuestos empleando el programa MarvinSketch v.5.12.4, y se 

seleccionaron las especies más abundantes a un pH de 7,4.[16] Además, se 

prepararon los receptores usando Make Receptor, incluido en el paquete de 

programas OpenEye, en combinación con un algoritmo de detección de cavidades. 

Para cada receptor se construyó una grilla que incluía a toda la cavidad catalítica 
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de 43281 Å3, 39813 Å3 y 49527 Å3, para 1EVE, 2CMF y 2CKM, respectivamente. 

Para el estudio de este sistema se empleó la técnica de docking rígido. En el 

primer paso se realizó una búsqueda conformacional para cada ligando 

empleando el programa Omega2 v.5.12.4 con un umbral de energía de 10 

kcal/mol.[17] Posteriormente, los cálculos de docking se realizaron con el 

programa Fred v.3.0.1, empleando la función de evaluación Chemmgauss4.[18, 19] La 

visualización de los resultados se llevó a cabo empleando los programas Vida 

v.4.2.1 y vmd v.1.9.[20] 

Para cada complejo se recalculó la energía de unión empleando geometrías 

minimizadas, según el procedimiento que se describe a continuación. La 

construcción de cada unidad de ligando fue realizada con el modulo de 

antechamber, usando el campo de fuerza GAFF y cargas del tipo AM1-BCC. Por su 

parte, a los átomos del receptor se le asignaron las cargas del campo de fuerza 

ff99SB.[21] Los archivos de entrada fueron construidos con el programa xleap 

incluido en el paquete Ambertools. Posteriormente, se minimizó, en solvente 

implícito, cada complejo en dos etapas de 5000 pasos empleando el programa 

Sander. La primera restringiendo el movimiento de los átomos pesados del 

sistema enzima-ligando y la segunda con todo el sistema libre. Después de la 

etapas de minimización, se computaron las energias de unión empleando los 

modelos de molecular mechanic-Poisson-Boltzmann surface area (MM-PBSA) y el 

molecular mechanic-Generalized Born surface area (MM-GBSA).[22, 23] 

4.3.3 Simulaciones de DM 

El procedimiento que se empleó para llevar a cabo las simulaciones de DM es 

el mismo al descripto en la sección 3.3.3 del capítulo anterior. La única diferencia 

es que se empleó una versión más reciente del programa para correr la 

simulaciones (NAMD v.29).[24]   

Para  este sistema, los tiempos de simulación van desde 20 a 30 ns 

dependiendo del complejo.  
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4.4 Resultados y discusión 

 

4.4.1 Estudios de docking molecular 

En primera instancia se realizaron simulaciones de docking molecular para 

obtener los complejos enzima-inhibidor y de esta manera comenzar a explorar 

cuales son los posibles modos de unión de los compuestos mencionados 

anteriormente. Se determinaron los valores de pKb con el programa MarvinSketch 

de los compuestos evaluados como se muestran en la Figura 4. 4.  A partir de los 

valores determinados se seleccionaron los estados de protonación de los distintos 

compuestos estudiados.   

 
Figura 4. 4. Valores de pKb para los inhibidores estudiados. 
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Por otro lado, con el propósito de validar el protocolo de docking molecular se 

simularon los complejos de TcAChE con donepezil y dos derivados de tacrina. 

Cada uno de los complejos obtenidos fue comparado con su análogo experimental 

(PDB: 1EVE, 1UT6 y 2CMF).[14, 15] En estas simulaciones, se obtuvieron buenas 

geometrías para el donepezil (Figura 4. 5a) y para los fragmentos de tacrina en 

cada uno de sus derivados (Figura 4. 5b y c). Las geometrías obtenidas fueron 

cercanas a las experimentales con valores bajos de RMSD, indicando que el 

protocolo empleado es correcto.  

 

Figura 4. 5. Comparación entre la estructura experimental (rojo) y la encontrada 
por docking (azul). (a) complejo TcAChE-donepezil (1EVE). (b) complejo TcAChE-
tacrina-1,8-diamina-octano (1UT6). (c) complejo TcAChE-dímero-bistracrina 
(2CMF). 

Para la obtención de los complejos formados por los alcaloides esteroidales, 

se emplearon tres geometrías del receptor de Torpedo californica (PDB: 1EVE, 

2CMF y 2CKM). Cuando se comparan las cristalografías de rayos X se puede notar 

que los residuos Phe330 y Trp279 adoptan diferentes conformaciones dentro de 

la cavidad catalítica (Figura 4. 6). Se puede ver que la cadena lateral de Phe330 

actúa como una “puerta” que modula el ingreso al SA de la enzima. En el caso 

particular del complejo TcAChE-donepezil (PDB: 1EVE) la “puerta” se encuentra 

abierta. En cambio, para complejos con derivados de bis-tacrina (PDB: 2CMF y 

2CKM) la puerta se encuentra cerrada dejando un espacio más pequeño para que 

se acomode la cadena carbonada que cumple el rol de espaciador que une a los 

a) b) c) 
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fragmentos de tacrina. Por otro lado, con respecto a la posición de la cadena 

lateral del Trp279, se pueden encontrar dos conformaciones diferentes. En los 

complejos formados con donepezil y con el derivado de bis-tacrina que posee el 

espaciador con 5 grupos metilenos, este aminoácido adopta la misma 

conformación. Pero cuando el espaciador posee 7 grupos metilenos el aminoácido 

adopta una conformación diferente a la mostrada en los complejos mencionados 

(Figura 4. 6). 

 

Figura 4. 6. Diferencia en las conformaciones de la cadena lateral de Phe330 y 
Trp279 de los receptores empleados. En azul 1EVE, rojo 2CMF y verde 2CKM. 

Luego, se realizó un refinado de la energía de unión para los 10 complejos 

más favorables, obtenidos en el docking molecular, de cada inhibidor estudiado. 

Para esto, se minimizó cada complejo y se determinó la energía de unión 

empleando el método MM-GBSA. Para cada inhibidor se seleccionó el complejo 

más estable (del refinado) para analizar el modo de unión con la enzima. Los 

valores de energía se presentan en la Tabla 4. 1. Se puede notar que para los 

compuestos 4.5-4.12 los complejos más estables se obtienen con el receptor 

1EVE, mientras que para 4.13 y 4.14 aquellos más estables se obtienen con el 

receptor 2CMF. 
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Tabla 4. 1. Energía de unión (kcal/mol) para cada complejo determinada con el método 
MM-GBSA a partir de simulaciones de docking. 

Inhibidor 

Energía de 
unión  

1EVE 

Energía de 
unión  

2CMF 

Energía de 
unión  

2CKM 

IC50 

(M) 

4.5 -47,34 -42,73 -39,54 3,22 

4.6 -52,67 -50,12 -43,86 7,15 

4.7 -51,15 -45,43 -44,16 8,10 

4.8 -55,70 -51,73 -52,68 7,70 

4.9 -45,06 -36,33 -35,96 16,18 

4.10 -50,09 -43,59 -43,41 33,89 

4.11 -55,45 -52,27 -51,64 58,90 

4.12 -44,74 -42,33 -43,12 >100 

4.13 -52,61 -53,58 -51,64 7,47 

4.14 -57,37 -60,15 -58,48 0,09 

 

Cuando se analizan los modos de unión para cada compuesto, se puede notar 

que existen dos modos principales (A y B), una descripción gráfica se muestra en 

la Figura 4. 7. Cuando un inhibidor ingresa a la cavidad de acuerdo al Modo A, el 

sustituyente unido al anillo A es posicionado en el SA. Mientras que si lo hace a 

través del Modo B, el anillo F es posicionado en el SA. Para los compuestos 4.5, 

4.13 y 4.14 se encontró que el modo más estable es el A y para los compuestos 

4.6-4.12 el Modo B. En todos los casos el inhibidor ocupa el SA y el SAP 

simultáneamente, esto se encuentra en acuerdo con lo observado en los estudios 

cinéticos que determinaron que el mecanismo de inhibición es mixto. Existen 

antecedentes de otros compuestos estroidales que presentan un mecanismo de 

inhibición no competitivo, uniéndose al SAP.[25]  

 

Figura 4. 7. Modos de unión encontrados. 
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Para obtener información acerca de la dinámica de las interacciones 

establecidas entre la enzima y cada uno de los inhibidores se llevaron a cabo 

simulaciones de DM.  

4.4.2 Estudios de dinámica molecular  

Para cada complejo se seleccionó la geometría de menor energía. En los casos 

en que la diferencia de energía fue menor a 2 kcal/mol se evaluaron las dos 

conformaciones más estables. El análisis se realizó sobre la simulación que 

presentó menor energía de unión después de la DM.   

Se analizó el RMSD de la proteína para cada complejo, y en todos los casos se 

alcanzó un plató en la última etapa de la  simulación  (últimos 5 ns 

aproximadamente). 

Con el objetivo de identificar qué residuo contribuye a la estabilidad de cada 

complejo, se llevó a cabo una descomposición de la energía de unión por residuo. 

La descomposición es ilustrada en la Figura 4. 8 para cada complejo. Un detalle de 

las interacciones de las geometrías representativas se muestra en la Figura 4. 9. 
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Figura 4. 8. Contribución por residuo a la energía de unión para las DMs. 

Si analizamos la DM del núcleo solanocapsina  

(4.5) podemos notar que este se adaptó bien a la cavidad catalítica, entrando a la 

misma a través del Modo A (Figura 4. 9a). La simulación reveló que en el SA, la 

amina primaria protonada (R-NH3)+ formó un puente salino con el carboxilato del 

residuo Glu199 durante el 85 % de la dinámica con una distancia promedio de 

2.80 Å y, además, se suma una interacción catión- con el Trp84. También, el 

grupo (R-NH3)+  interaccionó por medio de un puente hidrógeno con el oxígeno de 

los grupos C=O del backbone de Gly441 y His440. Además, el inhibidor mostró 

interacciones favorables del tipo van der Waals con los residuos aromáticos 

Phe330, Phe331 ubicados en la zona intermedia entre el SA y SAP, y con Tyr334 

perteneciente al SAP. Por otra parte, una importante interacción de la misma 

naturaleza se observó entre el anillo F y el Trp279 perteneciente al SAP. Este 

análisis mostró que el inhibidor 4.5 puede interaccionar con residuos 
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distribuidos a lo largo de toda la cavidad catalítica.  

En el caso del compuesto 4.6, a diferencia de 4.5, se acomodo en la cavidad 

catalítica de acuerdo al Modo B (Figura 4. 9b), posicionando en el SA la carga 

positiva del grupo amino secundario perteneciente al anillo F. Si se analizan las 

interacciones en profundidad, es posible observar que las más importantes son 

del tipo catión- entre la amina secundaria protonada del anillo F y los residuos 

Trp84 y Phe330. También, las interacciones de van der Waals con Tyr121 y 

Phe331 de la zona del cuello de botella fueron remarcables. Además, se encontró 

una interacción de la misma naturaleza con el Trp279 perteneciente el SAP. Por 

otro lado, se observó que los perfiles de interacciones encontrados para los 

compuestos 4.7 y 4.8  son similares al descripto para 4.6. 

Para el compuesto 4.9, se observó un perfil de interacciones similar al 

descrito para el compuesto 4.6 (Figura 4. 8 y Figura 4. 9c). En comparación, el 

compuesto 4.10, con una menor actividad inhibitoria, mostró una considerable 

disminución en las interacciones relacionadas con Trp121, Phe330 y Trp279. Por 

otra parte, para el compuesto 4.11, aún menos activo que los dos anteriores, pudo 

verse una marcada disminución en las interacciones con los residuos Trp84 y 

Phe330. Tal vez, en ambos casos, la disminución en las interacciones con los 

residuos mencionados, respecto a 4.9, se vea reflejada en una disminución de 

actividad experimental. Es conveniente recordar que estos tres compuestos se 

acomodaron en la cavidad de acuerdo al modo de unión B.  

 El compuesto 4.12 es inactivo y se acomodó a la cavidad de acuerdo al Modo 

B (Figura 4. 9d). Este compuesto presentó interacciones de van der Waals con 

Phe330, Phe331, Tyr334 y Trp279. Adicionalmente, pudo verse una interacción 

débil de la misma naturaleza con el Trp84, la interacción con este residuo mostró 

ser muy importante para la inhibición de los compuestos anteriores, por ende, la 

falta de esta, sumada a una disminución en las interacciones en términos 

generales, puede ser la razón por la cual este compuesto sea inactivo.  

Los compuestos 4.13 y 4.14 se posicionan en la cavidad de acuerdo al Modo 

A. En el caso del inhibidor 4.14, el compuesto más activo de la serie, el fragmento 

de tacrina se desplazó de la posición inicial en los primeros tiempos de la 
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dinámica. Inicialmente, este fragmento estaba intercalado entre los residuos de 

Trp84 y Phe330 y a lo largo de la dinámica se alejó del Trp84 para interaccionar 

con Trp432, Ile439 y Tyr442 (Figura 4. 9e). Además, el grupo amino secundario 

unido al anillo A formó un puente hidrógeno con el oxigeno del grupo hidroxilo 

del residuo Tyr334. Este grupo amino también interaccionó mediante puente 

salino con el carboxilato del Asp72. Por otra parte, los anillos A y B del núcleo de 

solanocapsina presentaron interacciones de van der Waals con los residuos 

Phe330 y Trp279. Por último, el grupo –OH, unido los anillos F y E,  formó un 

puente hidrógeno con el oxigeno del grupo hidroxilo de la Ser286. Por su parte, 

4.13, en comparación a 4.14, mostró la ausencia de las interacciones no polares 

con Trp432, Ile439 y Tyr442 y el puente hidrógeno con Ser286. Posiblemente, 

estas sean las razones por la cual este compuesto sea menos activo.  
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Figura 4. 9. Representación en 3D de las geometrías finales de las simulaciones. 
Para los complejos (a) AChE-4.5, (b) AChE-4.6, (c) AChE-4.9, (d) AChE-4.12, (e) 
AChE-4.14. 

a) b) 

c) d) 

e) 
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En resumen, se pudo observar que todos los compuestos estudiados se 

pueden unir simultáneamente en el SA y SAP, esto corrobora que los inhibidores 

pueden presentar naturaleza dual. Además, como se mencionó anteriormente, las 

interacciones de catión- y van der Waals con residuos distribuidos en la cavidad 

catalítica son importantes en la estabilización de la mayoría de los compuestos 

estudiados. En términos generales, como residuos destacados para la unión de 

solanocapsina y sus derivados (4.5-4.12) podemos mencionar a Trp84 

perteneciente al SA, Phe330 de la zona del cuello de botella y el Trp279 del SAP. 

Una disminución en las interacciones con alguno de estos residuos se refleja en 

una baja en la potencia inhibitoria, como sucede en los compuestos 4.10-4.12. 

Por otra parte, para los compuestos 4.13 y 4.14 las interacciones más 

importantes se observaron con los residuos Ser286, y Asp72 y Tyr334 

pertenecientes al SAP.   

4.5 Conclusiones  

En resumen, se estudiaron las interacciones globales de solanocapsina y sus 

derivados con la enzima. Mediante la técnica de docking molecular, con posterior 

refinamiento de energía de unión se determinó cual es el modo de unión para 

cada inhibidor, encontrándose principalmente dos (Modo A y B). Como tendencia 

general, para ambos modos, podemos notar que los inhibidores se acomodan de 

tal manera de ubicar la carga positiva en la cavidad catalítica de la enzima.  

La evolución de los diferentes complejos fue analizada empleando DM, 

pudiendo identificar las interacciones más importantes entre los inhibidores y 

AChE. Estas observaciones contribuyeron al entendimiento de la unión de cada 

inhibidor. Se pueden destacar que para solanocapsina y sus derivados (4.5-4.12) 

las interacciones del tipo catión- con los residuos Trp84 y Phe330, y las de van 

der Waals con Phe331 y Trp279 mostraron ser importantes para la actividad. Por 

otra parte, los compuestos híbridos (4.13-4.14) mostraron otro perfil de 

interacciones. En estos casos, las interacciones destacadas son las de puente 

salino con Asp72 y puente hidrógeno con Tyr334 y Ser286.  
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5.1 Introducción 

Los descubrimientos accidentales o inesperados han tenido siempre un 

importante rol en la ciencia y en especial en el desarrollo de fármacos. En un 

principio, las sustancias con propiedades farmacológicas, principalmente de 

origen vegetal, fueron descubiertas como resultado de la casualidad o de manera 

accidental. Estas propiedades conducían a observaciones y acciones de 

seguimiento para producir la aceptación de estas sustancias como medicamentos.  

En muchos casos, un principio activo puede surgir del uso de un potencial 

fármaco, esperando un efecto determinado y encontrando otro completamente 

diferente. También, puede encontrarse como efecto secundario de un 

medicamento especificado para un tratamiento. Un ejemplo, relacionado a la EA, 

es el alcaloide natural fisostigmina. Este carbamato fue empleado en los años ’70 

para tratar el glaucoma y se encontró que podía inhibir a la AChE.[1, 2]. Otro caso 

que puede mencionarse es el bexaroteno (Targretin®) que fue aprobado por la 

FDA en 1999 para tratar el cáncer de piel; años después se encontró que puede 

reducir los agregados -amiloides en pruebas con cerebros de ratones.[3]  

La contracara del descubrimiento accidental de fármacos es el diseño 

racional. Este concepto, en las últimas décadas, se ha instalado en la discusión de 

los químicos farmacéuticos. En el diseño racional se emplean  conocimientos de 

modelado molecular, estadística, biología molecular, biofísica, química medicinal, 

farmacocinética y farmacodinamia para gestionar descubrimientos empíricos. De 

esta manera, la síntesis de nuevas drogas y los desarrollos terapéuticos han 

pasado del plano de lo casual o accidental a lo racional.  

En relación al diseño de principios activos para tratar la EA, el 

conocimiento de la estructura tridimensional del receptor AChE ha 

proporcionado información muy importante. Como se ha mencionado 

anteriormente en esta tesis (capítulo 2, sección 2.2.1), el conocimiento de la 

estructura de rayos X proporcionó información necesaria para discriminar 

regiones importantes de la cavidad catalítica y entender la eficiencia de la enzima. 

Además, la cristalografía de los complejos entre la enzima e inhibidores de 

distinta naturaleza brindaron información acerca de la manera en la que se 
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adapta la cavidad.[4-7] Esta información fue y es fundamental para llevar a cabo 

estudios de relación estructura-actividad (SAR, de las siglas en inglés Struture-

Activity Relationship) de inhibidores, y de esta manera proponer nuevos 

candidatos para desarrollar terapias más eficientes.  

En el diseño racional, el uso de métodos in silico se ha traducido en 

grandes avances en el descubrimiento de nuevos fármacos. Uno de los métodos 

más utilizados es el de docking molecular. Esta técnica tiene como objetivo 

predecir la estructura de un compuesto dentro de los límites de un sitio de unión 

perteneciente al receptor. Además, mediante el empleo de funciones matemáticas 

puede estimar la energía de unión.[8, 9] Particularmente, se han informado muchos 

trabajos de docking sobre la enzima AChE.[10, 11] 

En 1993, Sussman y colaboradores han informado el modo de unión del 

sustrato natural de la enzima (ACh), encontrando que el nitrógeno cuaternario 

establece una interacción catión- con el Trp84 del subsitio aniónico.[12] Posterior 

a este trabajo, se han informado estudios de docking molecular donde se 

caracterizan complejos formados entre AChE y una gran variedad de 

inhibidores.[13] En muchos de estos trabajos se tiene en cuenta la conformación 

que puede adoptar la cadena lateral del residuo Phe330 que pertenece a la región 

del cuello de botella. Esto se puede lograr empleando como receptor distintas  

estructuras de rayos X que posean distintos arreglos para la cadena lateral de 

Phe330.[14] 

También, la técnica de docking molecular es muy empleada en la estrategia 

de búsqueda virtual (VS, Virtual Screening), para identificar potenciales fármacos  

de una base de datos.[15, 16] Mediante la aplicación de la VS, en una amplia base de 

datos de molécula orgánicas, se puede reducir la magnitud y complejidad de un 

problema seleccionado. El objetivo es reducir el número de moléculas que pueden 

tener implicancias farmacológicas. Madura y colaboradores han informado un 

efectivo protocolo de docking molecular para aplicar VS sobre AChE. Para ello, 

evaluaron diferentes programas de docking y funciones de cálculo de energía de 

unión determinando la habilidad para reproducir complejos experimentales de la 

enzima.[10] 

Otro método empleado para asistir al diseño de drogas es el de DM. 
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Mediante esta técnica se puede colectar información acerca del movimiento de los 

átomos de un receptor o un complejo. Respecto al receptor AChE,  se han podido 

elucidar cambios conformacionales que no se habían notado en las estructuras 

cristalográficas de rayos X.[17] Posteriormente, se empleó DM para caracterizar a 

un gran número de complejos con inhibidores conocidos, identificando cuales son 

los residuos importantes en la unión (hot spots) y, en base a esto, diseñar 

inhibidores que maximicen estas interacciones.[13] La ventaja que posee la DM, 

respecto al docking, es que cuando un inhibidor se encuentra en el sitio de unión 

la DM muestra la evolución temporal de las interacciones obteniéndose una mejor 

representación del complejo. Además, mediante las trayectorias colectadas en 

una simulación de DM se puede determinar la energía de unión y analizar la 

estabilidad de los complejos. 

Por otra parte, los métodos in silico han sido empleados para construir 

modelos estadísticos de predicción de fármacos. Un ejemplo es el modelo de 

QSAR (de sus siglas en inglés Quantitative Structure-Activity Relationship), el cual 

se construye empleando varios descriptores moleculares de un conjunto de 

inhibidores conocidos.[18] Por lo general, una relación lineal múltiple vincula a los 

descriptores y las actividades experimentales. Hay un gran número de trabajos 

donde se informan modelos de QSAR para predecir inhibidores de la AChE.[19, 20] 

Es posible mencionar el trabajo de Flores-Sandoval y colaboradores donde han 

construido un modelo con una serie de 84 AChIs empleando docking molecular y 

mecánica cuántica para obtener algunos de los descriptores necesarios.[21] 

Por otro lado, modelos lineales han sido diseñados correlacionando 

actividad experimental con índices de eficiencia (IE).[22] Los índices de eficiencia 

pueden calcularse como la relación entre la energía de unión, experimental o 

calculada, y algún parámetro perteneciente a la molécula (ec. 5.1).[23] Estos 

parámetros pueden ser los relacionados al tamaño molecular como el peso 

molecular, el número de átomos de carbono (NAC), número de átomos distintos a 

hidrógeno (NHA), el área molecular y área polar, y también vincular la polaridad 

o permeabilidad como el logaritmo de la constante de partición octanol-agua 

(logP).[24] 
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IE =  
E de Unión

Parametro
    (5.1) 

 

Los índices de eficiencia se han propuesto para normalizar observaciones 

experimentales como, así también, las energías obtenidas mediante métodos 

computacionales. De esta manera, se pueden obtener mejores correlaciones. Ya 

que, a pesar de que el docking puede predecir bien modos de unión, la energía 

calculada por las funciones de evaluación suele no dar buenas correlaciones con 

los resultados experimentales. 

5.2 Objetivos específicos 

Como objetivo principal de este capítulo se propone construir un modelo 

lineal para predecir la actividad de inhibidores duales de la enzima AChE.  

El modelo se construirá empleando un conjunto de entrenamiento de 

inhibidores informados en bibliografía. Entre los compuestos seleccionados se 

encuentran alcaloides esteroidales, compuestos policíclicos e inhibidores 

híbridos.  

En una primera instancia, se propone emplear docking molecular para 

determinar el modo de unión de cada compuesto seleccionado. Luego, se plantea 

realizar dinámica molecular y determinar la energía de unión empleando el 

método MM-GBSA y MM-PBSA. 

El modelo se construirá correlacionando  de manera lineal los valores de 

energía de unión con el logaritmo la actividad experimental IC50. Del mismo 

modo, se utilizarán índices de eficiencia en las correlaciones, y se comparará con 

los resultados anteriores.  

Por último, se empleará el modelo que presente los mejores parámetros 

estadísticos para predecir la actividad de inhibidores derivados del núcleo 

solanocapsina y de compuestos híbridos que tengan a este compuesto y tacrina 

como parte de su estructura. 
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5.3 Métodos 

Para llevar a cabo el trabajo desarrollado en este capítulo se empleó la 

metodología y las técnicas computacionales detalladas en la sección 4.3 del 

capítulo anterior.  

5.4 Resultados y discusión  

 

5.4.1 Construcción del conjunto de entrenamiento 

El conjunto de entrenamiento fue construido abarcando un rango de 

actividad experimental de IC50 lo más amplio posible, que va desde 4,55 nM a 278 

M.  Para la formación de este conjunto se seleccionaron alcaloides esteroidales 

derivados del núcleo pregnano, solanocapsina y triperpenos.[25-29]  Los 21 

inhibidores mencionados son mostrados en las Figura 5. 1- 5. 3. Estos compuestos 

poseen al menos un grupo amino que se encuentra protonado a pH fisiológico. En 

el capitulo anterior se discutió que la presencia de una carga positiva es 

importante para la actividad, debido a que maximiza interacciones en la cavidad 

catalítica de la enzima. Por otra parte, con el objetivo de incorporar variabilidad 

estructural al modelo se incorporaron inhibidores que contengan a tacrina como 

parte de su estructura.[30, 31]  

Estos compuestos fueron elegidos debido a que se intenta construir un 

modelo de predicción de compuestos híbridos entre esteroides y tacrina.  
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Figura 5. 1. Inhibidores derivados del núcleo solanocapsina (4.5). 

 
Figura 5. 2. Inhibidores derivados del núcleo pregnano. 
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Figura 5. 3. Inhibidores derivados de triterpeno. 

5.4.2 Alcaloides esteroidales 

Mediante docking molecular se obtuvieron 10 geometrías de cada 

complejo formado entre la enzima y cada uno de los inhibidores del conjunto de 

evaluación. A cada uno de estos 10 complejos se los minimizó y se determinó la 

energía de unión con los métodos MM-GBSA y MM-PBSA. Posteriormente, se 

realizaron simulaciones de DM con el complejo más estable de cada método. Por 



Capítulo 5 

132 
 

último, se calculó la energía de unión, empleando los métodos mencionados 

anteriormente a partir de los últimos 5 ns de la trayectoria.  

En primera instancia, se consideró un modelo en el cual se empleó el 

conjunto formado solamente por los alcaloides esteroidales y sus derivados. Un 

buen ajuste fue alcanzado entre los valores de H de unión promedio obtenidos 

con el método MM-PBSA a partir de la DM y los valores experimentales con un 

número de casos igual a 21 y un R2 ajustado de 0,88. En el Gráfico 5. 1 se muestra 

el ajuste en cuestión. 

 

Cabe mencionar que con los valores de energía de unión provenientes del 

método MM-GBSA  no se obtuvo un buen ajuste con un valor de R2 ajustado de 

0,58.  

A continuación, con el objetivo de identificar cuáles son los hot spots en la 

unión de este tipo de inhibidores se realizó una descomposición de la energía de 

unión por residuo para cada complejo simulado. Para llevar a cabo el análisis de 

interacciones, se dividió el conjunto de esteroides en dos grupos dependiendo de 

la actividad experimental. El grupo 1 está conformado por los inhibidores más 

N= 21, R2
aj = 0,88 

H = 7,23 log(IC50) – 7,86 
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Gráfico 5. 1. Correlación entre H de unión (MM-PBSA) y actividad 
experimental para alcaloides esteroidales. 
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activos, cuyo rango de actividad va desde 16 nM a 607 nM. Por otro lado, se 

agrupó a los compuestos de menor actividad en el grupo 2, con un rango que va 

desde 7,15 M a 278 M. En la Tabla 5. 1 se muestra el porcentaje de incidencia 

de cada hot spot para cada grupo. También se informan los  valores de energía, 

promediados sobre el número de moléculas de cada grupo.  

Tabla 5. 1. Descomposición de la energía de unión por residuo para todo el conjunto de 
esteroides. 

 Residuo % Incidencia H de unión promedio 

Grupo  1 

Phe330 100 -1,53 

Trp84 100 -2,17 

Glu199 90,91 -6,91 

Tyr334 63,64 -1,41 

Grupo 2 

Tyr334 80 -1,41 

Trp279 70 -1,71 

Trp84 70 -3,36 

Phe330 60 -3,18 

 

En la tabla se puede notar que aquellos inhibidores que se encuentran en 

un rango nanomolar de IC50 (grupo-1) interactúan con los residuos no polares 

Phe330, perteneciente a la región del cuello de botella, y con el Trp84 del subsitio 

aniónico (Figura 5. 4a). Por otro lado, la mayoría estos compuestos establecen 

interacciones puente salino con el residuo Glu199 perteneciente al subsitio 

aniónico. Esta interacción es la más importante con un valor de energía promedio 

igual a -6,91 kcal/mol. Los compuestos que se encuentran en el rango micromolar 

(grupo-2) no presentan esta interacción, evidenciando la importancia de la misma 

para la actividad de este tipo de compuestos. Por su parte, en el grupo-2 surgen  

como importantes la  interacciones de van der Waals con los residuos Tyr334 y 

Trp279 del SAP (Figura 5. 4b). Además, se suma la interacción del mismo tipo con 

Trp84, perteneciente al SA, y Phe330 de la zona del cuello de botella.   

En resumen, para el conjunto de alcaloides esteroidales se pudo ver que la 

interacción con Glu199 es fundamental para que un inhibidor de esta naturaleza 

posea una buena actividad inhibitoria. Además, se pueden mencionar como 

relevantes las interacciones con Trp84 del SA y Phe330. 



Capítulo 5 

134 
 

 

Figura 5. 4. Representación en 3D de las geometrías finales de las simulaciones. (a) 
Inhibidor esteroidal como potencia inhibitoria nanomolar y (b) inhibidor con 
potencial inhibitoria micromolar. 

5.4.3 Inhibidores híbridos 

Como se mencionó anteriormente, uno de los objetivos es predecir valores 

de inhibición de compuestos derivados del núcleo solanocapsina y también 

compuestos híbridos entre este alcaloide esteroidal y tacrina, modificando 

principalmente la naturaleza del espaciador. Para esto, fue necesario ampliar la 

variabilidad estructural en las moléculas empleadas.  

Ahora bien, cuando al modelo discutido en la sección anterior se le 

adicionaron inhibidores derivados de tacrina y compuestos de naturaleza híbrida, 

el ajuste desmejoró considerablemente. Estos nuevos compuestos se muestran en 

la Figura 5. 5.  

En el nuevo modelo hay 28 inhibidores, con un valor de R2 ajustado de 

0,67. La regresión se muestra en el Gráfico 5. 2. 

a) b) 
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Figura 5. 5. Inhibidores híbridos.. 

 

Gráfico 5. 2. Correlación entre H de unión (MM-PBSA) y actividad experimental 
de alcaloides esteroidales e inhibidores híbridos. Los puntos azules corresponden a 
los compuestos híbridos. 
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En el gráfico se puede notar que los dos inhibidores híbridos marcados 

poseen una potencia inhibitoria similar pero valores de energía de unión muy 

disímiles. Estas observaciones pusieron en evidencia el hecho de que los valores 

de energía de unión ya no son útiles para la construcción del nuevo modelo con 

variabilidad estructural. En nuestro caso se observó, que mientras más grande 

sea un ligando más contactos puede establecer con la proteína, y entonces, más 

favorable será su energía de unión. Esto es debido a que el cálculo de la energía es 

aditivo por naturaleza, por ende la energía de ligado contiene interacciones 

relevantes y no relevantes para la inhibición. Por esta razón se tiende a 

sobreestimar la actividad inhibitoria de un ligando.   

Con el afán de mejorar la regresión, se descartaron aquellos puntos que se 

alejaron demasiado de la recta de ajuste aplicando un criterio arbitrario de 

selección. Para ello, se determinaron los residuales studentizados para cada 

punto del ajuste y se definió un intervalo que va desde 1,75 a -1,75 (Figura 5. 6b). 

Si el punto se encuentra dentro del intervalo, es incluido en el ajuste. En cambio, 

si el punto se encuentra fuera de este intervalo, se descarta del ajuste 

considerando que está muy alejado de la recta de regresión. Teniendo en cuenta 

esto se pudo mejorar el ajuste quedando un modelo de regresión con 26 

compuestos y un R2 ajustado igual a 0,80. A continuación se muestra la regresión 

para el modelo mencionado.  
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Gráfico 5. 3. Correlación entre H de unión (MM-PBSA) y actividad experimental 
de alcaloides esteroidales e inhibidores híbridos. Los puntos azules corresponden a 
los compuestos híbridos. 

Intentando mejorar aun más el modelo, se emplearon índices de eficiencia 

con la intención de normalizar los valores de energía de unión empleando 

factores estructurales. Los índices empleados fueron H/masa molecular, 

H/NAC y H/NHA. Se determinaron los índices de eficiencia para cada 

compuesto y se los correlacionó con los valores experimentales. El resultado de 

los ajustes está resumido en la Tabla 5. 2. 

 
Tabla 5. 2. Resultados de las regresiones llevadas a cabo con los índices de eficiencia. 

Índices de 
Eficiencia 

Numero de 
compuestos 

R2 ajustado 

H/masa molecular 27 0,82 

H/NAC 26 0,82 

H/NHA 27 0,81 

 

Los ajustes indican que se pudo mejorar el modelo cuando se emplearon 

los índices de eficiencia. El mejor ajuste fue obtenido cuando se utilizó el índice de 

eficiencia H/masa molecular (N=  27 y R2 aj = 0,82). Este modelo fue construido 

con 27 inhibidores entre los cuales se encuentran 20 inhibidores esteroidales y 7 

híbridos. 

El compuesto que fue excluido, indicado en el Figura 5. 6, es el derivado de 

solanocapsina 4.11, discutido en el capitulo anterior. Este compuesto posee un 
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Figura 5. 6. a) Correlación entre H de unión y actividad experimental para 
alcaloides esteroidales. b) Residuales studentizados vs. valores predichos del H/ 
Masa molecular. En color rojo se marca el compuesto descartado.  

adamantano como sustituyente, unido al nitrógeno primario de la solanocapsina, 

que queda expuesto al solvente en las simulaciones. Además, se observó que este 

sustituyente no establece interacciones específicas con la enzima. Por ende, en el 

cálculo del índice de eficiencia se consideran los átomos del sustituyente en la 

masa molecular pero estos no contribuyen a la energía de unión. Por esta razón, 

se encontró un valor de IE  más pequeño, en valor absoluto, que el esperado. 

Además, se observó que si se determina el IE con la masa molecular obtenida 

suplantando el adamantano por un átomo de hidrógeno el punto rojo, en la Figura 

5. 6a, se acerca a la línea de regresión. 

  

 

 

Con la ecuación obtenida con el modelo alcanzado a partir de correlacionar 

el índice H/masa molecular y la actividad experimental se intenta predecir la 

potencial actividad de derivados del núcleo solanocapsina y de compuestos 

híbridos. 

En esta etapa, el número de compuestos planteados podría ser infinito, la 

etapa determinante sería la síntesis. Por ello, se diseñaron compuestos que 

podrían ser sintetizados con los reactivos y compuestos disponibles.[25] Los 

compuestos a los cuales se le desea estimar la actividad experimental se muestran 
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en la Figura 5. 7.  

 
Figura 5. 7. Compuestos elegidos para predecir potencia inhibitoria. 

En el conjunto de compuestos seleccionados para estimar la actividad se 

tienen tres compuestos derivados de solanocapsina (5.1-3) y seis compuestos 

híbridos. La propuesta de los compuestos híbridos tiene como objetivo mejorar la 

actividad de 4.14 (Figura 5. 7) modificando la naturaleza del puente que une a los 

fragmentos de tacrina y solanocapsina y, también, introduciendo un átomo de 
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cloro en el fragmento de tacrina. En la Tabla 5. 3 se muestran valores 

aproximados de actividad predichos por el modelo para los compuestos 

mencionados anteriormente.  

Tabla 5. 3. Valores de actividad IC50 predichos para los compuestos 5.1-9. 

Compuesto 
Valores predicho de IC50 

(M) 

5.1 16 

5.2 1,8 

5.3 2,6 

5.4 74 

5.5 > 278 

5.6 64 

5.7 0,043 

5.8 0,41 

5.9 1,0 

 

En cuanto a los derivados 5.1-3, la incorporación de nuevos sustituyentes 

no derivaría en una mejora sustancial en la actividad. Es decir, ninguna de estas 

modificaciones planteadas mejorarían el valor actividad IC50, de  3,22 M,  del 

núcleo base solanocapsina (ver Figura 5. 7).  

Por otro lado, para comenzar a analizar a los compuestos híbridos (5.4-9) 

es conveniente, en un principio, tomar como referencia al inhibidor 4.14 que 

posee un IC50 de 90 nM (Figura 5. 7). Se observó que las modificaciones 

planteadas en la longitud del espaciador carbonado se traducirían en una pérdida 

de la potencia inhibitoria. Cuando se analizó la descomposición de la energía de 

unión para el compuesto 5.4 se pudo notar la aparición de interacciones 

estabilizantes del tipo van der Waals con Trp84 y Tyr334. A estas, se les 

adicionaron interacciones desestabilizantes con los residuos Asp72, Tyr121 y 

His440. Por otro lado, el compuesto 5.5 mostró la aparición de una interacción 

marcadamente desestabilizante con el Glu199 y un debilitamiento de la 

interacción puente salino con Asp72. En resumen, la aparición de interacciones 

desestabilizantes podría ser la causa de la baja actividad cuando la longitud del 

espaciador fue modificada. 

También, la incorporación de un átomo de cloro en el fragmento de tacrina 

(5.6) no sería conveniente ya que no se traduce en una mejora en la inhibición. La 
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dinámica de este compuesto mostró que ambos fragmentos principales se 

encuentran desplazados respectos al 4.14. Además, la descomposición reveló la 

aparición de una interacción marcadamente desestabilizante con el Glu199 del 

subsitio aniónico.  

Para el caso del compuesto 5.7 se planteó una reducción del carbonilo del 

enlace amida. En este caso a lo largo de la simulación el fragmento de tacrina se 

intercaló entre los residuo Trp84 y Phe330. Este modo de unión del fragmento de 

tacrina no fue observado para 4.14. Además, al reducir este carbonilo el 

fragmento de tacrina se encuentra protonado, a pH fisiológico,  sumando así una 

interacción del tipo puente hidrógeno con His440. Estas interacciones 

estabilizantes se traducirían en un aumento en la potencia inhibitoria.  

Continuando con la discusión, el compuesto 5.8 puede ser comparado con 

5.7. Éste posee un átomo de cloro en el núcleo de tacrina que derivaría en una 

baja en la potencia inhibitoria. Cuando se analizaron las interacciones de este 

compuesto se notó que, a pesar de la aparición de interacciones estabilizante del 

tipo catión- con Phe281 perteneciente al SAP, no mejoraría la actividad. Esto 

puede deberse al debilitamiento en las interacciones claves con Phe330 y Tyr334, 

y una ausencia de interacción con el Trp279.  

Por último, la adición de un triazol (5.9) en el espaciador tampoco 

mejoraría la actividad. En el análisis de la descomposición de la energía se pudo 

notar la presencia de una interacción marcadamente desestabilizante entre el 

espaciador y Tyr118; quizás esta sea la razón por la cual la actividad se vería 

disminuida.  

5.5 Conclusiones  

En este capítulo se han mostrado los esfuerzos llevados a cabo para 

alcanzar el objetivo primario de obtener un modelo lineal de predicción de 

inhibidores duales de la enzima AChE.  

En primera instancia,  se pudo obtener un modelo lineal, correlacionando 

energías de unión obtenidas de una DM y valores de IC50, empleando un conjunto 
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de entrenamiento conformado por 21 alcaloides esteroidales. Además, a través la 

descomposición de la energía de unión se pudo distinguir que los residuos 

Glu199, Trp84 y Phe330 son muy importantes en aquellos compuestos con buena 

actividad inhibitoria. 

Por otro lado, se amplió el modelo con la incorporación de inhibidores 

híbridos con tacrina como parte de su estructura. En este caso las energías de 

unión no resultaron adecuadas para llevar a cabo las correlaciones. Por esta 

razón, se emplearon índices de eficiencia para construir el modelo. El índice 

H/masa molecular presentó mejores parámetros estadísticos en los ajustes.  

Por último, con la ecuación de ajuste se estimaron los valores de actividad 

de algunos compuestos propuestos. De éstos, las modificaciones propuestas sobre 

el núcleo de solanocapsina no derivarían en sustanciales mejoras en la actividad. 

Por otro lado, planteamos que solo la reducción del carbonilo del espaciador del 

compuesto 5.7 podría derivar en un compuesto más activo (4.14).  
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Durante las últimas décadas, la teoría DFT se ha convertido en una de las 

herramientas más usadas en muchas ramas de la química y en la ciencia de 

materiales. Esto es debido a su buen desempeño y bajo costo computacional que 

permite abordar sistemas de mayor tamaño.[1] De hecho, muchos trabajos de 

investigación en química orgánica e inorgánica emplean estos métodos de manera 

rutinaria, utilizando códigos comerciales, bases y funcionales estándares.[2] A pesar 

de su amplia difusión, se conoce que DFT posee aproximaciones que hacen que 

funcione adecuadamente para algunos sistemas pero no tan bien para otros. Por 

esta razón, es conveniente una buena búsqueda del funcional y la base para abordar 

eficientemente un problema particular.  

En química orgánica, en muchas ocasiones es necesario modelar a especies 

aniónicas presentes en distintos mecanismos polares y radicalarios. Un ejemplo son 

los radicales aniones (RA). Estas especies reactivas son importantes intermediarios 

en reacciones que involucran etapas de transferencia de electrones (TE), como es el 

caso del mecanismo radicalario en cadena SRN1.[3, 4] Además, participan en procesos 

biológicos como el deterioro y reparación del ADN.[5, 6] En algunas ocasiones no es 

posible modelar correctamente a estas especies aniónicas con los métodos 

estándares. La capacidad de una base o funcional de DFT, para modelar este tipo de 

especies, puede ser evaluada empleando los sets Gn (G1,[7] G2/97,[8] G3/99[9] y 

G3/05[10]). Sin embargo, estos conjuntos de datos contienen 63 afinidades electrónicas, y 

10 afinidades de protones de especies monoatómicas, diatómicas y moléculas pequeñas 

con menos de 3 átomos pesados. Mediante el uso de estos conjuntos de validación se 

pueden desarrollar métodos con buen desempeño para átomos y moléculas 

pequeñas, pero muchas veces éstos no presentan el mismo comportamiento para 

moléculas de tamaño medio, lo cual implica un problema para muchas aplicaciones 

químicas.[11] 

Una especie aniónica (anión o RA) puede ser obtenida por deprotonación de 

una molécula neutra (6.1, Esquema 6. 1) o por una transferencia de electrón a un 

molécula neutra (6.2) o un radical (6.3). El primer proceso es una reacción ácido-

base y está directamente asociada con la constante de disociación ácida (Ka) o el pKa. 

Los dos procesos restantes pueden ser vinculados con la afinidad electrónica (AE, si 

el proceso ocurre en fase gaseosa) o con el potencial de reducción (en fase 
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condensada o solución) de una especie neutra. Por consiguiente, un buen funcional 

de DFT empleado para el estudio de especies orgánicas aniónicas debe predecir con 

exactitud al menos una de estas propiedades físicas.  

 
 

Esquema 6. 1. Diferentes maneras de obtener una especie aniónica. 

Varios autores han evaluado las capacidades de DFT para predecir o estimar 

los valores de pKa, y una revisión de esto fue publicada por Ho y colaboradores.[12] 

Para la predicción de esta propiedad, diferentes estrategias han sido aplicadas, tales 

como el uso de modelos continuos de solvatación,[13, 14] inclusión de moléculas 

discretas de solvente,[15, 16] o el uso de simulaciones QM/MM con solvatación 

explícita,[17] entre otros. Cabe señalar que la exactitud en estos cálculos  es difícil de 

alcanzar, debido a que un error de 1,36 kcal/mol en el cambio de energía libre para 

la desprotonación en solvente deriva en un error de una unidad de pKa.[18]  

6.1 Afinidad electrónica 

La diferencia de energía, en fase gaseosa, entre una especie neutra y un RA es 

definida como la AE. La relevancia y la utilidad de esta propiedad no sólo es 

importante por sí misma, sino que también es útil para definir otros conceptos 

químicos o parámetros de reactividad, como potencial químico, dureza y 

electrofilicidad.[19] 

Desde el modelado computacional, para el cálculo de la AE, se supone que es 

necesario conocer la superficie de energía potencial de la molécula neutra y de la 

especie aniónica. Sin embargo, solo dos diferencias entre estas superficies son útiles 

para estimar esta propiedad. Por una lado, se puede estimar la afinidad electrónica 

vertical (AEV) como la diferencia de energía electrónica entre la molécula neutra y 

el anión, pero para este último no se lleva a cabo optimización de la geometría (ec. 
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6.4).[4, 20, 21]. Por otra parte, se puede determinar la afinidad electrónica adiabática 

(AEA), en este caso se calcula la diferencia de energía entre las especies calculadas 

con completa optimización de geometría, incluyendo las correcciones de punto cero 

(CPC)(ec. 6.5).[22] En otras palabras, se determina la diferencia entre el estado 

fundamental de la molécula neutra y estado fundamental del anión.  

 

𝐴𝐸𝑉 = 𝐸(𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎) − 𝐸(𝑎𝑛𝑖ó𝑛 𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒 𝑙𝑎 𝑔𝑒𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟í𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎)     (6.4) 

𝐴𝐸𝐴 = 𝐸(𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎) − 𝐸(𝑎𝑛𝑖ó𝑛 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜) + ∆𝐶𝑃𝐶(𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎−𝑎𝑛𝑖ó𝑛)   (6.5) 

 

Ahora bien, en el campo computacional hay dos escenarios posibles. Para 

aquellos compuestos donde el anión es más estable que la molécula neutra (AE  > 0, 

Figura 6. 1a) los métodos de DFT funcionan correctamente.[21] Por otro lado, muchas 

moléculas neutras tienen AE experimental negativa, lo que significa que la energía 

del anión está por encima de la energía de la molécula neutra (Figura 6. 1b). En 

estos casos el estado aniónico posee un tiempo de vida muy corto (10-11 – 10-15 s), ya 

que puede sufrir un decaimiento espontáneo al estado neutro fundamental por 

desprendimiento del electrón adicional.[23] Desde el punto de vista experimental, 

estos aniones, también llamados aniones temporales o unbound, pueden ser 

estudiados por medio de métodos de espectroscopia de transmisión electrónica 

(ETE).[23] Por su naturaleza inestable, la caracterización de estos aniones temporales 

representa un desafío para los métodos experimentales y teóricos.[24] Desde un 

punto de vista teórico, existen controversias sobre cuál es la mejor forma de 

modelar estas especies inestables en fase gaseosa.[25]  
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6.1.1 Aniones inestables 

Cuando se modelan aniones inestables (AE < 0), se pueden distinguir dos 

situaciones. Por un lado, se tiene a los aniones de valencia (V), en estos aniones el 

electrón adicional se encuentra en un orbital molecular bien definido. Para estos 

casos, la AE puede ser calculada con buena exactitud y, en particular, el funcional 

B3LYP (uno de los más populares) con una base relativamente pequeña puede 

reproducir valores experimentales con una exactitud del orden de meV.[26, 27] Por 

otro lado, se tienen los aniones de no valencia (N). Estos aniones poseen un electrón 

adicional desapareado en un orbital molecular difuso alrededor de la molécula. Para 

estos casos, los métodos teóricos estándares fallan en el cómputo de la AE y no es 

comparable con el valor obtenido con metodologías experimentales, en las cuales se 

obtienen los estados tipo V.[25] Lo más importante es que RAs tipo N no se 

encuentran presentes en reacciones orgánicas o biológicas en solución, por lo cual 

se infiere que estos derivan de un artificio de los métodos de cálculo. En la Figura 6. 

2 se muestran los estados tipo N para los RAs de acetona y el 1,3 ciclopentadieno, 

respectivamente.  

Figura 6. 1. Diagrama de las superficies de energía potencial del anión y molécula 
neutra. a) aniones estables. b) aniones inestables. 
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Existen cuatro factores que incrementan la probabilidad de encontrar 

aniones del tipo N: (i) AEs menores a -1,5 eV; (ii) alto momento dipolar y/o fuertes 

dipolos locales de enlace; (iii) el empleo de un conjunto de bases aumentadas como 

las bases Dunning (AUG-cc-pVDZ y AUG-cc-pVTZ) o las de Pople 6-311++G(2d,p), 

con mayor componente de difusas; y (iv) funcionales sin una componente de 

Hartree-Fock de intercambio.[28]  

A continuación la pregunta que parece surgir como obvia es: ¿cómo se debe 

tratar un RA cuando el estado tipo N es computacionalmente el más estable? En la 

sección siguiente se discuten algunas metodologías de modelado de aniones que 

surgen como respuesta a la pregunta anterior.  

6.1.1.1 Métodos para tratar radicales aniones del tipo N 

Como se ha mencionado anteriormente, el tratamiento de RAs no es trivial 

cuando el estado de menor energía, en fase gaseosa, es del tipo N. En consecuencia, 

se han informado algunas metodologías para modelar este tipo de especies y 

computar valores de AEs negativas.[29-31] 

Vera y colaboradores han desarrollado una metodología, para superar la 

imposibilidad de calcular AE mediante las ec. 6.4 y 6.5, basado en la obtención del 

estado tipo V en distintos solventes y una posterior extrapolación al vacio.[32] Esto se 

a) b) 

Figura 6. 2.  Aniones del tipo N. a) RA tipo N para la acetona. b) RA tipo N para el 1,3 
ciclopentadieno. 
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debe a que solventes polares estabilizan el estado de valencia de un RA lo suficiente 

como para que se convierta en el estado fundamental (Figura 6. 3). 

 

El cambio de energía del proceso mostrado en la ec. 6.6 puede ser 

relacionado con la AE mediante las ec. 6.7, 6.8 y el ciclo termodinámico mostrado en 

el Esquema 6. 2. En éste son presentadas las reacciones de reducción en fase 

gaseosa y en solución, con el correspondiente cambio en la energía libre de Gibbs.   

 
 
 

A(sol) + e− →  A(sol)
•−     (6.6) 

 

Cálculo directo 
en fase gaseosa  



E 

V 

N 

Extrapolación a 
fase gaseosa 

Cálculo en 
solución 

Figura 6. 3. Representación esquemática de la estabilización del estado tipo V en 
solventes polares. 
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Las componentes de la diferencia de energía del proceso (∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° ) se 

muestran en las ec. 6.7 y 6.8. 

 

𝛥𝐸 = ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° = −𝐴𝐸 + ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣

° (𝐴.−) − ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
° (𝐴)  (6.7) 

𝛥𝐸 = ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° = −𝐴𝐸 + ∆∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣

°   (6.8) 

 

A partir de la ec. 6.8, se puede notar que E se encuentra vinculada con la 

energía de solvatación y, por lo tanto, varía con el solvente y podría ser entendida 

como una función de la polaridad del mismo o su constante dieléctrica (). Teniendo 

en cuenta que la AE es una propiedad en fase gaseosa, cuando tiende a 1 (vacío o 

fase gaseosa), E debe tender al valor real de la AE, ya que la diferencia entre las 

energías de solvatación de las especies cargadas y neutras tenderán a cero: 

 

𝐴𝐸 = 𝑙𝑖𝑚
ℇ→1

𝛥𝐸(ℇ)   (6.9) 

 

Por lo tanto, en esta metodología para una determinada molécula se 

determina el valor de E  en solventes con distinta polaridad, se construye una 

gráfica de E vs. 1/ y se obtiene el valor de AE extrapolando  a un valor igual a 1 

(ec. 6.10).  

∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
° (𝐴.−) ∆𝐺°= 0 −∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣

° (𝐴) 

−𝐴𝐸 

∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
°  

     A(g)       +            e(g)
−                                       A(g)

•−       

 

 A(sol)      +             e(g)
−                                   A(sol)

•−       

 

Esquema 6. 2. Ciclo termodinámico de Born-Haber. 
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𝐴𝐸 = 𝑙𝑖𝑚
ℇ→1

𝛥𝐸(1 ℇ⁄ )   (6.10) 

 

De esta manera los autores han podido computar la AE, para  molecular 

orgánicas de tamaño medio, hasta valores de AEs cercanos a -1,9 eV. Además, los 

valores estimados por esta metodología fueron comparables a los obtenidos 

experimentalmente, difiriendo en pocos meV. El modelado fue realizado empleando 

el funcional híbrido B3LYP con la base de Pople 6-311+G(2df,p) y el modelo de 

solvente IEF-PCM incluido en el programa Gaussian 03.  

Otra alternativa, informada por los mismos autores, considera el empleo de la 

aproximación TD-DFT para la corrección de la energía del RA.[31] Esta metodología 

ha dado buenos  resultados incluso para especies de AEs inferiores a -2,5 eV hasta 

un valor límite de -3,5 eV. En estos estudios, se evaluaron sólo los funcionales 

B3LYP, PBE0 y PW91 siendo B3LYP el que presentó el mejor desempeño. 

6.2 Potenciales de reducción 

Muchas reacciones en fase condensada involucran etapas de TE de un 

reactivo a otro. La tendencia de una especie química a perder o ganar un electrón es 

descripta por una propiedad termodinámica llamada potencial de reducción, que 

puede ser medido experimentalmente a través de la técnica de voltamperometría 

cíclica. Sin embargo, en muchos casos, la alta reactividad de algunas moléculas o la 

irreversibilidad de una semireacción pueden hacer que la medida directa del 

potencial de reducción sea difícil o inviable. En estos casos la química computacional 

representa una invaluable alternativa frente a estas dificultades experimentales.  

Anteriormente en este capítulo, se ha discutido acerca de avances recientes 

en el modelado computacional de especies químicas en fase gaseosa. Del mismo 

modo, los métodos teóricos en fase condensada han mostrado un gran desarrollo, 

esto es principalmente un resultado de mejoras en los modelos de solvente continuo 

y la combinación de mecánica cuántica y métodos de cálculo de energía libre con 



Introducción General: Parte II 

159 
 

mecánica molecular.[33] Por lo tanto, varios métodos pueden ser empleados para 

realizar predicciones cuantitativas de propiedades electroquímicas como el 

potencial de reducción.  

6.2.1 Definición de potencial de reducción estándar 

Para desarrollar los fundamentos básicos, podemos comenzar considerando 

la semireacción mostrada en la ec. 6.6, donde A es el reactivo que se reduce. La 

energía libre de la reacción  ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)(𝐴|𝐴.−), a una temperatura T  puede ser 

expresada como:[33]  

 

∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)(𝐴|𝐴.−) = ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° (𝐴|𝐴.−) + 𝑅𝑔𝑇 ln

𝛼𝐴.−

𝛼𝐴
      (6.11) 

 

donde Rg es la constante de los gases ideales,  ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
°  es la energía estándar de Gibbs 

de la reacción y x es la concentración efectiva de X (siendo X A o 𝐴.−).  

El potencial de reducción absoluto 𝐸𝐴𝑏𝑠  está definido por la ecuación de 

Nernst.[34] 

 

𝐸𝐴𝑏𝑠 (𝐴|𝐴.−) = −
∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)(𝐴|𝐴.−)

𝑛𝑒𝐹
=  𝐸𝐴𝑏𝑠

° (𝐴|𝐴.−) −  
𝑅𝑔  𝑇

𝑛𝑒𝐹
 ln

𝛼𝐴.−

𝛼𝐴
       (6.12) 

 

donde F es la constante de Faraday y 𝐸𝐴𝑏𝑠
°  es el potencial de reducción estándar, 

relacionado con la ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
°  de la reacción por la siguiente ecuación 

 

∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° (𝐴|𝐴.−) =  −𝑛𝑒𝐹𝐸𝐴𝑏𝑠

° (𝐴|𝐴.−)       (6.13) 

 

Note que 𝐸𝐴𝑏𝑠
°  es el potencial absoluto estándar de una semireacción redox 

(ec. 6.6), en la cual las especies presentan concentraciones estándar de 1 mol L-1. Sin 

embargo, el potencial de reducción experimental de una semireacción nunca es 
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medido de manera aislada, sino que es relativo a otro potencial de referencia. Estos 

potenciales de referencia están asociados a los potenciales de los electrodos 

empleados en los experimentos de voltamperometría. Entre los electrodos de 

referencia más comunes podemos mencionar al electrodo normal de hidrógeno 

(NHE, de sus siglas en inglés), electrodo de calomel saturado (SCE, de sus siglas en 

inglés), y el electrodo de cloruro de plata (ACE, de sus siglas en inglés).[35] La escala 

de potenciales moderna está basada en el NHE, el cual es un electrodo hipotético 

inmerso en una solución acuosa de H+ de concentración 1M.[36]  

Las constantes de conversión entre diferentes electrodos de referencia en 

fase acuosa y en solventes orgánicos han sido medidas, y pueden ser empleadas 

para definir el potencial relativo de un electrodo de referencia distinto al NHE. 

El potencial de reducción experimental de la semireacción A|𝐴.− puede ser 

definido en relación a un electrodo de referencia: 

 

𝐸′𝑒𝑥𝑝
° (𝐴|𝐴.−) =  𝐸𝐴𝑏𝑠

° (𝐴|𝐴.−) −  𝐸𝐴𝑏𝑠
° (𝑅𝐸𝐹)    (6.14) 

 

donde 𝐸𝐴𝑏𝑠
°  es calculado usando energía libre estándar de la correspondiente 

semireacción según la ec. 6.13. 

Como se mencionó anteriormente, el potencial de reducción puede ser 

calculado a partir del cambio de energía libre estándar para una semireacción. La 

energía libre de la reacción es computada como la diferencia en la energía libre de 

productos y reactivos, y está compuesta por la suma de –AE y el cambio en las 

energías libres de solvatación como se muestra en la ec. 6.8 que derivan del ciclo 

termodinámico mostrado en el Esquema 6. 2.  

Una alternativa para calcular el 𝐸′𝑒𝑥𝑝
° (𝐴|𝐴.−) es computar la semireacción 

complementaria de oxidación de una especie B y calcular el potencial de reducción 

empleando el Esquema 6. 3.  
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De esta manera, empleando una reacción de referencia interna se puede 

computar potenciales de reducción con una buena exactitud. 

Anteriormente, se ha mencionado qué procedimientos pueden emplearse 

para determinar la AE cuando el anión formado, 𝐴.−, es menos estable que la 

molécula neutra precursora A. En la próxima sección se discutirá cómo son 

aplicados algunos modelos en los que al solvente se lo considera como un dieléctrico 

continuo (solvente implícito) para determinar la energía de solvatación (∆∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
° ) y 

por consiguiente, el potencial de reducción.   

6.2.2 Protocolos basados en solvente implícito 

En esta sección se discutirán algunos aspectos relacionados a la aplicación de 

métodos cuánticos, con modelos de solvente implícito, para el cálculo de potenciales 

de reducción de moléculas orgánicas e inorgánicas.  

Como primer ejemplo, podemos mencionar lo realizado por Baik y Friesner 

en el año 2002.[37] En el trabajo informado, se han calculado potenciales de 

reducción de moléculas orgánicas, metalocenos y complejos de metales de 

transición con bipiridina como ligando. Los cálculos se han llevado a cabo 

empleando un modelo de solvente implícito para agua, acetonitrilo, 

dimetilformamida y diclorometano empleando el funcional B3LYP con las bases 

triple-de Dunning (cc-pVTZ(-f)++). Para los valores calculados, se obtuvieron 

    A(sol)      +     e(g)
−                                   A(sol)

•−                                      𝐸𝐴𝑏𝑠,𝐴
°  

 
     Bred(sol)                                                   Box(sol)     +      e(g)

−            𝐸𝐴𝑏𝑠,𝐵
°  

    A(sol)  +    Bred(sol)                          A(sol)
•−   + Box(sol)         𝐸𝑒𝑥𝑝

′° =  𝐸𝐴𝑏𝑠,𝐴
° − 𝐸𝐴𝑏𝑠,𝐵

°  (6.15) 

 
Esquema 6. 3. Empleo de una reacción de oxidación como referencia interna. 
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desviaciones media de 0,15 V respecto a los valores experimentales.i Similarmente, 

Fu y colaboradores han empleado también el funcional B3LYP con el modelo de 

solvente de Tomasi (D-PCM)[38] para estimar el potencial de reducción de 270 

moléculas orgánicas con una desviación estándar de 0,17 V.[39] En el año 2011, 

Sviatenko y colaboradores han determinado potenciales de reducción estándar 

empleando un conjunto de moléculas orgánicas que incluyen quinonas, nitro 

compuestos y azaciclos.[40] Para esto, los autores han evaluado el desempeño de 

varios funcionales, bases y modelos de solvente, encontrando que los mejores 

resultados fueron alcanzados con el funcional M05-2X, bases triple– y el modelo de 

solvente continuo SMD.[41] 

Recientemente, Marenich y colaboradores han informado un estudio en fase 

acuosa en el cual evaluaron el procedimiento compuesto G3(MP2,CC)(+) y los 

modelos de solvente C-PCM(UAHF/UAKS), SMD y COSMO-RS.[33] Para este análisis, 

seleccionaron 53 moléculas orgánicas con distintas funcionalidades como nitroxido, 

fenoles, hidroquinonas, aminas alifáticas, anilinas y compuestos organosulfurados. 

Los autores encontraron que el desempeño de los distintos modelos de solvente 

depende de los tipos de compuestos estudiados. Todos los modelos de solvente 

presentaron un buen desempeño para aminas y nitróxidos, donde la desviación 

media va desde 0,05 a 0,200 V. En cambio, para alcoholes los modelos presentaron 

desviaciones mayores que van desde 0,200 a 0,350 V. En términos generales, las 

desviaciones para todo el conjunto de moléculas fueron de 0,190, 0,230, 0,210 y 

0,190 V para los modelos C-PCM(UAHF), C-PCM(UAKS), SMD y COSMO-RS, 

respectivamente.  

Konezny y colaboradores han discutido acerca de las formas de reducir 

errores sistemáticos de los métodos de DFT usando el ciclo de Born-Haber 

(Esquema 6. 2) para determinar potenciales de reducción de complejos de metales 

de transición.[42] Ellos  han concluido que se pueden predecir valores de potenciales 

de reducción con un modesto nivel de DFT, en particular B3LYP/6-311G(d) 

combinado con el modelo  de solvente incorporado en el programa Jaguar. Para esto, 

es necesario calcular, con el mismo nivel de teoría, el potencial de reducción de una 

semireacción redox de referencia como ferrocenio/ferroceno (ver Esquema 6. 3).  
                                                             
i Si se intercambia un electrón en la reacción redox se tiene: 
1V = 1eV = 23,06037 kcal/mol 
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Analizando los ejemplos citados en esta sección, se puede notar que hay 

algunos parámetros que pueden impactar sustancialmente sobre la exactitud de un 

protocolo de predicción de potenciales de reducción. Particularmente los protocolos 

son sensibles al nivel de teoría empleado, modelo de solvente implícito y los valores 

referencia para  𝐸𝐴𝑏𝑠
° (𝑅𝐸𝐹).  

Por otro lado, en bibliografía hay numerosos estudios en los cuales informan 

métodos con una alta exactitud en el cálculo de potenciales de reducción 

restringidos a una clase específica de compuestos pero estos protocolos aun 

requieren mayor desarrollo para poder llevar a cabo predicciones generales.[33] 
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7.1 Objetivos específicos 

Como objetivo de este capítulo se plantea estudiar el desempeño de 23 

funcionales de DFT y el método ab initio MP2, en el modelado de aniones 

inestables. Para encontrar los mejores funcionales y evaluar sus ventajas y 

limitaciones, se propone emplear como indicador el cálculo de AEs y potenciales 

de reducción de moléculas (especies) orgánicas de tamaño medio.  

Respecto a los cálculos de las AEs se propone evaluar el rendimiento de los 

funcionales empleando un conjunto de 60 moléculas con valores negativos de 

afinidad. Además, para aquellos aniones en los cuales el estado tipo N sea el más 

estable se propone emplear la metodología de desolvatación por extrapolación 

para obtener los valores de AE informados experimentalmente que corresponden 

a aniones tipo V. 

Por otra parte, respecto al cálculo de potenciales de reducción, se 

seleccionaron 57 moléculas orgánicas con distintos grupos funcionales con un 

rango de potenciales que va desde -2,71 V a 0,06 V (vs. NHE).  

7.2 Metodología 

Entre los funcionales DFT, los de la familia GGA incluidos en el análisis 

fueron BLYP, BPW91, PW91 y B97D. Los meta GGA seleccionados fueron TPSS y 

M06-L. De la familia de los funcionales híbridos, además del popular B3LYP, se 

evaluaron B3PW91, BHHLYP y PBE0, entre otros. También, se incluyeron los 

funcionales doble híbridos B2PLYP y mPW2PLYP.  

El modelado de las especies involucradas en las determinaciones de AEs y 

potenciales de reducción fue llevado a cabo empleando los funcionales, bases y 

modelos de solvatación implementados en el programa Gaussian 09 versión 

B.01.[1]  
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7.2.1 Cálculo directo de la AE 

El procedimiento que fue seguido para el cómputo de las AEs ha sido ya 

previamente empleado en bibliografía.[2-4] Esta propiedad fue calculada como la 

diferencia de energía entre la molécula neutra y el anión o RA, según 

corresponda, como se mostró en las ecuaciones 6.4 y 6.5 del capítulo anterior. 

Para comodidad del lector a continuación se muestran nuevamente estas 

ecuaciones. 

 

𝐴𝐸𝑉 = 𝐸(𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎) − 𝐸(𝑎𝑛𝑖ó𝑛 𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒 𝑙𝑎 𝑔𝑒𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟í𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎)     (6.4) 

𝐴𝐸𝐴 = 𝐸(𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎) − 𝐸(𝑎𝑛𝑖ó𝑛 𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜) + ∆𝐶𝑃𝐶(𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎−𝑎𝑛𝑖ó𝑛)   (6.5) 

 

Para el cálculo de la AEs verticales (AEV),  la molécula neutra se optimizó y 

se caracterizó el mínimo de energía mediante el cálculo de frecuencia empleando 

el funcional correspondiente y la base de Pople 6-31+G*. Posteriormente, se llevó 

a cabo un cálculo single point (sin optimización de geometría) de energía con la 

base 6-311+G(2df,p). En el modelado del anión se tomó la geometría optimizada 

de la molécula neutra y se realizó un cálculo single point con el método UHF. A la 

función de onda obtenida en este cálculo se la tomó como guess inicial, y se 

realizó un primer cálculo single point con el funcional correspondiente y la base  

6-31+G*. Posteriormente, se llevó a cabo nuevamente un cálculo de la energía 

(sin optimización), pero en este caso empleando la base extendida 6-

311+G(2df,p). Empleando la función de onda del cálculo UHF se disminuyó el 

número de aniones tipo N para los funcionales elegidos.  

En cambio, para las AEs adiabáticas (AEA) las especies aniónicas y neutras 

fueron optimizadas y se obtuvieron las frecuencias empleando el funcional 

deseado y la base 6-31+G*. Luego, se realiza un cálculo single point de la energía 

con la base  6-311+G(2df,p). En este caso, para el cálculo de las AEA se incluyeron 

las correcciones de punto cero (CPC) para la especie aniónica y la molécula 

neutra.  
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7.2.2 AE obtenidas por extrapolación 

Para aquellos compuestos con AE muy negativas, propensos a dar aniones 

del tipo N para la mayoría de los funcionales, se llevó a cabo la determinación de 

esta propiedad empleando la metodología de desolvatación por extrapolación 

desarrollada en la sección 6.1.1.1. Todas las especies involucradas fueron 

optimizadas y se determinaron las frecuencias empleando el funcional adecuado, 

la base 6-31+G* y el modelo de solvente IEF-PCM.  Posteriormente, se efectuó un 

cálculo single point, también en solvente, con la base extendida  6-311+G(2df,p). 

Para la determinación del ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
°  (ver ecuaciones 6.7 y 6.8 de la sección 6.1.1.1) 

se incluyeron las CPC para las especies aniónica y neutra. Los solventes 

empleados fueron: agua ( = 78,4), dimetilsulfoxido ( = 46,7), acetona ( = 20,7), 

1,2 dicloroetano ( = 10,4), tetrahidrofurano ( = 7,6), ácido acético ( = 6,25), 

cloroformo ( = 4,9), dietil éter ( = 4,24), dietilamina ( = 3,58) y benceno ( = 

2,25).  

7.2.3 Cálculo de los potenciales de reducción 

La determinación de 𝐸𝐴𝑏𝑠
°  para cada molécula orgánica del conjunto 

seleccionado fue llevada a cabo como se describe en la sección anterior. En este 

caso el solvente empleado es acetonitrilo, debido a que los valores 

experimentales, tomados de bibliografía, fueron medidos en este medio.   

7.3 Resultados y discusión 

Para simplificar el análisis de los resultados, esta sección se encuentra  

dividida en dos partes. La primera está vinculada al desempeño de funcionales en 

el cálculo de AEs, y la segunda a la evaluación de éstos en el cómputo de  

potenciales de reducción. 
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7.3.1 Cálculo de AEs   

Para evaluar el desempeño de los funcionales en el cálculo de AEs hemos 

empleado un conjunto de moléculas orgánicas de tamaño medio que han sido 

utilizadas anteriormente por nuestro grupo de trabajo.[2-4] En esta oportunidad, 

se escogieron 60 moléculas con AE experimental negativa (-0,06 a -3,4 eV), 

generalmente determinadas por la técnica de ETE.[5] Este conjunto fue construido 

tratando de incluir diferentes heteroátomos en sistemas , elementos del tercer 

periodo, especies de capa cerrada y abierta, así como también, algunos valores de 

AEA (las estructuras químicas de todos los compuestos, los valores de AEs 

experimentales y las referencias correspondientes se muestran en las Figuras B. 1 

y B. 2, y en la Tabla B. 1 y B. 2 del Anexo B. Además, subdividimos el conjunto en 

dos grupos; el grupo 1 está constituido por 37 moléculas con el estado tipo V 

como más estable para sus aniones, cuando el funcional B3LYP se empleó en el 

modelado. Por otra parte, el grupo 2 se encuentra conformado por 23 moléculas 

que mostraron tener al estado tipo N como más estable con el empleo del mismo 

funcional. En primera instancia, al primer grupo se le determinó la AEs 

empleando las ecuaciones 6.4 y 6.5. Las AEs del segundo grupo se obtuvieron 

mediante la metodología de extrapolación por desolvatación desarrollada por 

Vera y colaboradores.[2] 

Para comenzar con el análisis, se llevo a cabo un primer control de los 

resultados centrando la atención en la desviación de las AEs calculadas respecto a 

los valores experimentales. Para esto, se graficó para cada compuesto la 

diferencia entre los valores calculados y experimentales con todos los funcionales 

evaluados, un ejemplo es mostrado en la Figura 7. 1. Los gráficos para todas las 

moléculas estudiadas se muestran en las Figuras B. 3–11 del Anexo B.  
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Figura 7. 1. Ejemplo de análisis de las desviaciones entre los valores calculados y 
experimentales para cloroetileno. Los aniones tipo V son representados mediante 
círculos celestes y los tipo N con triángulos rojos. Para mostrar las diferencias 
entre estos aniones se graficó la densidad de espín.  

Una desviación sistemática puede indicar dos circunstancias: (i) en el 

cálculo se obtuvo un estado aniónico diferente al experimental, usualmente 

cuando el anión obtenido en el cálculo es de tipo N (cabe aclarar que 

experimentalmente el anión encontrado es del tipo V); (ii) una calidad 

cuestionable del valor experimental.  

Para clasificar a los aniones nos valimos de dos criterios. El primero, 

consiste en aplicar un análisis de NBO (natural bond orbital) para evaluar la 

contribución de las bases naturales de Rydberg (ver sección 1.1.5 del capítulo 

1).[6] Para los casos limites, con AEs muy negativas, se encontró un valor umbral 

de 0,5. Es decir, aniones con una contribución menor a 0,5 se consideraron de V. 

Mientras que aquellos con los valores más altos de 0,5 fueron  tratados como 

aniones tipo N. Finalmente, se inspeccionó visualmente la densidad de espín del 

electrón desapareado para corroborar la naturaleza del estado más estable del 

anión.  

Como primer criterio de evaluación de calidad de los funcionales se utilizó 

la capacidad de encontrar el estado aniónico tipo V. Para ello, se utilizó la relación 

de valencia calculada como el número de aniones de V encontrados sobre el total 

de compuestos evaluados para cada funcional. Como observación general, se 
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encontró que el empleo de la función de onda HF como guess inicial en los 

cálculos con funcionales DFT mejoró la relación de V en el total de los funcionales. 

En términos generales, se encontró que cuando la AE es menor a -2 eV existen 

altas posibilidades de encontrar aniones con el estado N como el más estable sin 

importar el funcional usado. 

Para un mejor análisis de los resultados se optó por determinar la 

desviación media absoluta (DMA), rango de desviaciones  y la correlación entre 

los valores calculados y los valores experimentales (ver Tabla 7. 1). Respecto de 

la correlación se prestó especial atención a la pendiente, ordena al origen y el 

coeficiente de correlación (R2). Los parámetros listados anteriormente se 

resumen en la Tabla 7. 1. De los 24 métodos evaluados BPW91, B3PW91, B3LYP y 

B3LYP-D presentan una DMA menor o igual a 0,1 eV (valor habitual para el error 

experimental). Los funcionales BLYP, PW91, B97D, TPSS, CAM-B3LYP, PBE0, 

TPSSh y M06 deben ser considerados en un segundo grupo con DMA entre 0,1 y 

0,15 eV. Por su parte, MP2 arrojó valores de DMA que demuestran que no es un 

buen método para el cálculo de AEs, resultados similares han sido informados por 

Vera y colaboradores.[4] Esta no es una observación menor ya que MP2 es 

empleado en métodos compuestos como G1-3 y por lo tanto se debería tener 

cuidado al emplear estos métodos para el modelado de especies aniónicas.[7-9] Por 

último, los funcionales doble híbridos (mPW2PLYP y B2PLYP) también pueden 

ser incluidos en el grupo de los funcionales no recomendados, junto con MP2, ya 

que arrojaron valores de DMA superiores a 0,35 eV.  

El rango de desviaciones puede ser empleado para evaluar la dispersión 

de los valores de AEs calculados. Una baja dispersión de 0,32 a ~0,40 eV fue 

encontrada para los funcionales GGA híbridos (CAM-B3LYP, -B97XD, BHHLYP, 

B3PW91 y PBE0), los  meta GGA híbridos (M06, M06-2X y TPSSh) y el funcional 

meta GGA M06-L. Mientras que una alta disensión fue observada para los 

funcionales doble híbridos (~0,45 eV) y los GGA puros (~0,45 a 0,60 eV).  

Para una interpretación completa de los resultados es conveniente 

observar, como indicadores de un buen desempeño, a la pendiente, la ordenada al 

origen y el R2 de las regresiones entre los valores calculados y experimentales. El 

método ideal debería dar una pendiente igual a 1 y una ordenada igual a 0. En 
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aquellos casos con valores de DMAs aceptables (entre 0,1 y 0,2 eV), un rango de 

desviación menor a 0,40 eV y valores para la pendiente que van desde 0,95 hasta 

1,07 se registraron valores altos en la ordenada al origen poniendo en evidencia 

una desviación de los valores calculados. Para verificar este tipo de errores se 

analizó el gráfico de la regresión entre los valores calculados y experimentales 

incluyendo el ajuste ideal y el histograma de los residuales para cada funcional. 

Como ejemplo, podemos ver los resultados para el funcional B3PW91 que se 

presentan en la Figura 7. 2.   

 

Figura 7. 2. Correlación entre los valores de AE experimentales y predichos por el 
funcional B3PW91. La lineal negra representa la correlación ideal y la roja la 
regresión de los valores calculados.  

Como puede verse en la Figura 7. 1, existen desviaciones entre los valores 

experimentales y los calculados. Ahora bien, el análisis de los residuales para 

cada compuesto, y el histograma de distribución de los residuales para cada 

método no mostró una desviación sistemática significativa para la mayoría de los 

funcionales, excepto para las variantes de -B97, los funcionales M06, LC-BLYP y 

BHHLYP, así como los doble híbridos y MP2. Para estos métodos se observó una 

tendencia a dar valores de AEs más negativas que las experimentales. 
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Tabla 7. 1. Resultados de los cálculos de las AEs de los compuestos del grupo-1 (AE > -1.5 
eV) para cada funcional.  

Familia Funcional 
DMA 
(eV)a 

Rango 
(eV)b 

Relación 
de Vc 

Pendiente 
Ordenada 
al origen 

R2 

GGA puros 

BLYP 0,11 0,60 0,45 0,960 0,020 0,90 

BPW91 0,09 0,49 0,65 1,006 0,005 0,95 

PW91  0,12 0,49 0,48 0,971 -0,105 0,94 

B97D 0,12 0,53 0,56 0,962 0,029 0,97 

Meta GGA 
M06-L 0,27 0,40 0,87 0,963 0,235 0,97 

TPSS 0,11 0,47 0,52 0,980 0,063 0,95 

GGA 
híbridos 

 

LC-BLYP 0,20 0,54 0,85 1,000 0,199 0,97 

B3PW91 0,10 0,36 0,90 1,043 0,094 0,97 

B3LYP 0,10 0,52 0,95 1,073 0,078 0,96 

B3LYP-D 0,09 0,43 0,90 1,046 0,047 0,97 

CAM-B3LYP 0,12 0,32 0,90 1,050 0,164 0,98 

BHHLYP 0,31 0,34 0,87 1,029 0,341 0,98 

-B97 0,27 0,57 0,92 0,922 0,181 0,97 

-B97X 0,29 0,41 0,95 1,003 0,290 0,92 

-B97XD 0,20 0,32 0,95 0,980 0,180 0,98 

PBE0 0,12 0,38 0,95 1,056 0,153 0,98 

LC-PBE 0,17 0,50 0,87 0,963 0,119 0,98 

Meta GGA 
híbridos 

TPSSh 0,15 0,39 0,87 0,963 0,235 0,97 

M06 0,11 0.32 0,80 0,967 0,066 0,97 

M06-2X 0,18 0,37 0,90 0,981 0,160 0,98 

M06-HF 0,16 0,47 0,82 0,922 0,048 0,97 

Doble 

híbridos 

B2PLYP 0,38 0,47 0,95 1,063 0,482 0,97 

mPW2PLYP 0,38 0,44 0,95 1,073 0,482 0,97 

Ab initio MP2 0,89 1,02 0,87 0,957 0,810 0,86 

aDMA entre valores cauculados y experimentales de AEs para aniones tipo V. bAniones tipo V 
sobre el total de compuestos. cDispersión de los valores calculados determinada como la 
diferencia entre la desviación más grande y más pequeña.   

 

Analizando los resultados de la tabla anterior es posible en principio 

identificar cual es el mejor funcional para tratar el problema en cuestión. Se 

puede pensar que el funcional más preciso es aquel con una menor DMA y rango 

de desviaciones. Mientras que el funcional con una pendiente y ordena al origen 

cercana a la ideal (1,00 y 0,00, respectivamente) puede considerarse más exacto. 

De acuerdo con esta idea, los funcionales GGA puros son buenos en términos de 

exactitud pero no en cuanto a la precisión como se refleja en sus valores de 

dispersión (además de bajos valores de relación de V). Entre los funcionales GGA 
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híbridos, -B97XD, CAM-B3LYP, B3PW91, BHHLYP y PBE0 fueron los mejores en 

términos de precisión, pero B3PW91 es el que combina buena exactitud y 

precisión. Finalmente, se pueden seleccionar a TPSS y M06 como los mejores 

meta GGA y meta GGA híbrido, respectivamente. De los datos recolectados, 

pueden ser considerados otros aspectos y examinar cómo impacta la naturaleza 

del funcional en su desempeño. Se analizó cómo afectan al modelado de estos 

aniones inestables la incorporación de efectos de largo alcance (LC, de sus sigla 

en inglés), correcciones de van der Waals “D” y la incorporación de términos de 

HF de distinto peso en la componente de intercambio. En aquellos funcionales 

donde se incorporan correcciones de largo alcance (LC-BLYP vs. BLYP y CAM-

B3LYP vs. B3LYP) se obtuvieron valores de DMAs más altos y una subestimación 

de las AEs que se vió reflejado en un incremento de la ordenada al origen. Por 

otra parte, cuando adicionan correcciones de dispersión (B3LYP vs. B3LYP-D o -

B97 vs. -B97XD) hubo una mejora en los parámetros de evaluación para estos 

funcionales. Finalmente, como ya ha sido informado por Jensen,[10] el incremento 

de la contribución de HF en el termino de intercambio mejora la relación de V 

(BLYP, B3LYP y BHHLYP o PW91, BPW91 y B3PW91).  Sin embargo, esto no es 

completamente cierto para la familia M06 con diferentes contribuciones de HF en 

la componente de intercambio (0 %, 27 %, 54 % y 100 % para M06-L, M06, M06-

2X y M06-HF, respectivamente). De esta familia, los funcionales con mejor 

desempeño fueron M06 y M06-HF.  

Para las moléculas del grupo-2 no se pudieron encontrar los estados 

aniónicos tipo V (figura B. 2 y la Tabla B. 2 del Anexo B). Para estos compuestos 

conflictivos, con AEs menores a -1,5 eV, se empleó la metodología de 

extrapolación estabilizando el estado tipo V de los aniones mediante la utilización 

de un modelo de solvente continuo polarizable.  Como puede verse en la Tabla 7. 

2 los funcionales doble híbridos y el método ab initio MP2 no se incluyeron en 

esta ocasión debido a que no presentaron un buen desempeño en fase gaseosa 

para los casos más simples.  

La capacidad de estabilizar los aniones V para la obtención de las AEs 

también se evaluó para cada funcional, una vez más a través de  la relación de V.  

Para algunos casos limite como 2-butino (-3,43 eV), tetrafluoetileno (-3,00 eV), 
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acetonitrilo (-2,82 eV), etilisocianato (-2,63 eV) y dimetiformamida (-2,40 eV) fue 

imposible obtener aniones tipo V en los solventes estudiados para la mayoría de 

los funcionales, por esta razón se observaron bajos valores en la relación de V. 

Dado que las AEs de estos compuestos son más difíciles de calcular, se esperan 

valores de DMAs más grandes y un empobrecimiento en las correlaciones entre 

los valores calculados y experimentales, en comparación al grupo anteriormente 

analizado (AE > -1,5 eV).  

Tabla 7. 2. Resultados de los cálculos de las AEs de los compuestos del grupo-2 (AE < -1.5 
eV) para cada funcional. 

Familia Funcional 
DMA 
(eV)a 

Relación 
de Vb 

E vs. 1/ 

Ajuste 

Valor 
Limite (eV) 

GGA Puro 

BLYP 0,16 0,43 lineal -2,1 

BPW91 0,14 0,61 cuadrático -3,0 

PW91 0,17 0,61 lineal -2,3 

B97D 0,15 0,35 cuadrático -2,1 

Meta GGA 
TPSS 0,14 0,61 lineal -2,4 

M06-L 0,15 0,61 cuadrático -2,3 

GGA híbridos 

LC-BLYP 0,09 0,65 cuadrático -2,3 

B3PW91 0,23 0,70 lineal -3,4 

B3LYP 0,15 0,70 cuadrático -2,2 

B3LYP-D 0,14 0,61 cuadrático -2,3 

CAM-B3LYP 0,11 0,57 cuadrático -2,4 

BHHLYP 0,14 0,65 cuadrático -2,4 

-B97 0,19 0,43 cuadrático -2,3 

-B97X 0,13 0,56 cuadrático -2,3 

-B97XD 0,11 0,56 cuadrático -2,3 

PBE0 0,09 0,61 cuadrático -3,0 

LC-PBE 0,10 0,65 cuadrático -2,8 

Meta GGA 
híbridos 

TPSSh 0,09 0,57 cuadrático -2,3 

M06 0,13 0,57 cuadrático -2,2 

M06-2X 0,12 0,65 cuadrático -2,3 

M06-HF 0,12 0,74 cuadrático -2,8 

aDMA entre valores cauculados y experimentales de AEs. bAniones tipo V sobre el total de compuestos. 

 

La extrapolación puede ser linear o cuadrática como se detalla en la Tabla 

7. 2. En términos generales se obtienen mejores resultados con la extrapolación 

cuadrática en la mayoría de los funcionales.  

En la Tabla 7. 2 se informan valores límites de AEs para cada funcional, 

este es un valor umbral por debajo del cual se obtuvieron solo aniones tipo N. 
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Para la mayoría de los funcionales, el valor límite alcanzado fue de -2,4 eV, 

aunque para algunos funcionales (BPW91, B3PW91, PBE0, LC-PBE y M06-HF) 

se pudieron registrar valores más negativos a expensas de altos valores de 

desviaciones de los valores calculados que van desde ~0,2 a 0,3 eV. Estas 

desviaciones se vieron reflejadas en valores muy negativos en la ordenada al 

origen (-0.15 a -0.4 eV)  y un bajo coeficiente de correlación en comparación con 

los resultados de la Tabla 7. 1.  

En resumen, para estos casos límites con AEs menores a -1,5 eV el 

funcional GGA puro recomendado es BPW91, y TPSS como el mejor meta GGA. En 

cuanto a los funcionales GGA híbridos LC-BLYP y LC-PBE mostraron un mejor 

desempeño. Por su parte, M06-HF fue el mejor entre el grupo de los meta GGA 

híbridos. En este caso, se pudo ver que la inclusión de correcciones de largo 

alcance (LC y CAM) y de van der Waals mejoraron los valores de DMA. Además, se 

pudo notar que la contribución de HF, en el funcional de intercambio, mejoran la 

relación de V (BLYP vs. B3LYP y BHHLYP, o M06-L vs. M06-2X y M06-HF, o PW91, 

BPW91 vs. B3PW91). 

7.3.2 Calculo de potenciales de reducción 

Para el trabajo expuesto en esta sección se tuvo especial cuidado en la 

elección de los datos experimentales. Esto se debe a que en estas 

determinaciones existen algunas variables como el solvente, electrodo de 

referencia, fuerza iónica, electrolito soporte, entre otras, que pueden contribuir a 

desviaciones entre lo calculado y lo experimental.  

Para llevar a cabo el análisis de desempeño de los funcionales, se 

seleccionaron potenciales de reducción que hayan sido determinados en 

acetonitrilo con el electrodo de referencia SCE o NHE. Se eligieron datos que 

hayan sido medidos en este medio ya que acetonitrilo es uno de los solventes 

orgánicos más empleados en los experimentos electroquímicos. El conjunto de 

datos está conformado por 57 moléculas (neutras y radicales) con diferentes 

grupos funcionales que cubren un amplio rango de valores experimentales 
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(desde 0,06 V a -2,71 V). Todas las moléculas del conjunto son incluidas en las 

Figuras B. 12 y 13 y en las Tablas B. 3 y 4 del Anexo B con las correspondientes 

referencias y valores experimentales.  

El desempeño de todos los funcionales se muestran en la Tabla 7. 3. En 

este caso el método ab initio MP2 y los funcionales dobles híbridos B2PLYP y 

mPW2PLYP no se incluyeron en el estudio debido a su mal desempeño en el 

cómputo de las AEs, uno de los términos de la ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° (ver ec. 6.7 y 6.8 del capítulo 

6). Para evaluar los métodos se llevó a cabo la correlación entre los valores de 

𝐸𝑎𝑏𝑠
0  y 𝐸𝑒𝑥𝑝

′0  vs. los datos experimentales colectados. Los valores se calcularon 

empleando las ecuaciones 6.13 y 6.15 expuestas en la sección 6.2.1 del capítulo 

anterior. 

Tabla 7. 3. Resultados del cálculo de los potenciales de reducción para todos los 
funcionales. 

Familia Funcional 
DMA 
(V)a 

Rango 
(V)b 

Pendiente 

𝑬𝒂𝒃𝒔
𝟎  

Ordenada 
al Origen 

R2 

𝑬𝒆𝒙𝒑
′𝟎  

Ordenada 
al origen 

GGA puro 

BLYP 0.13 0.59 1.010 -4.21 0.956 0.108 

BPW91 0.15 0.55 1.019 -4.39 0.967 0.174 

PW91 0.15 0.56 1.017 -4.44 0.966 0.162 

B97D 0.14 0.57 1.027 -4.34 0.964 0.170 

Meta GGA 
TPSS 0.14 0.62 1.008 -4.29 0.959 0.123 

M06-L 0.14 0.62 1.012 -4.26 0.968 0.149 

GGA 
híbridos 

LC-BLYP 0.17 0.97 0.902 -4.00 0.897 -0.133 

B3PW91 0.14 0.57 0.980 -4.29 0.954 0.070 

B3LYP 0.13 0.69 0.963 -4.20 0.942 0.005 

B3LYP-D 0.13 0.69 0.967 -4.21 0.942 0.009 

CAM-B3LYP 0.15 0.80 0.935 -4.09 0.924 -0.062 

BHHLYP 0.18 1.01 0.900 -3.82 0.884 -0.116 

-B97 0.14 0.76 0.961 -4.12 0.928 -0.006 

-B97X 0.14 0.74 0.951 -4.11 0.929 -0.034 

-B97XD 0.13 0.69 0.955 -4.13 0.941 -0.020 

PBE0 0.14 0.54 0.978 -4.24 0.952 0.069 

LC-PBE 0.17 0.77 0.958 -4.22 0.919 0.033 

Meta GGA 
híbridos 

TPSSh 0.14 0.58 0.985 -4.21 0.950 0.074 

M06 0.13 0.63 0.996 -4.32 0.956 0.093 

M06-2X 0.12 0.74 0.940 -4.16 0.949 -0.050 

M06-HF 0.17 0.78 0.873 -4.08 0.914 -0.197 

aDMA entre valores cauculados y experimentales 𝐸𝑒𝑥𝑝
′0  (empleando la ec. 6.15). bDispersión de los valores 

calculados de 𝐸𝑒𝑥𝑝
′0  determinada como la diferencia entre la desviación más grande y más pequeña.  
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La correlaciones entre 𝑬𝒂𝒃𝒔
𝟎  y 𝑬𝒆𝒙𝒑

′𝟎  y los valores experimentales fueron 

empleadas para evaluar los funcionales. Los parámetros empleados para el 

análisis fueron la pendiente, ordenada al origen y el R2. El método ideal debería 

presentar una pendiente igual a 1 y una ordenada al origen igual al potencial de 

oxidación absoluto del electrodo de referencia NHE en acetonitrilo, -4,60 V.[11] Del 

análisis de la Tabla 7. 3 se pudo ver que para la mayoría de los funcionales los 

valores de pendiente se encontraron por encima de 0,93, indicando una buena 

correlación con los valores experimentales. Particularmente, para los casos M06-

HF, BHHLYP, LC-BLYP y LC-PBE se encontraron importantes desviaciones que 

se vieron plasmadas en bajos valores de pendiente, R2 y en el rango de dispersión. 

El mejor desempeño lo mostraron los funcionales PW91, BPW91 y M06-L con una 

pendiente cercana a la ideal (1,017; 1,019 y 1,012),  un R2 cercano a 1 (0,966; 

0,967 y 0,968) y un rango bajo (0,56; 0,55 y 0,62). Como se mencionó 

previamente, la ordenada al origen posee una implicancia experimental ya que 

representa el potencial de oxidación del electrodo de referencia (NHE). Si se 

observan los valores de ordenada al origen para cada funcional podemos notar 

que se encuentran en un rango bastante amplio que va desde -3,82 a -4,44 V.i En 

definitiva, esto indica que las correlaciones entre los valores experimentales y 

calculados son lo suficientemente buenas para la mayoría de los funcionales.  

Con el objetivo de encontrar una explicación a la diferencia observada 

entre los valores de ordenada al origen de los distintos funcionales, se evaluaron 

las variaciones de 𝐸𝐴𝑏𝑠
°  en función de las variaciones de ∆∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣

°  y AE (Gráfico 7. 

1). En la sección 6.1.1.1 se ha mencionado que estas cantidades se encuentran 

relacionadas a través de las ecuaciones 6.8 y 6.13. Para un mejor entendimiento a 

continuación se expone nuevamente estas ecuaciones. 

 

𝛥𝐸 = ∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° = −𝐴𝐸 + ∆∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣

°   (6.8) 

∆𝐺(𝑟𝑒𝑑)
° (𝐴|𝐴.−) =  −𝑛𝑒𝐹𝐸𝐴𝑏𝑠

° (𝐴|𝐴.−)       (6.13) 

                                                             
i Si se intercambia un electrón en la reacción redox se tiene: 
1V = 1eV = 23,06037 kcal/mol 
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Se pudo notar que, en la mayoría de los casos, las desviaciones de los 𝐸𝐴𝑏𝑠
°  

presentan la misma tendencia que las del termino –AE. Se pudo ver que la energía 

de solvatación tiende a compensar estas desviaciones haciendo que las 

diferencias entre los valores de 𝐸𝐴𝑏𝑠
°  obtenidos con los diferentes funcionales DFT 

sean pequeñas.  

 

Gráfico 7. 1. Cambios en el  𝐸𝐴𝑏𝑠
° , (y sus componentes AEs y ∆∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣

° ) para los 
compuestos 40-50 (Figura B.13 del Anexo B) con los diferentes funcionales 
empleando a B3LYP-D como referencia. Las barras azules representan ∆𝐸𝐴𝑏𝑠

° , las 

rojas -∆AE y las verdes ∆∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
° .   

El problema de la energía de solvatación ha sido previamente estudiado 

empleando diferentes modelos de solvente.[12, 13] Se ha observado para los 

modelos implícitos un error sistemático para los potenciales de reducción que 

puede ser cancelado calculando el potencial de reducción de una reacción 

complementaria de oxidación y emplearlo como referencia interna.[14, 15]  Este 

procedimiento ha sido aplicado exitosamente para el cálculo de complejos 

organo-metálicos empleando complejos de Fe, Ru e Ir como referencias internas. 

En nuestro caso, empleamos la oxidación del RA naftilo a  naftaleno (E0
Ox = 2,42 V 

vs. NHE, en acetonitrilo).[16]  

Siguiendo el Esquema 6.3 y empleando la ecuación 6.15, se computaron 

los potenciales de reducción y se compararon con los valores experimentales. 

Una correlación ideal debería da una pendiente igual a 1 y una ordenada al origen 
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igual a cero. En este caso, los funcionales GGA puros dan buenos resultados, 

siendo BLYP el mejor. Por otra parte, para el grupo de los funcionales GGA 

híbridos los funcionales B3LYP y B3LYP-D mostraron ser los más exactos, sin 

embargo, estos poseen altos rangos de dispersión. Por su parte, B3PW91 y PBE0 

pueden ser considerados los más balanceados de este grupo mostrando buena 

exactitud y precisión. Por último, a pesar de que la ordena al origen obtenida con 

M06-2X está cerca del ideal, TPSSh y M06 son los mejores del grupo de 

funcionales meta GGA híbridos.   

Para el cómputo de esta propiedad la inclusión de LC y el incremento de 

HF en la componente de intercambio no derivaron en una mejoría en la 

predicción.  

En resumen, se pudo ver que la inclusión de una reacción como referencia 

interna arrojó buenos resultados debido a una cancelación de errores. Por otro 

lado, los funcionales que mostraron mejor desempeño fueron los GGA híbridos. 

Los resultados podrían ser mejorados si se seleccionara el mejor método para el 

cálculo de ∆∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
°  junto con el mejor funcional para AE. Sin embargo, nuestro 

objetivo es emplear un método simple para evaluar potenciales de reducción. 

Otro factor que podría ayudar a mejorar los resultados es la elección de otras 

reacciones de referencia.  
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7.4 Conclusiones 

En el presente capítulo se presenta una evaluación de diferentes 

funcionales de DFT en la predicción de AEs y potenciales de reducción. En una 

situación ideal, podríamos esperar un podio con algunos funcionales que 

presenten un buen desempeño para el cálculo de estas propiedades. Sin embargo, 

como ya es conocido existen funcionales DFT adecuados para cada problema 

especifico en vez de un funcional universal que pueda resolver casi todas la 

situaciones.  

Para el estudio de compuestos con afinidades electrónicas negativas 

superiores a -1,75 eV, los funcionales GGA híbridos dan mejores resultados que 

los GGA puro (siendo BPW91 el mejor GGA puro), debido a la alta posibilidad de 

encontrar aniones tipo V y bajos valores de rangos de dispersión. Entre los 

funcionales GGA híbridos debemos destacar el desempeño de B3PW91 con buena 

exactitud y precisión. Por su parte, B3LYP y B3LYP-D poseen una buena exactitud 

pero una pobre precisión como se refleja en los valores de dispersión. 

Finalmente, se pueden seleccionar a TPSS y M06 como los mejores meta GGA y 

meta GGA híbrido, respectivamente. Cabe mencionar que los funcionales doble 

híbridos (B2PLYP y mPW2PLYP, considerados de última generación) y el método 

ab initio MP2 presentaron un rendimiento muy pobre con una DMA de 0,38 y 

0,89 eV, respectivamente. 

Para aquellos compuestos con AEs menores a -1,75 eV, que representan 

los casos límites, hay más posibilidades de obtener buenos valores con los 

funcionales híbridos, siendo LC-BLYP el mejor funcional de este grupo. BPW91 

presenta el mejor desempeño para el grupo GGA puro y TPSS para los meta GGA. 

Finalmente, se pudo observar que los cálculos de los potenciales de 

reducción son dependientes de la calidad de la energía de solvatación computada 

de las especias cargadas (aniones y RAs) como evidencian los valores erróneos 

del potencial de referencia (valores de ordenada al origen columna 6 de la Tabla 

7. 3). Sin embargo, hay una mejora sustancial si se emplea una reacción de 

oxidación como referencia. Los mejores resultados se obtuvieron con los 

funcionales GGA híbridos, especialmente con B3PW91 y PBE0. De los funcionales 
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meta GGA TPSSh y M06 mostraron el mejor desempeño. Por su parte, el grupo 

GGA puro da buenos resultados, con bajos rangos de dispersión pero altos valores 

de DMA. 

Finalmente, después de un profundo estudio de diversos métodos, y como 

manera de conclusión, se podría recomendar a B3PW91 y M06 como los mejores 

funcionales para el modelado de aniones. Además, se pudo ver que los 

funcionales populares B3LYP y PBE0 presentaron un correcto desempeño en el 

cálculo de las propiedades en cuestión. Particularmente, se debe tener especial 

cuidado al usar los funcionales doble híbridos y el método ab initio MP2.  

  



Capítulo 7 

188 
 

7.5 Bibliografía 

1. Frisch, M.J.; Trucks, G.W.; Schlegel, H.B.; Scuseria, G.E.; Robb, M.A.; Cheeseman, 
J.R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G.A.; Nakatsuji, H.; Caricato, 
M.; Li, X.; Hratchian, H.P.; Izmaylov, A.F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J.L.; 
Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; 
Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven, T.; Montgomery Jr., J.A.; Peralta, J.E.; 
Ogliaro, F.o.; Bearpark, M.J.; Heyd, J.; Brothers, E.N.; Kudin, K.N.; Staroverov, V.N.; 
Kobayashi, R.; Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.P.; Burant, J.C.; Iyengar, 
S.S.; Tomasi, J.; Cossi, M.; Rega, N.; Millam, N.J.; Klene, M.; Knox, J.E.; Cross, J.B.; 
Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R.E.; Yazyev, O.; 
Austin, A.J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J.W.; Martin, R.L.; Morokuma, K.; 
Zakrzewski, V.G.; Voth, G.A.; Salvador, P.; Dannenberg, J.J.; Dapprich, S.; Daniels, 
A.D.; Farkas, Ã.d.n.; Foresman, J.B.; Ortiz, J.V.; Cioslowski, J. y Fox, D.J., Gaussian 09, 
2009, Gaussian, Inc.: Wallingford, CT, USA. 

 

2. Puiatti, M.; Vera, D.M.A. y Pierini, A.B. Species with negative electron affinity and 
standard DFT methods. Finding the valence anions. Physical Chemistry Chemical 
Physics, 2008, 10 (10), p. 1394. 

 

3. Puiatti, M.; Vera, D.M.A. y Pierini, A.B. In search for an optimal methodology to 
calculate the valence electron affinities of temporary anions. Physical Chemistry 
Chemical Physics, 2009, 11 (40), p. 9013. 

 

4. Vera, D.M.A. y Pierini, A.B. Species with negative electron affinity and standard 
DFT methods. Physical Chemistry Chemical Physics, 2004, 6 (11), p. 2899. 

 

5. Jordan, K.D. y Burrow, P.D. Temporary anion states of polyatomic hydrocarbons. 
Chemical Reviews, 1987, 87 (3), p. 557. 

 

6. Glendening, E.D.; Landis, C.R. y Weinhold, F. Natural bond orbital methods. Wiley 
Interdisciplinary Reviews: Computational Molecular Science, 2012, 2 (1), p. 1. 

 

7. Pople, J.A.; Head‐Gordon, M.; Fox, D.J.; Raghavachari, K. y Curtiss, L.A. Gaussian‐1 
theory: A general procedure for prediction of molecular energies. The Journal of 
Chemical Physics, 1989, 90 (10), p. 5622. 

 

8. Curtiss, L.A.; Raghavachari, K.; Trucks, G.W. y Pople, J.A. Gaussian‐2 theory for 
molecular energies of first‐ and second‐row compounds. The Journal of Chemical 
Physics, 1991, 94 (11), p. 7221. 

 

9. Curtiss, L.A.; Raghavachari, K.; Redfern, P.C.; Rassolov, V. y Pople, J.A. Gaussian-3 
(G3) theory for molecules containing first and second-row atoms. The Journal of 
Chemical Physics, 1998, 109 (18), p. 7764. 



Estudio del Desempeño de Funcionales de DFT para el Modelado de Aniones 

189 
 

 

10. Jensen, F. Describing Anions by Density Functional Theory: Fractional Electron 
Affinity. Journal of Chemical Theory and Computation, 2010, 6 (9), p. 2726. 

 

11. Trasatti, S. Interfacial behaviour of non-aqueous solvents. Electrochimica Acta, 
1987, 32 (6), p. 843. 

 

12. Guerard, J.J. y Arey, J.S. Critical Evaluation of Implicit Solvent Models for 
Predicting Aqueous Oxidation Potentials of Neutral Organic Compounds. Journal 
of Chemical Theory and Computation, 2013, 9 (11), p. 5046. 

 

13. Davis, A.P. y Fry, A.J. Experimental and Computed Absolute Redox Potentials of 
Polycyclic Aromatic Hydrocarbons are Highly Linearly Correlated Over a Wide 
Range of Structures and Potentials. The Journal of Physical Chemistry A, 2010, 114 
(46), p. 12299. 

 

14. Konezny, S.J.; Doherty, M.D.; Luca, O.R.; Crabtree, R.H.; Soloveichik, G.L. y Batista, 
V.S. Reduction of Systematic Uncertainty in DFT Redox Potentials of Transition-
Metal Complexes. The Journal of Physical Chemistry C, 2012, 116 (10), p. 6349. 

 

15. Roy, L.E.; Jakubikova, E.; Guthrie, M.G. y Batista, E.R. Calculation of One-Electron 
Redox Potentials Revisited. Is It Possible to Calculate Accurate Potentials with 
Density Functional Methods? The Journal of Physical Chemistry A, 2009, 113 (24), 
p. 6745. 

 

16. Koper, C.; Sarobe, M. y Jenneskens, L.W. Redox properties of non-alternant 
cyclopenta-fused polycyclic aromatic hydrocarbons: The effect of peripheral 
pentagon annelation. Physical Chemistry Chemical Physics, 2004, 6 (2), p. 319. 

 

 

 

 
  



Capítulo 7 

190 
 

 



191 
 

CONCLUSIONES GENERALES 

Los métodos de la química computacional son muy útiles en distintos 

sistemas de interés orgánico y bioorgánico. La aplicación del modelado y 

simulaciones puede brindar información valiosa, que en ocasiones no puede ser 

obtenida mediante técnicas experimentales, para el entendimiento de distintos 

sistemas. Además, mediante la información brindada por estos métodos, en 

oportunidades, es posible realizar predicciones sobre el comportamiento químico 

y/o físico de un sistema.  

Durante esta tesis se adquirió experiencia en la aplicación de  métodos 

computacionales en sistemas orgánicos y enzimáticos. Mediante estas técnicas, se 

estudió, en una primera parte, inhibidores de la enzima AChE y, en una segunda, 

aniones orgánicos inestables.  

La primera parte de la tesis se abocó al estudio de complejos entre la AChE 

y compuestos orgánicos naturales y semisintéticos. Además, los esfuerzos se 

enfocaron en el diseño de un modelo de predicción de inhibidores duales.  

Como se mencionó anteriormente la enzima AChE es unos de los blancos 

más importantes en el tratamiento de la EA. Ésta afecta a millones de personas en 

el mundo generando dependencia y discapacidad en quienes las padecen. Hasta el 

momento solo hay aprobados cuatro fármacos, inhibidores de la AChE, aprobados 

por la FDA para en tratamiento de dicha enfermedad. Cabe mencionar que estos 

tratamientos son paliativos, es decir, mejoran la sintomatología sin detener el 

avance neurodegenerativo de la enfermedad.  

Teniendo en cuenta esto es muy importante desarrollar nuevos fármacos 

para combatir a la EA, y mejorar la calidad de vida de los pacientes que la poseen. 

En este terreno, el diseño racional, basado en procedimientos computacionales, 

toma gran relevancia. 

En la tesis, los primeros inhibidores estudiados fueron los extraídos de la 
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Huperzia Saururus. Experimentalmente, se ha encontrado que dos de los 

alcaloides son inhibidores de la AChE, mientras que el uno del ellos no presenta 

actividad. Teniendo en  cuenta esta información, se exploró el modo de unión de 

estos compuestos mediante docking molecular. Luego, a través de un refinado de 

la energía de unión con métodos MM-GBSA y MM-PBSA se discriminó, de mejor 

manera, entre los compuestos activos y el inactivo; con preferencia de unión por 

dos sitios bien definidos y característicos de la enzima: SA y SAP. Posteriormente, 

se llevaron a cabo simulaciones de DM para cada complejo derivado de la unión 

de los compuestos en el SA y SAP. La aplicación del método de MM-GBSA derivó 

en un ordenamiento exitoso de las energías de unión respecto a su actividad 

experimental. Los compuestos activos mostraron una marcada preferencia por el 

SA, donde las interacciones más importantes fueron con Trp86 y Glu202. A 

diferencia del compuesto inactivo, que no presentó una preferencia por algunos 

de los dos sitios explorados en las simulaciones. 

Posteriormente, se exploraron los modos de unión del alcaloide esteroidal 

solanocapsina y sus derivados semisintéticos. Se determinó el modo de unión 

para cada uno de estos inhibidor duales, encontrándose principalmente dos 

(Modo A y B). Como tendencia general, para ambos modos, podemos notar que 

los inhibidores se acomodan de tal manera de ubicar la carga positiva en la 

cavidad catalítica de la enzima.  

Mediante DM se exploraron los distintos complejos y una descomposición 

de la energía de unión por residuo mostró que las interacciones catión- con los 

residuos Trp84 y Phe330, y las de van der Waals con Phe331 y Trp279 son las 

más importantes para la unión de solanocapsina y sus derivados. Por otra parte, 

para los inhibidores híbridos las interacciones destacadas son las de puente 

salino con Asp72 y puente hidrógeno con Tyr334 y Ser286.  

El último trabajo expuesto, en esta primera parte de la tesis, es el 

desarrollo de un modelo de predicción de inhibidores duales. En primera 

instancia,  se pudo obtener un modelo lineal, correlacionando energías de unión 

obtenidos de una DM y valores de IC50, empleando un conjunto de entrenamiento 

conformado por 21 alcaloides esteroidales. Además, a través la descomposición 

de la energía de unión se pudo distinguir que las interacciones con los residuos 
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Glu199, Trp84 y Phe330 son muy importantes en aquellos compuestos con buena 

actividad inhibitoria. Por otro lado, se amplió el modelo con la incorporación de 

inhibidores híbridos con tacrina como parte de su estructura. En este caso, las 

energías de unión no resultaron adecuadas para llevar a cabo las correlaciones. 

Por esta razón, se emplearon índices de eficiencia para construir el modelo. El 

índice H/masa molecular presentó mejores parámetros estadísticos en los 

ajustes.  

En una segunda parte se evaluaron distintas metodologías 

computacionales para el modelado de aniones orgánicos. Como ya sabemos los 

aniones orgánicos son importantes intermediarios en reacciones polares y de 

transferencia de electrones. Desde el punto de vista computacional existen 

controversias acerca de cuál de la mejor manera de modelar estas especies 

químicas. Son particularmente conflictivos aquellos aniones inestables respecto 

de la molécula neutra de la cuál derivan. Para el modelado de estos aniones 

inestables se han informado en bibliografía muchas metodologías, las cuales 

emplean métodos ab initio y DFT.  

En esta segunda parte, se ofrece una evaluación de diferentes funcionales 

de DFT para el modelado de aniones inestables. Para valorar las ventajas y 

desventajas de cada método se computan las AEs y potenciales de reducción  de 

moléculas orgánicas de tamaño medio.  

Para el estudio de compuestos con afinidades electrónicas negativas 

superiores a -1,75 eV, los funcionales híbridos dan mejores resultados que los 

puro GGA, debido a la alta posibilidad de encontrar aniones tipo V. Entre los 

funcionales híbridos debemos destacar el desempeño de B3LYP-D, B3PW91 y 

B3LYP con desviación media absoluta (DMA) menores a 0,1 eV.  Por otro lado, 

para aquellos compuestos con AEs menores a -1,75 eV, que representan los casos 

límites, se aplicó la metodología de desolvatación, encontrándose nuevamente 

que hay más posibilidades de obtener buenos valores con los funcionales 

híbridos, siendo LC-BLYP el mejor funcional para este grupo.  

Finalmente, se pudo observar que los cálculos de los potenciales de 

reducción son dependientes de la calidad de la energía de solvatación de las 

especies cargadas. Sin embargo, hay una mejora sustancial cuando se empleó una 
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reacción de oxidación como referencia. En este caso, los funcionales GGA híbridos, 

mostraron un buen desempeño, especialmente B3PW91 y PBE0. Los funcionales 

meta GGA TPSSh y M06 mostraron el mejor desempeño. Por su parte, el grupo 

GGA puro da buenos resultados, con bajos rangos de dispersión pero altos valores 

de DMA. 
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 Anexo A 

 

 

Figura A. 1. Representación de las geometría superpuesta de 3.7 en la obtenida de 
2.8 en el docking en el SA. En bastones color azul verdoso se representa  a 2.8 y en 
esferas y bastones a 3.7 (3.7a). 

 

Figura A. 2. Representación de las geometría superpuesta de 2.8 en la obtenida de 
3.7 en el docking en el SA. En bastones color azul verdoso se representa  a 2.8 y en 
esferas y bastones a 3.7 (3.7b). 
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Tabla A. 1. Energías de unión obtenidas mediante docking molecular. 

Inhibidor Sitio 
G de Unión (kcal/mol) IC50  

(M) A3 A4.2 AV MM-PBSA MM-GBSA 

3.5 
SA -12,0 -4,7 -7,9 -28,0 -31,7 

Inactivo 
SAP -9,0 -5,3 -7,6 -29,1 -28,8 

3.6 
SA -10,5 -5,3 -4,4 -34,1 -41,5 

296,8 
SAP -8,9 -5,7 -7,8 -16,7 -22,8 

3.7 
SA -9,8 -4,8 -6,7 -23,3 -38,2 

32,3 
SAP -9,8 -3,1 -8,5 -18,5 -25,8 

2.8 
SA -10,7 -4,1 -7,2 -36,0 -40,4 

0,082 
SAP -9,0 -4,8 -6,8 -26,3 -26,7 

 

Tabla A. 2. Energías de unión de los complejos obtenidas con el método de MM-PBSA. 
Dinámica molecular. 

Inhibidor 
H de Unión (kcal/mol) G de Unión (kcal/mol) 

IC50 (M) 
SA SAP SA SAP 

3.5 -9,3  6,6 -24,3  3,5 29,3  6,6 13,7  3,5 Inactivo 

3.6 -29,8  4,4 -22,2  3,4 6,9  4,4 15,4  3,4 296,8 

3.7 
a) -27,7  3,8 

b) -31,6 4,0 
-21,2 3,0 

a) 13,8  3,8 

b) 10,0 4,0 
20,7 3,0 32,3 

2.8 -46,9  4,5 -24,8 3,4 -7,3  4,5 16,2 3,4 0,082 
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 Anexo B 

 
Figura B. 1. Compuestos seleccionados con AEs negativas. 
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Figura B. 2. Compuestos seleccionados con AEs negativas. 
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Tabla B. 1. Listado de los valores experimentales de AEs de los compuestos mostrados en 
la Figura B. 1. 

Molécula AE exp (eV) Ref. 

1 1-1-Dicloroetileno -0,76 [1] 

2 1-3-Ciclohexadieno -0,8 [2] 

3 2-Bromo-1-Propeno -1,31 [3] 

4 3-Bromo-1-Propeno -0,6 [3] 

5 Acetaldehido -1,19 [4] 

6 Acetona -1,51 [4] 

7 Adenina -0,54 [5] 

8 Bromoetileno -1,17 [3] 

9 Cloroetileno -1,28 [1] 

10 cis-1-2-Dicloroetileno -1,11 [1] 

11 cis-1-2-Difluoretileno -2,18 [6] 

12 cis-1-Bromo-2-Buteno -0,68 [3] 

13 Ciclobutanona -1 [3] 

14 Ciclopentadieno -1,19 [7] 

15 Ciclopropeno -1,73 [8] 

16 Citosina (vertical) -0,32 [5] 

(adiabatica) -0,06  

17 Etileno -1,78 [2] 

18 Fluoretileno -1,91 [6] 

19 Furano -1,76 [4] 

20 Isotiazol -0,63 [3] 

21 Isoxazol -1,09 [3] 

22 Naftaleno -0,19 [4] 

23 Oxazol -1,44 [3] 

24 Pirazina -0,07 [9] 

25 Piridazina -0,32 [9] 

26 Pirimidina -0,25 [9] 

27 Tiazol -0,8 [3] 

28 Tiofeno -1,17 [4] 

29 Timina -0,29 [5] 

30 trans-1-2-Dichloroetileno -0,80 [1] 

31 trans-1-2-Difluoretileno -1,84 [6] 

32 trans-1-Bromo-2-Buteno -0,68 [3] 

33 trichloroethylene -0,59 [1] 

34 Uracilo (vertical) -0,22; -0,19 [5, 10] 

 (adiabatica) 0,15  

35 Radical Etilo (adiabatica) -0,26 [11] 

36 Radical Isopropilo (adiabatica) -0,32 [11] 

37 Radical t-butilo (adiabatica) -0,16 [11] 
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Tabla B. 2. Listado de los valores experimentales de AEs de los compuestos mostrados en 
la Figura B. 2 

Molécula AE exp. (eV) Ref. 

38 1-4-Ciclohexadieno -1,75 [2] 

39 Ácido Acetico -1,8 [12] 

40 Alleno -1,90 [13] 

41 Butirolactona -1,98 [14] 

42 cis-1-Bromo-1-Propene -1,49 [3] 

43 cis-2-Butene -2,22 [2] 

44 Ciclobuteno -2 [8] 

45 Ciclopenteno -2,14 [8] 

46 Dimetilformamida -2,4 [12] 

47 Di-tert-Butil-Peroxido -2 [15] 

48 Formamida -2,05 [16] 

49 Guanina -1,4 [5, 10] 

50 Imidazol -2,13 [3] 

51 Metil-Vinil-Eter -2,3 [17] 

52 Propeno -1,99 [2] 

53 Propiolactona -1,9 [18] 

54 trans-1-Bromo-Propeno -1,3 [3] 

55 trans-1-chloro-1-Propeno -1,49 [19] 

56 trans-2-buteno -2,1 [4] 

57 Etilisocianato -2,63 [20] 

58 Acetonitrilo -2,84 [4] 

59 Tetrafluoretileno -3 [6] 

60 2-Butino -3,34 [21] 
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Figura B. 3.Desviaciones entre los valores calculados y experimentales 
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Figura B. 4. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 5. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 6. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 7. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 8. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 9. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 10. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 11. Desviaciones entre los valores calculados y experimentales. 
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Figura B. 12. Compuestos empleados en el cálculo de potenciales de reducción. 



Anexos 

213 
 

 

Figura B. 13. Compuestos empleados en el cálculo de potenciales de reducción. 
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Tabla B. 3. Listado de los valores de potenciales de reducción  de los compuestos 
empleados. 

Molécula 
Potential de 

Reducción (V) 
Ref. 

1 1-3 Butadieno -2,56 
[22] 

2 1-3 Ciclohexadieno -2,71 

3 Acrilaldehido -1,19 

[23] 4 Benzaldehido -1,38 

5 Acetofenona -1,55 

6 Malonato de Dimetilo -1,29 
[24] 

7 Acrilato de Metilo -1,86 

8 2-Metil-2-Nitropropano -1,545 

[25] 

9 1-Nitrobutano -1,43 

10 Nitroetano -1,4 

11 Nitrometano -1,385 

12 Nitrobenceno -0,95 

13 1-Metil-4-Nitrobenceno -0,97 

14 1,2,4-Triazina -1,39 

[26] 

15 3-Metil-1,2,4-Triazina -1,46 

16 1,2,4-Triazina-3-Carboxilato de Metilo -1,18 

17 5,6-Dimethyl-1,2,4-Triazina-3-carboxilato de Metilo -1,42 

18 1,2,4,5-Tetrazina -0,63 

19 3,6-Dimetil-1,2,4,5-Tetrazina -0,79 

20 3,6-Dimetil-1,2,4,5-Tetrazina -1,21 [27] 

21 Radical 2-Fenil Isopropilo -1,49 [28] 

22 Radical Difenil Metilo -0,9 [27] 

23 Radical 1-N.N-dimetilanima Metilo -1,76 

[28] 

24 Radical 1-Fenil Etilo -1,36 

25 Radical 1,1-Difenil Etilo -1,1 

26 Radical 1-metoxi Metilo -1.,06 

27 Radical 9-Fluorenilo -0,52 

28 Radical 1-N.N-Metil Fenilamina Metilo -1,79 

29 Radical 4-Metoxifenil Metilo -1,51 

[29] 

30 Radical 4-Metilfenil Metilo -1,38 

31 Radical 3-Metilfenil Metilo -1,26 

32 Radical 4-Fluorofenil Metilo -1,26 

33 Radical 4-Clorofenil Metilo -1,16 

34 Radical 4-Acetilfenil Metilo -0,47 

35 Radical 4-Cianofenil Metilo -0,53 

36 Radical 3-Cianofenil Metilo -0,87 

37 3-Trifluormetilfenil Metio -0,96 [30] 

38 trans-1,2-Difenileteno -1,96 [31] 
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Tabla B. 4. Listado de los valores de potenciales de reducción de los compuestos 
empleados. 

Molécula 
Potential de 

Reducción (V) 
Ref. 

39 1-(p-tolil)etanona -1,96 

[31] 40 Benzoato de Metilo -2,13 

41 Benzoato de Etilo -2,16 

42 Naftaleno -2,42 

[32] 43 Fenantreno -2,38 

44 Pireno -1,98 

45 Pirimidina -2,1 

[33] 
46 Benzo[h]quinolina -1,968 

47 Isoquinolina -1,98 

48 Piridina -2,396 

49 2,3,5,6-Tetracloro Tereftalonitrilo -0,71 

[34] 

50 1,2,4,5-Tetracloro Benceno -0,5 

51 9,10 Diciano Antraceno -0,65 

52 
2,3,5-Trimetil ciclohexa-2,5-dieno-1,4-

diona 
-0,51 

53 
2,6-Dimetil Ciclohexa-2,5-dieno-1,4-

diona 
-0,39 

54 2-Metil Ciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona -0,34 

55 Benzoquinona -0,23 

56 2-Cloro Benzoquinona -0,1 

57 2,6-Dicloro Benzoquinona 0,06 
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