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CONCEPTO DE QUIMICA

Quimica: Parte de la ciencia que se ocupa del
estudio de la composicion, estructura,
propiedades y transformaciones de la materia,
de |la interpretacion teodrica de las mismas, de los
cambios energéticos que tienen lugar en las
citadas transformaciones y de los efectos
producidos sobre ellas al anadir o extraer energia
en cualquiera de sus formas.



LA QUIMICA, LA INFORMATICAY LAS

nuevas tecnolo

Inteligencia Artificial

Sin (2 quimica no podria fabricarse un solo
ordenador en el mundo, ya que es la ciencia que
hace posible la existencia deios chips, ya sean de

silicio o arseniuro de galio. Los soportes
magneéticos, DVD's y CD-ROM, estan fabricados
con plasticos como el policarbonato, y las pantallas
estan recubiertas internamente por productos
sensibles a la luz. También las carcasas, los
teclados, el cableado y el ratén estan hechos con
polimeros.

Caminando hacia el futuro

De la mano de las nuevas tecnologias, 1a quimica
proporcionara en el futuro nuevos materiales y
aplicaciones que haran realidad lo inimaginable.
Una era que comienza con |z fibra dpticayen la
que el desarrollo de la quimica supramolecular y
la nanotecnologia, seran protagonistas.
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Conéctate

Comunicarse con alguien en cualquier momento y
lugar también es posible gracias a la quimica. Los
circuitos, chips, carcasas, cristales liquidos o baterias,
han sido creados gracias a la investigacion guimica,
y todos ellos estan presentes, por ejemplo, en los
teléfonos moviles.




El calor del Hogar

En la construccidn de una vivienda
intervienen muchos productos
quimicos. Los aislantes que evitan la
érdida de calor o frio, las ventanas de
C. la pintura de las paredes, suelos
de dversos materiales etc. Todos ellos
son productos quimicos que permiten
que tengamos un hogar mas
confortable.

Pero... jsi todo es quimica!

No importa donde mires, la quimica esta en los muebles, las alfombras, las telas, en tu telewisor, en las
Earedes. e incluso en las bombillas. En |a fabricacion de todos los objetos que hay en tu casa ha intervenido
quimica. Incluso tu propio cuerpo es un conjunto de atomos y moléculas.
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Tomate un respiro

¢ Sabias que en las economias primitivas se
dedicaban 16 horas diarias a las tareas
domeésticas? Hoy, gracias a la quimica, tan sélo
dos, porque hoy disponemos detergentes,
electrodomeésticos, placas ceramicas y multitud
de utensilios y productos que facilitan estas
tareas.




LA QUIMICA, LA CULTURA Y EL arte

Una pincelada de color

Muchas de las grandes obras de arte de la
Historia podemos disfrutarlas hoy gracias a
La quimica. Para canservar el patrimonio
cultural de la Humanidad, que se ve sometida
a la accién del tiempo, los agentes
meteoroldgicos y a veces a la accidn violenta
del hombre, necesitamos productos quimicos
como pegamentos, materiales protectoresy
adhesivos [siliconas y plastices| para reparar,
recanstruir y proteger las obras de arte.

jMusica,
S "E maestro!

Escuchar misica en casa

Lb sélo es posible gracias a
.-i
nE |

lv “l ﬁ?-i‘:m L2 quimica, pues es esta

ciencia la que hizo
ﬂﬂn‘ posible los discos de
g | évi_nilo. las mg':\?;
magnéticas, o
T ‘.'fgﬁ a actuales CD'sy DVD's.
. Tampaco podrias ver una

T G pelicula de video, ni ir al
IS ‘J‘lg cine. Ni siquiera existirian
5 : las fotografias.

Ni lapiz ni papel

La fabricacién del papel sélo s posible gracias a la quimica,
y los libros, periddicos y revistas, que requieren papel, tintas
y adhesivos, deben también a la quimica su existencia.

Sin quimica nuestro acceso a la cultura seria muy limitado.




LA QUIMICA Y EL

medio ambiente

¢Sabias gue un automdwil actual genera la décim
parte de (a contaminacién gue generaba un coch
hace 50 anos? Pues ha sido gracias 2 La quimica,
que ha inventado matenales mas ligeros que
permiten a nuestro vehiculo recorrer mas kildmetra
reducienda el consumo, y que ha proporcionado
aditivos para gue los combustibles generen cada
dia menos contaminacion.

Calor ecologico

En nuestras viviendas, los aislantes permiten
mantener el cator del hogar en invierna y el frio de
aire acondicionado en verano. Gracias a ello,
reducimos drasticamente el consumo energético
las emisiones contaminantes.

Trabajando por el planeta

La ndustria quimica es el sector mas com-
prometido con el medio ambiente y el
unico que dispone de un programa
integrado de seguridad y media
’ ambeente, llamado en Espana

COMPROMISO DE PRO-
Q GRESO, que se aplica si-
multaneamente en 47
‘ paises, y cuya eficacia
ha merecido el reco- 4
nocimiento de la ONU
en la Cumbre de la
Tierra de Johan-
nesburgo, por su

contribucién al De-
sarrollo Sastenible.




QUIMICA



Inorganica

Organica

Quimica teorica

Fisicoguimica

Bioguimica
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Campo de estudio

Ejemplo

Quimica organica

Compuestos que contienen
carbono en su estructura.

Preparacion de la aspirina
(C9H804)

Quimica inorganica

Sustancias que no
contienen carbono.

Funcionamiento de una
bateria de cobre.

Quimica analitica

Composicion de una
muestra: Cualitativa y
cuantitativamente.

Analisis de las aguas
residuales de una industria.

Fisicoquimica

Estructura de las
sustancias, la rapidez con
gue reaccionan y el papel

del calor en los cambios
guimicos.

Cambios que se presentan
en la fusion del hielo.

Bioquimica

Reacciones quimica de los
seres Vivos.

Comprension del
mecanismo de la
asimilacion de alimentos.

Tedrica 'y computacional

Mecanismos de reaccion,
interacciones, energias,
predicciones, etc.

Comportamiento de la
densidad electronica.
Disefo racional de farmaco
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QUIMICA ORGANICA
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LA QUIMICA ORGANICA ESTUDIA LOS COMPUESTOS

DEL CARBONO




QUIMICA INORGANICA

ESTUDIA LOS COMPUESTOS QUE
CONTIENEN METALES EN SU
ESTRUCTURA

= SALES
= OXIDOS
= HIDROXIDOS

= ACIDOS
INORGANICOS
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BIOQUIMICA

e ESTUDIA LA QUIMICA EN LOS

SERES VIVOS.




FISICOQUIMICA

= ESTUDIA LAS
LEYES DE LA
QUIMICA, PARA oo Koz = 0.0045{07} "
EXPLICARLAS e
= MECANISMOS DE  |% =
REACCION sl ~——
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Quimica tedrica

Table 2. Interrelations between three branches of theoretical chemistry.

Quantum chemistry

Force field based molecular modeling Chemoinformatics

Molecular model Electrons and Muclei
Inference mechanism Deductive zinductive

Typically applied to Individual species or ensemble of
a few species

Basic concept Wave/particle dualism
Basic mathematical Schrodinger equation and approx-
approaches imate methods (HF, DFT, ...}

Atoms and bonds Graphs and descriptor vectors
Deductive=inductive Deductive<=inductive

Individual species, complex system rep- Ensemble of species (both for knowl-
resenting an ensemble of many species edge extraction and predictions), indi-

vidual species (for predictions only)
Classical mechanics Chemical space

Force field method and its implemen-  Statistical learning, graph theory
tation in molecular mechanics, molecu-

lar dynamics, Monte-Carlo and free

energy perturbation techniques

VarnekA, Baskin, 11 (2011) Chemoinformaticsas a Theoretical

Chemistry Discipline. MolInf30:20-32



Quimica cuantica

Funcion de onda (orbitales atdmicos, moleculares)
Densidad electronica
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Quimica cuantica

l

Mecanica estadistica

Y

l

Cinética

Termodinamica

I\




Second Order Saddie Point

Transition
Structure B

Transition Structure A

Minimum for
Product A

1

Minimum
0 for Product B
05 4
Second Order 0
Saddle Point
Valley-Ridge
05 Inflection Point

Minimum for Reactant

La quimica cuantica proporciona informacion
sobre:

« Propiedades moleculares
(momentos dipolares, etc)

« Geometrias moleculares

« Props. espectroscopicas
(espectros UV, RMN, etc.)

Estados de transiciéon
Energias de reaccion
Barreras energéticas
Mecanismos de reaccion



Quimioinformatica

_— .

Descriptor Represented property

~, 1D | Simple filter Molecular weight
Complex filter Basicity, acidity, etc
2D | Fingerprints Atom types and substructures in a binary
representation
Physicochem. prop. Lipophilicity, pKa-values, ADME or toxicity
parameters
Quantum chemical Change distribution in the molecules
descriptors
3D | 3D pharmacophore Target interaction sites (Hbonds, electrostatic, etc.)
patterns Different scaffolds can be recognized
SAR patterns Pharmacological activity
Autocorrelation Similarity of shape
coefficients
() Biological space @ Aminergic GPCR space @) Kinase space Virtual screening Pharmacological activity

@ ADME-Tox (Lipinski RoS5) space @) Lipophiic GPCR space () Protease space |
¢ J



Bases de Datos Publicas

ZINC

Mas de 13 millones de compuestos disponibles comercialmente
http://zinc.docking.org/

__Para cribado
virtual

National Cancer Institute

~250,000 compuestos. Proveen muestras gratis
http://dtp.nci.nih.gov

DrugBank

Informacion de
~4,800 farmacos (pequenas moleculas, proteinas/peptidos, __ farmacos,

nutraceuticos y compuestos experimentales) Reposicionamiento
de farmacos
http://www.drugbank.ca/



ESPACIO QUIMICO
VISUALIZACION DE DATOS



Matriz de Similitud

A B c D
A 1 0.40 043 0.43
B 0.40 1 0.85 0.34
c 0.43 0.85 1 0.36
D 0.43 0.34 0.36 1

How analyze a large similarity matrix?

Similarity
«—— between
A and B



Modelado con campos de fuerza




MM (Quimica Tedrica) vs EXPERIMENTO

La Mecanica Molecular esta basada en datos experimentales

Los campos de fuerza han sido disefiados para reproducir las estructuras vibracionales promedio a temperatura
ambiente (obtenidas por ejemplo de experimentos de rayos X).

éPor qué el interés en la Mecanica Molecular?

MOTIVOS PRACTICOS

e imposibilidad o extrema dificultad en realizar el experimento.
e necesidad de muestras grandes.
Un calculo de MM lleva generalmente unos minutos ....pero....
eProblema de confiabilidad de MM.
*E| uso indiscriminado del método lleva a errores importantes.

Causa: El método de Mecanica Molecular es empirico, es decir que se derivan las ecuaciones de potencial y los
parametros mediante el ajuste a los datos experimentales: la transferencia no es ilimitada aun en las mejores

situaciones.



Prediccion en sistemas bioldgicos

* Los sistemas bioldgicos son sistemas tan complejos que solamente unos pocos y simples
elementos pueden interaccionar para generar diversos comportamientos coherentes,
selectivos y multifuncionales en seres vivos. Asi una combinacion de aproximaciones
experimentales y computacionales es necesaria para resolver las dudas (Kitano, 2002).

* La biologia computacional es ciencia llamada en estos casos, |la cual se ha dividido en dos
ramas: Basada en el descubrimiento sobre el conocimiento (mineria de datos) la cual
extrae los patrones ocultas de grandes datos experimentales almacenados dejando
hipdtesis como resultados. La otra rama son analisis basados en simulaciones los cuales
ponen a prueba las hipotesis con experimentos in silico dando predicciones para ser
puestas a pruebas en estudios in vitro o in vivo.

 Se conecta con el diseno racional de farmacos.



Campos de Fuerza

La energia potencial de un sistema quimico se puede representar con
una funcion clasica, la cual depende de las coordenadas atomicas y de
un conjunto de parametros que describen las propiedades geométricas y
energeticas de cada molécula.



La funcion de energia potencial esta dada por la suma de potenciales
de interaccion clasicos.

V(TN) = Venlace + Vflexic’)n + Vtorsic’)n + VCoulomb + VVDW

Se obtienen las fuerzan que actuan sobre cada particula.

F(FH®, ... WD) = =7V (FH®), ..., (D)



Términos energéticos




Potencial de Modelo matematico Esquema de
interaccion interaccion
Flexion
Torsion

Flexion fuera
del plano




Interacciones no enlazantes.

* [.a forma comun de calcular el
potencial asociado a las interacciones a
larga distancia entre dos atomos o
moléculas es aplicando el potencial de
Lennard-Jones

repulsion

distancia de
i “Van der Waals

12 g

v =ae|(©) - )]

atraccion



Tipo de atomo

En un campo de fuerza, para cada atomo en el sistema se deben especificar
el nimero atémico, la hibridacion y con qué atomos se encuentra enlazado,
ya que los parametros de la funcién de potencial dependen de estas
caracteristicas.

sp’-sp’ sp’-sp’ sp-sp’
H H
| ﬂ | H._ &CHs ﬂ

H H



Método de Dinamica Molecular (DM o MD)

Concepto basico: generacion de configuraciones sucesivas de un sistema a partir
de la integracion de las leyes de movimiento de Newton:

dZXi o Fxi

dt2 Mi
F.; = fuerza sobre una particula en la direccion x;

Tres situaciones

1) Conjunto de moléculas que sufren colisiones en ausencia de fuerzas externas entre
colisiones

2) Cada particula experimenta una fuerza constante entre las colisiones (ej: carga en
un campo eléctrico)

3) La fuerza sobre cada particula depende de la posicion relativa de las demas
particulas

Primeras simulaciones fueron del tipo 1 (modelos de esferas duras)

Primera simulacion “real”: Argon (1964)



Fases de una simulacion (MD o MC)

1) Inicio

»Eleccion del modelo energético (FF)

»Eleccion de la configuracion de partida y entorno
»Asignacion de velocidades

2) Equilibramiento

»Evolucidn del sistema desde la configuracion inicial hasta el equilibrio (incluye pre-
calentamiento)

3) Produccion

»Recoleccion de datos y calculo de propiedades simples

4) Analisis

»Calculos mas complejos de propiedades

»Examen estructural

»Deteccion de problemas
>Estimacioén de errores



Condiciones periddicas (PBC)

»Copias del modelo repetidas periodicamente

S @T\C’Q‘ T was,
¥ =i | T il B 7 dl
ke | e | e |
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P =il | =l P =2

Truncated octahedron

Fexagonal prisin Rhombic dodecahedron




Practica de laboratorio



Cuantificacion del Acido acetilsalicilico en tabletas de
aspirina

R



Mecanismo de accion

Fosfolipidos

Fosfolipasa \‘l
i COOH
m Acido araquidénico

COOH
@000%3 Ciclooxigenasa \l
\ mcow
e / Prostaglandina G,

©/OH

B~ Agregacion
alicilato Ciclooxigenasa Tromboxano A, Vasodilatacion
inactiva Proliferacion CML

Prostaglandina D,,, E, y F,,,

Aqgregacién
Prostaciclina Vasodilatacion
Proliferacion CML



Practica

Reaccion acido-base

CoH3O,oe) + NaOH ., == H,0 (1)

(1)

+ NaC,H 0,

(ac)

Reaccidon indeseada: hidrolisis

O OH
OY + H,O
O

O OH

OH . CH;COOH




Moléculas indicadoras de pH

HO
Y L
Sy _OH
Fenolftaleina G % "
H
0

pH acido Basico

pH incolora rosa



OH

OH
+
OH 0
# | | / | S
S > o
F 4 0
OH |
Sugar
Anthocyanin Cyanidin
Many variations of groups A-G The type of anthocyanin in red cabbage

All anthocyanins have a basic core structure (the flavyllium ion), with a few variations in the side-groups (A-G)
attached on the edges of the molecule, a hydrogen atom, a hydroxide ion, a methoxy-group, and at least one

sugar. Over 500 different anthocyanins have been isolated from plants. Cyanidin is the variation found in red
cabbage.




HedatpH <3 Viclet at pH = 7=8 Blue at pH > 11



Desnaturalizacion y plegamiento de proteinas



pro

arg

his

Ser

Estructura primaria de una proteina

Estructura primaria

asn 3 asp cis = gin 2 glu
ile 3 leu lys

tre trp tir

H
1
LD
OH



R’ H R?
+ |

H;N—CH—C—OH + H—N—CH—CO0O0"

H,0 I H,0
y

R’ H R?
+ | | _
HsN—CH —C—N—CH—CO0O

Enlace peptidico



AMINOACIDOS
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Estructura secundaria de una proteina



Estructura secundaria de una proteina

Enlaces fuertes y débiles de la estructura terciaria de las proteinas.
Biologia 2 (Santillana)

|
|
N u
| C=0 :
H | il
0o i s
Y H.C  CH
i MNH T o
C S CH
Puente disulfuro Puente Interaccion Fuerzas Interaccion

entre dos cisteings de hidrogeno ianica de Van der Waals hidrofobica






La desnaturalizacion es la pérdida de las estructuras secundaria, terciaria y cuaternaria.

Puede estar provocada por cambios de pH, de temperatura o por sustancias desnaturalizantes.

Renaturalizacion

\w*-:m/

PROTEINA NATIVA PROTEINA DESNATURALIZADA

En algunos casos la desnaturalizacién puede ser reversible.



Inactive
protein

No

> reconfiguration;

permanently
denatured

Reconfiguration;
temporarily
denatured

AT
\L\k s ~

Example: fried egg

Example: warmed milk



Desnaturalizacion de las proteinas
y su termodinamica

La desnaturalizacion de las proteinas es la perdida de sus
estructuras superiores (secundaria, terciaria, cuaternaria), en este
proceso la cadena poli-peptidica (proteina) queda reducida a un
polimero sin una estructura tridimensional definida.

Beginning of helix formation and collapse

H
i

“ Percentage of residues
of protein in
native conformation

Energy

En la desnaturalizacion de una proteina la entropia

DRt aumenta drasticamente, por lo tanto AG es negativa.
intermediates

S 100

Native
structure



