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RESUMEN

La reactividad y la estabilidad estructural
de los 4cidos omega-3, alfa-linolénico
(ALA), estearidonico (SDA), eicosa-
pentaenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA), fueron estudiadas desde el punto
de vista tedrico haciendo uso de una serie
de calculos mecéanico-cuanticos tipo
DFT, usando la funcional B3LYP junto
con la base de cdlculo 6-31G.

A través de descriptores de la reactivi-
dad quimica, tales como el potencial elec-
trostatico molecular (MEP), la funcién de
Fukui, la dureza global, la suavidad glo-
bal y local, la energia de los orbitales

HOMO-LUMO, se estudiaron algunas
propiedades moleculares de los &cidos
grasos omega-3, lo cual permitié obtener
informacion molecular valiosa acerca de
los sitios reactivos y de la estabilidad es-
tructural de este tipo de acidos grasos.

Palabras clave: 4cidos omega-3, des-
criptores de la reactividad quimica,
célculos DFT.

ABSTRACT

The reactivity and structural stability of
omega-3, alpha-linolenic (ALA), esteari-
donic (SDA), eicosapentaenoic (EPA)
and docosahexaenoic (DHA), was stu-
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died from a theoretical point of view
using a series of mechanical calculations
DFT, using the functional B3LYP toget-
her with the calculating basis 6-31G.

Through descriptors such as chemical
reactivity, molecular electrostatic poten-
tial (MEP), Fukui's function, the overall
hardness, global softness and local
energy of orbitals HOMO-LUMO, ex-
plored some molecular properties of the
fatty omega-3 fatty acids, which yielded
valuable information about reactive mo-
lecular sites and about structural stability
of these fatty acids.

Key words: Omega-3 acid, Descrip-
tors of chemical reactivity, DFT calcula-
tions.

RESUMO

A reatividade e estabilidade estrutural dos
acidos omega-3, alfa-linolénico (ALA),
estearidonico (SDA), eicosapentaenoico
(EPA) e docohexaenoico (DHA), foi es-
tudada desde o ponto de vista tedrico fa-
zendo uso de uma serie de calculos meca-
nico-quanticos tipo DFT, usando a
funcional B3LYP com a base de célculo
6-31G.

Através de descritores da reatividade
quimica tais como, o potencial eletrostati-
co molecular (MEP), a funcio de Fukui,
a dureza global, a suavidade global e lo-
cal, energia dos orbitais HOMO-LUMO,
se estudaram algumas propriedades mo-
leculares dos 4cidos grassos omega-3,
que permitiu obter informacao molecular
referente dos sitios reativos e da estabili-
dade estrutural de este tipo de Aacidos
grassos.
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Palavras-chave: 4cidos omega-3,
descritores da reatividade de quimica,
calculos DFT.

INTRODUCCION

Los 4cidos grasos tipo omega, y en espe-
cial los 4cidos como el alfa-linolénico
(ALA), el estearidonico (SDA), el eico-
sapentaenoico (EPA) y el docosahexae-
noico (DHA), son moléculas que desem-
pefian un papel muy importante en
muchos procesos bioldgicos, tanto desde
el punto de vista quimico como estructu-
ral. Los acidos grasos insaturados pueden
poseer isomeria cis y trans. Los isémeros
trans tienen efectos dafiinos en la salud,
mientras que los isémeros cis poseen un
efecto benéfico; esto se debe a que los is6-
meros cis se mantienen mas fluidos a tem-
peratura ambiente y por tanto no interfie-
ren con los sistemas enzimaticos y
ademas no se acumulan en el torrente san-
guineo (1-2). En general los 4cidos grasos
omega-3 (figuras 1y 2) son acidos grasos
poli-insaturados que se caracterizan por
tener su primera instauracién entre los
atomos de carbono C-3 y C-4. Ademas de
poseer las caracteristicas de cualquier
acido graso, presentan otras caracteristi-
cas de flexibilidad propias de las instaura-
ciones que ellos tienen.

En este articulo se hara un estudio teo-
rico de las propiedades moleculares de
los acidos grasos omega-3, a través de
descriptores de reactividad molecular, ta-
les como el potencial electrostatico mole-
cular (MEP), la funcién de Fukui, la du-
reza global, la suavidad global y local,
entre otros, que pueden brindar informa-
cion valiosa acerca de los sitios reactivos
y de la estabilidad estructural de este tipo
de 4cidos grasos.
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Figura 1. Acidos grasos con isomeria cis.
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Figura 2. Acidos grasos en isomeria trans.
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METODOS COMPUTACIONALES

Los descriptores quimicos de la reactivi-
dad, tales como dureza y suavidad, llama-
dos descriptores globales de reactividad
(GRD), han sido justificados teéricamen-
te dentro del marco de la teoria del funcio-
nal de la densidad (DFT). Junto con estos
descriptores globales estan los descripto-
res de reactividad local (LRD), tales
como la funcién de Fukui y la suavidad
local, que han sido propuestos para racio-
nalizar la reactividad de las moléculas

3).

En el presente documento solo coloca-
remos las ecuaciones relevantes usadas
en este estudio. Una descripcion mas de-
tallada de estas ecuaciones puede encon-
trarse en algunas de las bibliografias es-
pecializadas (4-6).

La dureza global es un descriptor de
reactividad que nos permite determinar la
resistencia a la redistribucion de los elec-
trones que posee una molécula.

_(1p—E4)

5 (1]

donde IP y EA son la primera energia de
ionizacidn y la afinidad electrénica de las
especies quimicas, respectivamente.

La dureza también puede ser relacio-
nada con la diferencia de energia (gap)
entre el orbital mas altamente ocupado y
el mas bajo desocupado; igualmente pue-
de calcularse como:

1
n= 2 (ELUMO - eHomo) 2]

La funcién de Fukui esta definida
como:

o), o
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La funcién de Fukui también se puede
calcular mediante:

fo=la.(N+1)-q. (V)] [4]
fo=[a(N)-q.(N-1)] [5]

fo=1/2][q,(N+1)- g, (N-1)] [6]

Las ecuaciones (4), (5) y (6) son vali-
das para un ataque nucleofilico, un ataque
electrofilico y un ataque radical, respecti-
vamente; g; se define como la poblacion
electrénica total de un 4&tomo k en la molé-
cula. La suavidad localS; ,S, y S, puede
calcularse como:

S; = [qk (N+1)-g, (N)] S, para un
ataque nucleofilico [7]

S, = [qk (N) -4 (N—l)] S, para un
ataque electrofilico [8]

1
Si =5 [a (N +1) =g, (N-D)]$, para
un ataque radical [9]

El potencial electrostatico molecular
(MEP) esta definido como la energia de
interaccion entre sistemas en los cuales se
desprecian la polarizabilidad y los efectos
de rearreglo nuclear con una carga pun-
tual situada en una posicién r

V-3 2 AP o
L
donde Z, es la carga sobre el nicleo A, lo-
calizada a R4, p(7) es la densidad electro-
nica funcional de 1a molécula (5-7). El po-
tencial electrostatico molecular (MEP) es
una herramienta usada en la interpreta-
cion de reactividad molecular de especies
electréfilas. Un electrdfilo tiende a ir a
aquellas regiones en las que el potencial
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V(r) tenga los valores méas negativos (mi-
nimo local) (5-7).

Las moléculas escogidas aqui para la
realizacién de este estudio son un grupo
selecto de moléculas de la familia de los
acidos grasos poli-insaturados omega 3
previamente estudiadas por Viskolcs y
colaboradores (8-9), mas la molécula de
4cido alfa-linolénico (ALA), (figuras 1y
2). Ademas de los isdbmeros mostrados
anteriormente, en el estudio de los acidos
grasos omega-3 se debe tener en cuenta la
posibilidad de que estos pueden tomar di-
ferentes conformaciones estructurales.
Estas conformaciones se simulan a partir
de las que forman los aminoécidos en los
polipéptidos, como son la alfa hélice,
hoja beta y su forma extendida. Para lle-
var estas conformaciones a los 4cidos gra-
sos omega-3, dividimos la molécula en
subgrupos, como se muestra en la figura
3, donde n representa el ntimero de sub-
grupos de tal forma que se genere un 4ci-
do graso omega-3 especifico; por tanto,
n=12,3,4y5parael ALA, SDA,EPAy
DHA, respectivamente. @,y ®, represen-
tan 4ngulos diedros terminales e internos
respectivamente. W, representa el angulo
diedro interno, adyacente a @;. R es un
grupo metil y Q es el carboxilo final
(COOH).

Este grupo de moléculas fueron opti-
mizadas a través del programa Gaussian

He Hyr Hy, H
R Dy é \”5' ¥ I16 .
VoA ~C Cra_y Q..
7o ¢ e Feq !
Hg IH=. |¢| “".l / -
Hyp Hia Hiyg Hig
n

Figura 3. Subunidades para generar los acidos gra-
sos poli-insaturados.

98 (10), usando la funcional B3LYP
(11-12) junto con la base de célculo
6-31G (13). Después de la optimizacion
de las geometrias moleculares se cal-
cularon adicionalmente las frecuencias
vibracionales con el objeto de conocer si
las geometrias encontradas pertenecen a
un estado de transicién o no.

RESULTADOS Y DISCUSION

Con base en la figura 4 se definieron los
angulos diedros para cada uno de los 4ci-
dos grasos, con el fin de generar las dife-
rentes conformaciones de hoja beta, alfa
hélice y extendida. En la figura 3 ®; W,
representan angulos diedros consecutivos
entre el carbono metileno y los carbonos
olefinicos adyacentes. La figura 4 mues-
tra como se definen estos angulos para el
acido docosahexaenoico (DHA) asi como
los angulos diedros terminales. Estas
conformaciones se hacen para reproducir
la geometria adecuada de los 4cidos gra-
sos omega-3, tal y como se encuentran en

Hy Jle ‘ag His H H H ‘ Hag
SR =L
R R qw«r;
"/ 2 by | W | |9 LW, ® V s
Hy 'i-|s Hia Hm: 21 Haz Hay

Hag

LN Ly
0,
T)I bLC/ 9":"% %N
Y )
Has Hm Hyy |j Q‘( ¢'7 X ” X«

Figura 4. Angulos diedros ®; y W; para el 4cido docosahexaenoico (DHA), con n=5.
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la naturaleza, ya que los acidos grasos
poli-insaturados no forman estructuras
planas.

La informacion sobre los valores de
los angulos diedros fue extraida de los
diagramas de Ramachandran (figura 5)
realizados por Viscolz y colaboradores
para cada uno de los 4cidos grasos, en los

cuales se muestran los valores de los 4n-
gulos que presentan menor repulsion por
efecto estérico, contribuyendo esto a una
mayor estabilidad de las moléculas (9).
Estos valores de angulos diedros se com-
pararon con los obtenidos de las molécu-
las optimizadas en este trabajo por medio
de los diagramas de la figura 5. Nuestros
resultados son bastante aproximados a los
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Figura 5. Diagramas de Ramachandran calculados a nivel B3LYP/6.31G para las configuraciones de los 4ci-
dos grasos ALA, SDA, EPA y DHA en su conformacion cis (arriba) y su conformacion trans (abajo). A su
lado se muestran los resultados reportados por Viscolz y colaboradores.
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reportados por Viscolz; ademads cabe des-
tacar que nosotros utilizamos un conjunto
de base de menor tamafio para la optimi-
zacion de la geometria (6-31G) mientras
que Viscolz utiliz6 una base de calculo de
mayor tamafio (6-31G+ +). Es importan-
te especificar en este punto que la forma-
cién de las estructuras y el analisis de las
mismas solo se ha realizado desde el pun-
to de vista tedrico, teniendo en cuenta
consideraciones energéticas, y no basan-
dose en datos experimentales explicitos.

Adicionalmente, estudios experimen-
tales de espectroscopia de fotoelectrones
de He* (14) mostraron que los dcidos gra-
sos poli-insaturados presentan primeras
energias de ionizacion cercanas entre si, a
pesar del aumento de las insaturaciones.
Este resultado permite inferir que en los
planos con los orbitales que contienen los
dobles enlaces no presentan una gran re-
pulsién entre ellos, lo cual es corroborado
por los resultados experimentales y tedri-
cos que demuestran que las energias de
ionizacioén de estas moléculas estan muy
cercanas entre si (tabla 1), lo que demues-
tra que el aumento de las insaturaciones
ocasiona poca repulsion entre los orbita-
les; esto se debe a que los orbitales se en-
cuentran alejados los unos de otros en
aproximadamente 100°, lo que corrobora
la disponibilidad de estas moléculas para
formar conformaciones fuera del plano
(14). Por otro lado, y como era de espe-
rarse, cada acido graso en conformacion
trans es mas estable que su conférmero
cis (tabla 2), ya que en los orbitales mole-
culares de la conformacion trans existe
menor repulsion por efecto estérico que
en los orbitales con conformacion cis.

Similarmente encontramos que en mo-
léculas con igual nimero de atomos de

Tabla 1. Comparacion entre la energia
de ionizacion calculada y experimental de
los isémeros cis de los acidos grasos en
configuraciéon beta, obtenida a nivel
B3LYP/6.31G.

Acidos | EI calculada experliarflental

grasos (Kcal/mol) (Kcal/mol)
ALA 185,555 202,239
SDA 181,434 202,239
EPA 179,847 202,009
DHA 179,886 201,778

carbono, como es el caso de la ALA y el
SDA, un incremento en el nimero de in-
saturaciones ocasionaba un aumento en la
energia de la molécula y, por tanto, una
disminucién de su estabilidad. Esto es de-
bido a que esta insaturacion adicional per-
mite que un orbital molecular que ante-
riormente se encontraba ocupado quede
desocupado (figura 6, los orbitales
HOMO se encuentran en las posiciones

<

. A

2 o

SDA, HOMO = 76

ALA, HOMO = 77

Figura 6. Orbitales moleculares y sus nimeros, de
los isémeros cis de los 4cidos grasos ALA y SDA en
su configuracion beta.
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77y 76 para el ALA y el SDA, respecti-
vamente); por consiguiente, hay un des-
censo en la energia de apareamiento glo-
bal de la molécula, lo cual se refleja en un
aumento de su energia.

En cuanto a las conformaciones de alfa
hélice, hoja beta y extendida, podemos
afirmar que la configuracion més estable
fue siempre la conformacién molecular
de hoja beta, ya que todos los acidos gra-
sos DHA, EPA, SDA y ALA, sin impor-
tar la configuracion cis o trans, mostraron
que su estructura mas estable era la de
conformacion de hoja beta. La conforma-
cién menos estable para esta serie de aci-
dos grasos fue siempre la conformacion
de alfa hélice. Este comportamiento dife-
rente entre estas dos conformaciones se
debe principalmente a que en las confor-
maciones con hojas beta, los orbitales de
las moléculas con mas insaturaciones en-
cuentran menor repulsiéon, mientras que
en la conformacion extendida y de alfa
hélice esta repulsion es méas
pronunciada.

cién extendida, esta tendencia se mantie-
ne en las tres conformaciones. Este com-
portamiento del momento dipolar mues-
tra que hay un mayor caracter hidrofo-
bico con el aumento de las insaturaciones,
ya que los orbitales moleculares se en-
cuentran mayoritariamente situados so-
bre estas insaturaciones, y son mas pola-
rizables por presentar mayor caracter 7.
Las membranas celulares contienen una
gran cantidad de 4cidos poliinsaturados
(como el DHA y el EPA) para formar la
bicapa lipidica lo que ademas favorece la
flexibilidad de las membranas debido a
las insaturaciones presentes en estos aci-
dos grasos.

Es importante evaluar la energia rela-
cionada con los procesos de isomeriza-
cién, ya que la exposicion al calentamien-
to o a la luz puede ocasionar la isomeri-
zacion de la forma cis a la forma trans.
Para hallar esta estabilidad, se calculo la
entalpia obtenida para las diferentes con-

Tabla 2. Energia de acidos grasos en configuracion hoja

beta y las diferencias de energia cis-trans y entre los cua-

También

encontramos o dcidos grasos, obtenida a nivel B3LYP/6.31G.

que para estos ocho 4cidos
grasos, cuando estos tienen

una misma conformacion,

ya sea beta, hélice o exten-
dida (cuatro en configura-

cién cis y cuatro en trans)

existe una tendencia a in-

crementar el momento di-

polar con el aumento de las

insaturaciones en la cadena
carbonada. Los momentos

dipolar son 1,32, 1,42,
1,58 y 1,57 debye, para

ALA, SDA, EPA y DHA,

respectivamente. En confi-

Acidos grasos Energia Diferencia cis-trans
(Kcal/mol) (Kcal/mol)

ALA-cis-beta -536002,969

ALA-trans-beta -536008,556 5,587
SDA-cis-beta -535230,702

SDA-trans-beta -535237,047 6,346
EPA-cis-beta -583784,748

EPA-trans-beta -583792,811 8,063
DHA-cis-beta -632339,089

DHA-trans-beta -632348,705 9,616

guracién cis y conforma-
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figuraciones y conformaciones de cada
uno de los 4cidos grasos estudiado. En la
tabla 3 se encuentran los valores de ental-
pia para el EPA.

La diferencia de entalpia, y demés
propiedades termodindmicas, para el ple-
gamiento y para la isomerizacion cis-
trans de cualquier 4cido graso poli-insatu-
rado se pueden calcular mediante las si-
guientes féormulas:

AHtmnsfcis = Hcis -H trans
ASlmns —cis = Sris - Slmns
trans — cis = AHtmnS —cis TASrranx —cis
Aleegamiento = Hhélire M extendida
AS plegamiento = She'lire TP extendida
AG oo = OH —-TAS,

Se puede notar que la energia necesa-
ria para el plegamiento de una conforma-
cién a otra es mucho menor que para una
isomerizacion cis-trans. Esto es debido a
que los cambios conformacionales invo-
Iucran solamente orbitales en enlaces sen-
cillos, los cuales giran con mayor facili-
dad y se minimiza el gasto energético
para que una conformacion cambie a otra.

Para un cambio en la configuracion cis a
trans este gasto energético es mayor, ya
que involucra orbitales situados sobre las
insaturaciones los cuales giran con mas
dificultad, y por tanto el gasto energético
se ve incrementado.

Enla tabla 4 se muestran los valores de
la dureza, suavidad y electronegatividad
para cada uno de los 4cidos grasos estu-
diados. En general podemos notar que no
hay una tendencia marcada a través de
cada una de las conformaciones y confi-
guraciones. En la molécula de DHA
(tabla 5) podemos notar que la dureza no
cambia significativamente entre una con-
formacién y otra, a excepcion de lo que
ocurre para la conformacion de hélice con
isomerfia trans, en la cual hay un descenso
notable de la dureza; este comportamien-
to posiblemente es debido en mayor parte
alas diferencias en la estructura tridimen-
sional entre las formas de hélice-cis y hé-
lice-trans. La forma cis es mas compacta
que la trans, y por tanto posee una mayor
dureza, ya que sus orbitales moleculares
también toman esta disposicion.

A través de los resultados obtenidos de
la funcion de Fukui se puede afirmar que
los 4&tomos con mayores valores de fun-

Tabla 3. Entalpias de isomerizacién en eV para las conformaciones y configuraciones
del 4cido eicosapentaenoico, EPA, obtenidas a nivel B3LYP/6.31G.

Acidos grasos H (Kcal/mol) AH trans-cis AH plegamiento
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
EPA-cis-beta -583478,5169
EPA-trans-beta -583487,1521 8,635
EPA-cis-extend -583478,4818
EPA-trans-extend -583487,2073 8,726
EPA-cis-helix -583478,5860
EPA-trans-helix -583485,1792 6,593 2,028
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Tabla 4. Indices de reactividad global, dureza, suavidad y electronegatividad, para
ALA, SDA, EPA y DHA en las conformaciones hoja-beta, alfa-hélice y extendida, to-
das cis y trans, obtenidas a nivel B3LYP/6.31G.

Acidos grasos Dureza Suavidad Electronegatividad
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)

ALA-cis-beta 65,163 8,161 116,372
ALA-trans-beta 48,362 10,996 133,069
SDA-cis-beta 52,064 10,214 131,234
SDA-trans-beta 75,213 7,070 103,344
EPA-cis-beta 75,002 7,090 101,929
EPA-trans-beta 75,163 7,075 100,596
DHA-cis-beta 73,283 7,257 101,236
DHA-trans-beta 75,046 7,086 98,639
ALA-cis-extend 74,835 7,106 104,893
ALA-trans-extend 55,105 9,650 125,240
SDA-cis-extend 74,455 7,142 102,211
SDA-trans-extend 47,459 11,205 130,334
EPA-cis-extend 74,569 7,131 99,184
EPA-trans-extend 44,324 11,997 130,348
DHA-cis-extend 74,273 7,160 96,826
DHA-trans-extend 74,564 7,132 97,847
ALA-cis-helix 75,709 7,024 109,846
ALA-trans-helix 72,252 7,360 108,884
SDA-cis-helix 72,588 7,326 108,845
SDA-trans-helix 71,258 7,463 107,750
EPA-cis-helix 73,099 7,275 106,748
EPA-trans-helix 69,683 7,631 105,794
DHA-cis-helix 73,547 7,231 106,340
DHA-trans-helix 55,980 9,499 118,117

cion de Fukui para un ataque electrofilico ~ HOMO de la estructura electronica de va-
son los mas cercanos al metilo terminal. lencia (figura 7), que también se
Estos resultados estdn en linea con los encuentran cerca del metilo terminal de la
célculos obtenidos para los orbitales  molécula. Estos orbitales son los respon-

154



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 37, No. 2 DE 2008

Tabla 5. Dureza global para el DHA en
todas sus configuraciones y conformacio-
nes. Acidos grasos-dureza, obtenida a ni-
vel B3LYP/6.31G.

Acidos grasos Dureza
(Kcal/mol)

DHA-cis-beta 73,28
DHA-trans-beta 75,05
DHA-cis-extend 74,27
DHA-trans-extend 74,56
DHA-cis-helix 73,55
DHA-trans-helix 55,98

sables del mayor aporte a la densidad
electrénica, y teniendo en cuenta su tama-
flo y geometria, estos permiten que la
densidad electrénica de un atomo se de-
forme o no. En la tabla 6 podemos compa-
rar la funcién de Fukui sobre el carbono 3
(cerca del metilo terminal) y el carbono
10 (lejos del metilo terminal), lo cual evi-

dencia la mayor reactividad que poseen
los 4&tomos cerca del metilo terminal; esta
tendencia se mantiene en todas las molé-
culas objeto de este estudio.

El uso del MEP permite identificar pa-
res electronicos no compartidos y la reac-
tividad en los enlaces de los carbonos ole-
finicos, que son los sitios preferidos para
un posible ataque del tipo electrofilico, ya
que en ellos el potencial es negativo. Las
zonas en negro son aquellas con los po-
tenciales negativos, y por tanto suscepti-
bles a ataques electrofilicos, mientras que
las zonas grises poseen potenciales positi-
VoS, y por consiguiente son susceptibles a
ataques nucleofilicos. La figura 8 mues-
tra que un aumento de las insaturaciones
proporciona més sitios reactivos para que
se dé un ataque de tipo electrofilico; por
tanto es logico pensar que las moléculas
con mas insaturaciones son mas reactivas

Ryie-dy , ‘g‘

DHA

‘Sl}r\

@
v, 3

s
e

9

Figura 7. Orbitales HOMO de los acidos grasos DHA, EPA, SDA y ALA, respectivamente, obtenidos a nivel

B3LYP/6.31G.
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Tabla 6. Funcioén de Fukui para un ataque por radicales y electrofilico de la conforma-
cion hélice de los dcidos ALA, SDA, EPA y DHA, obtenida a nivel B3LYP/6.31G.

Acidos grasos C-3 radicales | C-3 electrofilico | C-10 radicales elec(t:r:f(';lico
(u.a.) (u.a.) (u.a.) (u.a.)
ALA-cis-helix 0,0295 0,0270 0,02900 0,0190
ALA-trans-helix 0,0305 0,0310 0,02500 0,0030
SDA-cis-helix 0,0285 0,0320 0,01350 0,0070
SDA-trans-helix 0,0290 0,0310 0,00650 0,0080
EPA-cis-helix 0,0175 0,0250 0,01450 0,0220
EPA-trans-helix 0,0240 0,0270 0,00600 0,0080
DHA-cis-helix 0,0035 0,0240 0,00750 0,0060
DHA-trans-helix 0,0900 0,1610 0,01400 0,0070

que aquellas que poseen menos insatura-
ciones.

Enlos MEP se observa claramente que
los sitios para ataque electrofilico se en-
cuentran en las zonas perpendiculares a
los dobles enlaces de los carbonos olefini-
cos, de igual manera a la forma de los or-
bitales 7 situados sobre los carbonos ole-

finicos. También se observa un fuerte po-
tencial negativo situado sobre los atomos
de oxigeno, debido a los pares electroni-
cos no compartidos que poseen los oxige-
nos carboxilicos.

En la figura 9 se presentan cortes de
moléculas para las zonas con potenciales
negativos. Las zonas susceptibles a ata-

Rango del potencial

-r.o00-2 I

T o2

ALA-cis-beta

SDA-cis-beta

Figura 8. Acidos grasos ALA y SDA, en la configuracion hoja beta.
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Figura 9. Derecha, corte sobre carbonos olefinicos; izquierda, corte sobre carboxilo termina, obtenidos a ni-

vel B3LYP/6.31G.

ques nucleofilicos, donde el potencial es
mas positivo, estan situadas sobre los car-
bonos metilenos y se incrementan con el
aumento del nimero de metilenos en la
molécula. En todos los conférmeros cis
de la conformacion de hoja beta podemos
ver que hay una zona muy amplia en la
cual el potencial es negativo, que favore-
ce fuertemente un ataque electrofilico;
ademas, el aumento de las insaturaciones
ocasiona un aumento de la zona con po-
tencial negativo, haciendo que las molé-
culas mas insaturadas sean mas reactivas.
Teniendo en cuenta que el comportamien-
to descrito no se encuentra en las demas
conformaciones y configuraciones, pode-
mos afirmar que la configuracion beta-cis
es la mas reactiva para ataques electrofili-
cos. En la conformacion de hélice pode-
mos notar que la zona con potencial nega-
tivo se encuentra bastante impedida por
efecto estérico, ya que los carbonos meti-
lenos impiden que se pueda realizar un
ataque sobre estos sitios con potencial ne-
gativo en la molécula.

En la conformacién extendida pode-
mos notar que las zonas con potenciales
negativos se encuentran bastante disper-
sas, y por tanto no existe preferencia para

un ataque electrofilico en sitio especifico
dentro de la molécula.

En cuanto a las configuraciones trans,
podemos observar que existe la combina-
cion de los dos fendmenos anteriormente
mencionados en la configuracion hélice y
extendida. Por una parte, se ve que las zo-
nas para ataques electrofilicos se encuen-
tran dispersas a través de todas las molé-
culas que poseen configuracion trans, y
por otra, podemos notar que estas zonas
se encuentran impedidas por efectos esté-
ricos por los demés atomos de la molécu-
la; por consiguiente estas moléculas con
configuracion trans son potencialmente
menos reactivas si se comparan con las
que poseen configuracion cis.

La tabla 7 sefiala que hay un descenso
en la energia de ionizaciéon con el aumen-
to de las insaturaciones. Este comporta-
miento se mantiene para cada una de las
insaturaciones, lo cual es un reflejo de
una mayor reactividad en las moléculas
més insaturadas, debido a que se necesita
menor energia para arrancar los electro-
nes de los orbitales de valencia. Este mis-
mo comportamiento lo observamos de
igual manera en lo relativo a la suavidad,
ya que muestra los mayores valores de
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Tabla 7. Energias de ionizacion y suavidad para todos los acidos grasos ALA, SDA,
EPA y DHA, en todas las conformaciones y configuraciones, obtenidas a nivel
B3LYP/6.31G.

Acidos grasos EI (Kcal/mol) Suavidad (Kcal/mol)

ALA-cis-beta 222,069 8,161
ALA-trans-beta 299,212 10,996
SDA-cis-beta 277,940 10,214
SDA-trans-beta 192,394 7,070
EPA-cis-beta 192,937 7,090
EPA-trans-beta 192,522 7,075
DHA-cis-beta 197,463 7,257
DHA-trans-beta 192,824 7,086
ALA-cis-extend 193,368 7,106
ALA-trans-extend 262,599 9,650
SDA-cis-extend 194,355 7,142
SDA-trans-extend 304,909 11,205
EPA-cis-extend 194,057 7,131
EPA-trans-extend 326,470 11,997
DHA-cis-extend 194,829 7,160
DHA-trans-extend 194,069 7,132
ALA-cis-helix 191,135 7,024
ALA-trans-helix 200,280 7,360
SDA-cis-helix 199,352 7,326
SDA-trans-helix 203,074 7,463
EPA-cis-helix 197,960 7,275
EPA-trans-helix 207,663 7,631
DHA-cis-helix 196,754 7,231
DHA-trans-helix 258,494 9,499

suavidad para los 4&tomos con mas instau- ras semejantes no forman estructuras pla-

raciones; la tendencia se mantiene a tra-  nas, sino que generan una variedad de

vés de todas las configuraciones. isdmeros conformacionales, los cuales,

segun los angulos diedros internos que to-
men, son rotulados como alfa hélice, hoja

CONCLUSIONES . . .

beta y extendida, y ademas presentan di-
Los 4cidos grasos poli-insaturados ome- ferente estabilidad, reactividad y selecti-
ga-3 estudiados en este trabajo y estructu- vidad en sus sitios reactivos.
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Las estructuras obtenidas en este estu-
dio representan sistemas que se aproxi-
man a los resultados experimentales, y
por tanto sirven de base para estudios
posteriores relacionados con la reactivi-
dad y las interacciones con sistemas pro-
teinicos.

La conformacién mas estable en las
condiciones de célculo en que se realizd
este trabajo corresponde a hoja beta, pero
modificando las variables de estado (pre-
sién y temperatura) también cambian los
parametros fisicoquimicos, y por consi-
guiente las moléculas pueden tomar una
conformacion u otra.

En cuanto a la reactividad, claramente
se pudo notar que la reactividad de los
acidos grasos poli-insaturados omega-3
cambia conforme ellos toman una confi-
guracion espacial.

Por otra parte, teniendo en cuenta los
descriptores de reactividad global, halla-
mos que los conférmeros cis son mas
reactivos que los trans, y que ademas la
conformacion hoja beta es mis reactiva
que las demas configuraciones; por tanto
las moléculas que cumplan con la condi-
cion cis-beta son las més reactivas. Todas
estas conclusiones son reafirmadas por
los célculos del potencial electrostatico
molecular (MEP), que para estas molécu-
las de tamafio considerable es el mas
apropiado; ademas muestra que las zonas
de mayor reactividad para interacciones
de tipo electrofilico se encuentran per-
pendiculares a los dobles enlaces en los
carbonos olefinicos.
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