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Resumen

En esta tesis se estudian las bases moleculares del efecto hidrofébico y se
propone un modelo que concuerda tanto con los resultados tedricos como
experimentales. Para el estudio se utilizaron un grupo de simulaciones
por Monte-Carlo de soluciones acuosas de acido propidénico a dilucién in-
finita a 285, 298 y 330 K. Las simulaciones incluyen una molécula de
dcido propidnico y 338 moléculas de agua, ble NVT, treo de
Metrépolis, condiciones periédicas a la frontera y corte esférico del poten-
cial. Parte del trabajo consistié en obtener un potencial ab—initio, MCHO,
polarizable y que incluya efecto de muchos cuerpos, buscando que sea trans-
ferible a los dcidos de la misma familia con diferentes longitudes de la cadena

alifdtica.

Como resultado de la parte técnica se muestra que es necesario un nmimero
de al menos 8 x 10° configuraciones totales para obtener resultados con-
fiables. La reproduccién de los patrones microscépicos requiere del dnalisis
por medio de elementos volumétricos del espacio muy finos, puesto que los
promedios en zonas grandes ocultan los efectos locales importantes. En
relacién a las bases moleculares de la hidrofobicidad se ha encontrado que
la interaccién soluto-agua es atractiva aun en la zona préxima a la cola
hidrofébica, que se traduce en una entalpia de hidratacién favorable. La in-
teraccién agua—agua es también mas atractiva que en el agua en bulto. Uno
de los resultados mads importantes es que el comportamiento anémalo de la
solubilidad parece deberse a una estructura que se induce en el agua en la
proximidad de la cola del soluto; a bajas temperaturas la cabeza hidrofilica
pierde la capa de hidratacién que la rodea y la estructura de la red de agua
se acopla a la parte hidrofébica del soluto.



Abstract

In this work we estudied the molecular basis, of the hydrophobic ef-
fect and we proposed a new model. The model is in agreement with the
experimental and theoretical results, Here we used a Monte-Carlo simu-
lation of propionic acid in aqueous solution and look into the structural
and thermodynamic behavior of an amphiphile at temperatures of 285K,
298K and 330K. All Monte—-Carlo simulations were done with one solute
and 338 water molecules, an NVT ensamble, a polarizable ab-initio poten-
tial, Metropolis sampling and periodic boundary conditions. These work
included the construction of a MCHO ab-initio interaction potential. This
potential was able to be transfered for the interaction of water with other
acids in the same family and different tail lenght.

On the technical side we show that very large statistical samples (8 x 10°)
are needed to obtain reliable results. That microscopic detail is needed to
find patterns that are otherwise hidden by averaging.

Related to the molecular basis of hydrophobicity we found that solute—
water interactions, even around the hydrophobic tail, lead to a favorable
enthalpic effect, in agreement with other simulations. We also found that
the tail enhances water—water interactions as compared to pure water in
agreement with the experiment. An important finding, is that the anoma-
lous solubility seems to come from an induced structure of waters neigh-
boring the hydrophobic tail. At low temperatures the polar head loses its
hydration shell the water network becomes important, it is quite able to
couple to interaction with the hydrophobic part of the solute.
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Capitulo 1
Introduccién.

La membrana celular cumple dos funciones principales: la estructural y
la metabdlica. La estructural es responsable de la existencia de la célula
como unidad biolégica, ya que al confinar los materiales permite su organi-
zacién, indispensable en su funcionamiento. Se considera incluso que este
confinamiento dié origen a la vida, ademsés permite que la célula se departa-
mentalice internamente para crear las condiciones necesarias que requieren
sus funciones metabdlicas, las cuales podrian llevarse a cabo sin que se aislen
los materiales implicados. Su funcién estructural permite ademd#s generar
diferencias de potencial eléctrico o de concentracién de iones, que se utilizan
en la transduccién de energia, el transporte de materiales y su regulacién.

La membrana es un agregado molecular constituido basicamente por fos-
folfpidos, y proteinas. Estos fosfolipidos son moléculas anfifilicas con una
zona hidrofilica, polar o zwiteriénica, llamada “cabeza”, y otra hidrofébica,
no polar, compuesta por dos cadenas de hidrocarburo con longitudes entre
12 y 18 carbones, a la que se llama “cola”. Los estudios realizados coinciden
en que el comportamiento del sistema esti gobernado por estos das efectos
antagénicos [11,{2] que le dan a la membrana el cardcter anfipdtico al que
se atribuye tanto la estructura de la fase lipfdica {3], como la modificacién

del medio acuoso en la vecindad [4],{5].
El sistema anfifilo—agua se ha venido estudiando desde diferentes enfo-
ques, no sélo por su ingerencia en los sistemas biolégicos sino ademis porque

presenta una serie de comportamientos que se consideran anémalos, puesto
que sélo ocurren en estos sistemas acuosos y que son del interés de diferentes

disciplinas; entre ellos se pueden citar:
2




— El cambio en la tensién superficial del agua al mezclarla con un

anfifilo {6]. .
— El to de vol parcial en la solucién {7}, [8].
— El to de la vi

dad con la concentracién y con el mimero
de carbones en la cola del soluto {9].

La dependencia no monoténica de la solubilidad del anfifilo en
agua, con respecto a la temperatura {10}.

La dependencia de la solubilidad y la CMC (Concentracién Micelar
Critica) con el tamaiio de las cadenas de las colas, sus sustituyentes
¥ la posicién de éstos en las cadenas [11).

El comportamiento de las propiedades termodindmicaa de trans-
ferencia del anfifilo al agua que, como ocurre en el caso de las
substancias no polares, se caracteriza por una disminucién de en-
tropfa y un bio grande y positivo de capacidad calorifica [12).
— Ladiversidad de { y € son sol ea micelares, suspensiones
de peliculas, vesfculas de bicapa y cristales liquidos con simetrias

cdibicas o tetragonales [13]) que se originan debido a la formacién
de diferentes tipos de estructuras moleculares.

—La d d ia de las t ici de fase, 0 sea el cambio en la
;eomctria de los agregados al cambiar las condiciones a laa que
esth sometido el sistema, con la composicién de lipido en 1a mezcla
{14}, ¥ el tamaiio y la forma de los agregados [15).

— Las modificaciones estructurales al incluir a la solucién moléculas
de otros lipidos, como por ejemplo el colesterol [16).

— La diferencia que presentan las propiedades de las moléculas an-
fifflicas entre el liquido de la interfase y el liquido “en bulto™ [17).

De lo anterior se puede afirmar que el comportamiento del sistema involu-
cra tanto las caracterfsticas debidas a la estructura macroscépica del sis-
tema como la tensién superficial, y as{ mismo caracteristicas microscépicas
como son las contribuciones repulsivas y atractivas debidas a la hidratacion,
las interacciones hidrofébicas, y los puentes de hidrégeno entre agregados
[18].[19].




El estudio termodind&mico del sistema anfifilo-agua es obligado si se
quiere llegar a un conocimiento de sus caracteristicas microscépicas, si bien
no existe co sobre ciales son las contribuciones a considerar; en la
mayoria de los estudios se aceptan las que se enumeran a continuacién [20]:

1. La tensién interfacial.

2. Las contribuciones electrostiticas de los grupos cabeza de los anfifilos.
3. Un término de entropfa que a su vez cuenta con tres contribuciones:
(a) el mezclado de los componentes en los agregados y en la solucién,
(b) el mezclado de los agregados mismos, y
(c) el orden de las cadenas del interior de la membrana.

4. Las restricciones del emp ient lecular.

5. Las contribuciones debidas a fuerzas del tipo de Marcelja [21], que

dependen de la hidratacion de los agregados y el contenido de agua en
el sistema.

La complejidad y el nimero de contribuciones hace dificil determinar
el impacto de cada una de ellas sobre el equilibrio termodinémico del sis-
tema, aun si su influencia se da en forma aditiva o cooperativa. Con el fin
de tener un mejor entendimiento del sistema, para identificar 1as variables
significativas en su comportamiento, a continuacién se presentan algunas
de las propiedades mis relevantes, y en particular aquellas que afectan la
forma de los agregados y las condiciones del medio acuoso que los circunda.

1.1 Los agregados moleculares.

Se ha planteado que la topologia de los agregados depende del balance entre
la tensién superficial, la atraccién entre las cabezas y 1a presién en la regién
de las colas. En la figura 1.1 se hace una representacién esquemética de estos
factores. El estudio puede abordarse analizando el trabajo de Mitchell y
Ninham [22]); en él se propone un método para predecir la forma de los
agregados con base en el valor del paraimetro k = v/(a -1). Este pardmetro
depende de las dimensiones de la molécula de anfifilo y estd definido como
el cociente del volumen de la cadena de hidrocarburo (v), entre el producto

4
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Figura 1.1: R idn de los fa qQue intervienen en la formaciéa de los

agregados
en el sistema anfifiloagua. Fc: Presién Il&enl entre colas; Fn: interaccién lateral entre
cabesas; Fo: Tensién superficial.

de la longitud de la cad plet te extendida (1), por al drea de la
cabeza (a)

La relacién entre el valor de k y la forma del agregado que predice el
método se ilustra en la figura 1.2.

El método ha probado ser efectivo al predecir la forma del agregado que
resulta incluso para mezclas de anfifilos, donde se define una k efectiva con
las caracterfsticas de las moléculas de la mezcla. De aquf es posible concluir
que los factores que determinan la forma del agregado son en ltima instan-
cialas ter{: [ étricas de la molécula anfifilica. La efectividad de
este método de prediccién es innegable, sin embargo no deja de sorprender
que una teoria tan simple pueda reproducir un sistema tan complejo. Esto
sugiere que el estudio del sistema podria llevarse a cabo en forma eficiente
por medio de modelos simples que describan en forma correcta su topologia.

El estudio del polimorfismo de los lipidos permite analizar la dependencia
de la estabilidad del sistema frente a diversos factores y de esta manera
determinar cudles son significativos en la definicién del sistema. En parti—
cular los trabajos sobre las fases lamelar L, (membrana o bicapa lipfdica) y
hexagonal invertida H;; [23],[24]. Esta iiltima tiene también especial interés

5
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Figura 1.2: Em i de las moléculas anfifillicas en agregados.

ya que se ha propuesto que aparece en los procesos de fusién y desestabi-
lisacién de las branas sn wvo.

1.1.1 La transicidn de fases.

Existe un buen mimero de estudios en los que se obtienen los diagramas de
fases para diferentes fosfolfpidos [25]-[27); con base en ellos se puede afirmar
que para fosfolipidos con dos colas, que son los principales constituyentes
de la membrana celular, el aumentar la temperatura en el sist tiene el
mismo efecto que disminuir el contenido de agua en la interfase.

En cuanto a la presién, existe evid ia experi tal de que ésta reper-
cute de manera importante en el transporte activo, y en la transmisién
sindptica; a pesar de ello el trabajo sobre t icién de f{ en sist
sometidos a presion es escaso. Esto puede deberse a que los trabajos rea-
lizados muestran que la transicién de fase es muy poco sensible a los cambios
de presién, tan es asi que la temperatura critica de la transicién de la fase
lamelar a la hexagonal invertida en fosfatidiletanolamina aumenta en forma
lineal a un ritmo de 0.05 °C por atmdésfera, inclusive a presiones mayores a

las 320 atm. [28].

La presencia de otros componentes en el sistema altera el equilibrio de
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{ases y su efecto depende del comp te de la interfase dentro del cual
se alojan en mayor proporcién. La pr i

de comp tes solubles en
agua tiene dos efectos: actiia directamente sobre la region de las cabezas y

altera también el equilibrio de {ases al modificar las propiedades del agua y
su estructura. Existen resultados experimentales que indican que los des—
estructurantes del agua como la urea favorecen la estabilidad de las fases

lamelares, mientras que los estructurantes las desestabilizan, aunque este
efecto se ve modificado significati t,

cabeza del anfifilo [29],(30].

por la naturaleza quimica de la

L.os solutos idni d

tallar la carga entre cabezas o ligarse a
ellas modiﬁcando el efecto electrostitico. Los solutos que se ligan a la inter-

fase reducen la tensién superficial y en consecuencia estabilizan la lamela.
Los i |

frente a fosfolipidos cargados producen la deshidra-

ana y promueven la transicién a la fase invertida. Se ha
encontrado que en general una baja hidratacién de las cab desestabiliza

la fase lamelar (42]. El efecto de i divalentes no estd suficientemente

estudiado, los resultados experimentales parecen sugerir que la respuesta de
las membranas a Ca?* y a Mg?+t es total te dife ¥y que aun frente al
mismo catién, fosfolipidoa diferentes pr tan comport ientos diferentes
[31}-{33].

-3

en la

Un factor determinante es el valor del pH en el sistema, el aumento de
pH estabiliza la lamela y reduce la temperatura de § de las cad

{29].{30], al disminuirlo se incrementa la presencia de cargas positivas ne-
tan que favorecen la protonacién de los grupos fosfato. La combinacién de
loa efectos electrostéticos resultantes y el debilitamiento de loa puentes de
hidrégeno, se traduce en una reduccién de la hidratacién alrededor de las
cabezas, 10 que favorece la transicién a fases invertidaa.

Los componentes no polares se alojan en la zona de las colas y modi-
fican la presién interna debida a las cadenas de hidrocarburo. En general,
incorporar alcanos de C6 a C20 desestabiliza a la membrana. A diferencia
de lo que se crefa anteriormente, 1a adicién de alcanos no es enteramente
similar a aumentar la longitud de la cadena del fosfolipido. La discrepan-
cia radica en que las cadenas de las colas estdn ancladas a la cabeza y el




factor de movilidad no es igual para todos los carb d para
los alcanos. Esto se traduce en un mayor grado de desesublhzmén de la
membrana como consecuencia de agregar un alcano, comparado con el cre-
cimiento de la cola en el mismo mimero de carbones [34]. Se ha encontrado

que este efecto di tar la longitud de la cadena para un
mimero constante de carbones adicionados [35}.{36]}.

Los solutos anfifilicos de cad larga ti el mi fecto que los al-
canos, incluso los de cadena insaturads se usan como agentes fusogénicos
[37]; en cambio los de cadena corta, por ejemplo metanol o propanol, esta-
bilizan la fase lamelar (38]. Un soluto anfifilico que tiene especial interés es
el colesternl: estd involucrado tanto en la estabilidad de la membrana, como
en el transporte de substancias a través de ella. El colesterol estd formado
por un grupo polar muy peq ¥ un grupo hidrofébico muy grande. El

grupo hidrofflico se liga a las cabezas de 1os foafolfpidos con mucha facilidad
¥y reduce la hidratacién en esta zona desestabili doala brana. Este

efecto es consistente con lo exp ior para la geometria de las
moléculas, ya que el colesterol tiene una cabeza muy pequeiia, y una cola
muy grande e hidrofébica. A pesar de esto, los estudios han demostrado que
el grado de estabilidad de la fase lamelar no es monoténica, con respecto
a la variacién de concentracién del colesterol, ya que a concentraciénes por
abajo de el 0.4 se obti una estabilizacién progresiva de la fase lamelar.
El mismo comportamiento no monoténico se presenta en otras propiedades
como el espesor de la lamela y también 1a fluidez en la bicapa lipfdica. A
pesar de que se han hecho muchos estudios sobre este efecto en el sistema,

hasta la fecha no se ha podido dar una explicacién contundente sobre su
comportamiento {39],{40}.

En general, los cambios de fase se explican como efectos de los diferentes
factores que intervienen sobre la topologia de las moléculas anfifflicas, ya
sea en el drea de la cabeza o de 1a cola. Es evidente que tanto su forma como
cualquier factor que pueda modificarla es relevante en el estudio del sistema.
Se ha propuesto en varios estudios que los efectos de 1as partes hidrofébica e
hidrofflica son independientes y que el resultado global es 1a suma de ambos

Con base en la independencia de estos efectos a continuacién se discute



en forma particular el comportamiento de los grupos que integran a la
molécula.

1.1.2 Regién hidrofilica.

La regién hidrofilica en los anfifilos es la cabeza, y puesto que la cabeza
de los fosfolfpidos ti grupos polares y no polares, se considera que la
propiedad miés importante para det inar su efecto en el sistema es la
hidrofilicidad efectiva {41]); esta propiedad es el resultado neto de ambos

fectos y queda determinada por la interaccién entre las cabezas y el agua
[e2].

La hldroﬁhcldad se ve .fectnd. -ennbleznente por vnrio. factores. Por
ejemplo, si exist inter tivas son los
puentes de hidrégeno, se reduce la hidrofilicidad de la moléculs. Otro fac-
tor que modifica la hidrofilicidad es la presencia de solutos en el medio que
modiﬂc-.n. ya sea la hidratacién de las cab , 0 los puentes de hidrégeno

las cab y el agua. Se ha encontrado que en general
una b.j. hidratacién de las c;bem desestabiliza la fase lamelar y que se
requiere una cantidad mfnima de agua para que la membrana sea estable.

Con el fin de analizar el comportamiento de los -gre;-do- al v-n-.r 1a

hidrofilicidad de las cab se han hecho estudios experi tales h d
metllnclonel paulatinas de fosfatidflet. lamina. Los resultados mds in-
t tran que al aumentar la hidrofobicidad en la cabeza, au-

menta la estabilidad de la fase lamelar [24], es asi que las membranas de
fosfatidflcolina son 1as més estables. Este resultado parece ser contradicto-
rio con el péirrafo anterior, pero hay que tener en cuenta que al aumentar
los grupos hidrofébicos aumenta también el t fio de 1as cabezas, lo que
estabiliza la fase lamelar.

1.1.3 Raegién hidrofdbica.

La relevanciade la parte hidrofébica en la membrana es indiscutible, no sélo
porque es la responsable de la formacién de los agregados y su estabilidad,
sino porque adema4s se ha concluido que el efecto de la cola es dominante en
el sistema; esta afirmacién se sustenta en la evidencia experimental de que
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las moléculas anfifflicas presentan un comportamiento termodindinico si-
milar a las substancias hidrofébicas, independientemente del grupo quimico
que integre la cabeza [43).

Una vez formada la membrana, su estabilidad queda determinada por
la fluidez de la fase hidrofébica que depende del empaquetamiento de las
cadenas de hidrocarburo y su isomerismo rotacional. La fluidez mide 1a
movilidad de los carbones de la cadena y se caracteriza por medio del perfil
del parimetro de orden [44], el cual es funcién de la orientacién angular de
loa segmentos que conforman la cadena respecto a la superficie de la mem-
brana. La movilidad de los carbones en las colas es diferente de acuerdo a
su posicién y ésto se ve reflejado en el pardmetro de orden. Los carbones
préximos a la cabeza tienen un alto grado de cooperatividad y su pardmetro
de orden es cer aunac tante; a difer ia de ellos los carbones ale-
jados presentan movimientos independientes. Un dato importante que se
ha obtenido de este tipo de anAdlisis es que las dos cadenas que forman la
cola de los fosfolipidos no ti pari.met.roo de orden equivalentes, o sea
que la movilidad de carbones en la misma posicién difiere dependiendo de
la cola de que se trate. Se ha observado que el aumento de temperatura,
como era de esperarse, causa mayor independencia en los carbones cercanos
a la cabeza y en general, mayor movilidad de los segmentos [44]).

El aumento de longitud de 1a cadenas, su ramificacién, la inclusién de so-
lutos o cualquier otro factor que tienda a aumentar la presién lateral dentro
del hidrocarburo o el esfuerzo de empaquetamiento de las cadenas, desesta-
biliza a la bicapa. Por el contrario el incluir insaturaciones tiene el mismo
efecto que disminuir la longitud. Esto se debe a que las insaturaciones impi-
den la rotacién de los carbones alrededor de la doble ligadura y producen
ademsis en esa zona un cambio de geometria en la cadena, que adopta una
forma de gancho, esteéricamente incompatible a las cadenas vecinas, con lo
que se produce un aumento en la rigidez de la fase lipidica y en consecuencia
en el orden local en su vecindad [45].

Del andlisis anterior es claro que uno de los factores determinantes del
sistema, es la forma geométrica de la molécula que constituye el agregado
lamelar y dado que la agregacion de estas moléculas sélo se da en presencia
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de agua, [4],[46] es indispensable considerar también las particularidades de
la fase acuosa. .

1.2 La fase acuosa.

El agua juega un papel principal en la definicién de las propiedades de la
solucién de moléculas anfifflicas, tan es as{ que su comportamiento anémalo
sSlo se presenta en soluciones acuosas [4). El hecho no es de sorprender,
ya que incluso el valor de las propiedades fisicas del agua, como la densi-
dad, el punto de ebullicién, el calor especifico y el calor de vaporizacién no
corresponden a los valores esp dos para un hidruro del oxigeno, dada su
posicién en la tabla periédica.

La molécula de agua presenta una muy alta polaridad que reside en la
existencia del dipolo permanente generado por la diferencia de electronega-
tividades entre los &tomos de oxfgeno e hidrégeno que la forman. Este fuerte
carécter dipolar da origen, en el hielo, a una red tetrahedral de p tes de
hidrégeno, en la cual, cada molécula de agua estd conectada a otras cuatro
moléculas vecinas. Esta estructura tipica de la red se mantiene en gran
medida en el liquido y a ella se atribuye el valor de sus propiedades fisicas
y la mayoria de los comportamientos propios de las soluciones acuosas. Se
ha afirmado también que la pr inde p tes de hidrégeno en el agua es
responsable de la agregacién de las moléculas no polares y en consecuencia
del efecto hidrofébico. Este hecho se ha comprobado, ya que al estudiar
las mezclas de anfifilos y solventes apréticos, como la metil-sidona, en los
que obviamente no existen puentes de hidrégeno, las moléculas no forrnan
agregados [46).

Es posible encontrar en la literatura un gran mimero de trabajos tanto
experimentales como tedricos en los que se afirma que las propiedades del
agua se modifican por la presencia de solutos no polares [47]-[52). Se pro-
pone también que los valores de las propiedades del agua en la segunda y
tercera capas de hidratacién son diferentes a las del agua en bulto, y que
propiedades como la densidad [53], el momento dipolar [54], la energia de
interaccién [55], y la movilidad [56), entre otras, fluctiian en zonas alrede-
dor de las superficies no polares alternando valores bajos y altos de las
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propiedades.

Aunque en casi todos los trabajos se acepta que el agua cercana a las
substancias no polares es diferente al agua en bulto, hay discrepancias;
mientras algunos autores afirman que estos efectos se amortiguan a cortas
distancias (alrededor de los 10 A) [57]-{60], y dan como justificacién la
elaaticidad de los puentes en la red de agua que permiten que ésta recupere
riapidamnente su estuctura original, otros reportan que el efecto prevalece
aun a distancias cercanas a los 100 A[57]. Aclarar esto resulta importante

desde el punto de vista biolégico, porque determina las condiciones reales
del agua intracelular.

1.2.1 El efecto hidrofdbico.

El término “efecto hidrofébico” se ha generalizado enormemente y se aplica
como una explicacién ad-hoc a una gran variedad de fenémenos, como los
que se han descrito en las secciones anteriores, en los que interviene el sis-
tema formado por substancias no polares, como los hidrocarburos y sus
derivados, y el agua. El término se debe a que ocurre una segregacién de
las moléculas no polares en contacto con el agua. Esto se explicé como una
baja lﬁnldld de 1as moléculas no polares por el agua y en consecuencia una

Apnaf;

tr ia orable de los hidrocarburos al agua.

El interés biolégico sobre este efecto radica en que da origen a la mem-
brana celular y permite explicar la estructura terciaria de las proteinas,
como la segregacion de las partes hidrofébicas de las moléculas fuera del con-
tacto del agua, sujetas a diversas constricciones debidas al empaquetamiento
geométrico [61]-[63]. Buttler [64], en 1937, fue el primero en observar que
la transferencia de un compuesto no polar de un medio orgénico (I) al agua
(w), se caracteriza por un cambio de capacidad calorifica ACp(-u) grande y
positivo; hasta la fecha se acepta que es este comportamiento el que denota
principalmente al proceso.

Posteriormente, en 1953, Kauzmann [65] experimenté con hidrocarburos,
cerca de la temperatura ambiente y observé que el valor de la entalpia era
negativo y no positivo, como se esperaba para un proceso energéticamente
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e ia de un anfifilo al agua.

Figura 1.3: P de t
desfavorable. A partir de esa fechn hn.n proliferado los trabajos en el tema
sin que se t.enga un del te para explicar el fenémeno. Esto

a que no es posible medir directamente la con-

se dAah .t ¢l
tribucién hidrofébica a la energia libre de tran-ferencx. ¥ hay que proponer
sus es.

Y

un modelo tedrico que permita sep

Uno de los modelos més difundidos considera que la transferencia de un
soluto no polar al agus se puede describir en términos de la extraccién del
soluto del seno del lfquido hidrofébico a la fase gasecosa, y posteriormente
su introduccién en el agua en fase liquida (fig 1.3). E] modelo propuesto

para el estudio termodindmico del proceso de solucién se hace en funcién de
dos contribuciones: Ila formacién de la cavidad necesaria para acomodar la

molécula del .olutc; en el interior del agua, y el reacomodo de las moléculas
de agua alrededor del soluto, una vez que éste ha ocupado su lugar dentro
de la solucién.

La energia libre de transferencia estd dada por la expresién:

AG([_..) = AHy_u) ~ TASy-w) = ~RTiInX

donde X es la fraccién mol del soluto en la solucién. La entalpia del proceso
(AH(_.,)) es siempre favorable a diferencia de la energfa libre (AG(_,)) que
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es positiva. El término entrépico (TAS(;_.)) resultante, es grande y nega-

tivo por lo tanto desfavorece el proceso, de ésto se ha concluido que la
hidratacién esta gobernada por la entropia {66]

La disminucién de la entropia en el proceso se ha explicado como un
aumento en la estructura del agua, incluso se ha considerado que hay for-
macién de “icebergs” debidos a la p 1cia del soluto [67]. A pesar de que
esta interpretacién es la mis difundida, presenta inconsistencias que se ha~
cen evidentes al analizarse el efecto de 1a solubilidad con la temperatura. A
diferencia de lo que ocurre con los solutos polares, en los que 1a solubilidad
aumenta en formna monoténica con la temperatura las substancias anfifilicas,
al igual que las substanciaas no polares [68], presentan un mfnimo cerca de
la temperatura ambiente. Dado que el efecto hidrofébico se manifiesta en
un intervalo unpho de temperaturas, resulta dificil explicarlo mediante las

c a bos lados del minimo, en que 1a estrucutra del
agua no puede jugar el mismo papel, y a temperaturas altas (113° C) en que
el efecto de la estructura del agua evidentemente no puede ser significativo.
Se ha propuesto entonces que los roles de entalpia y entropia se invierten
cuando la temperatura ta y que el efecto hidrofébico cambia, de estar
gobernado por la entropfa a temperatura ambiente a ser gobernado por Ia
entalpia a temperaturas de 113° C {68]. Esta propuesta tampoco da una ex-
plicacién congruente a todos los procesos en los que el efecto hidrofébico se

ve involucrado, en particular a 1a desnaturalizacién de proteinas que ocurre
tanto a altas como a bajas temperaturas.

El llegar a una conclusién sobre este tema no es simple, ya que se encuen-
tran muy pocos experimentos en la literatura que mid 1a solvatacién de
substancias no polares {69], {70], y son mais escasos aiin los que determinan
su dependencia con la temperatura, a pesar de que el trabajo experimental
se reduce a la determinacién del calor de solucién, y a la particién de liquidos
y de solubilidad, cuyas técnicas son de uso comiin desde hace tiempo. Una
buena parte de la complejidad asociada al estudio reside en la poca so-
lubilidad que presentan los solutos hidrofébicos en el agua, que aunado a
la dificultad en la obtencién de las medidas experimentales provoca que
las incertidumbres reportadas en los trabajos sean considerables [71]}-{74].
En soluciones donde la solubilidad es apreciable a causa de la inclusién de
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grupos hidrofilicos en solutos no polares, la evaluacién teérica de la infor-
macién experimental es complicada por la existencia de efectos debidos a

la parte polar que compiten con el efecto hldrofobxco. Los modeloas que se
que originan diferencias

han propuesto con este fin cont
substanciales en los valores de A Hay, que se obienen del cédlculo y que con-

ducen a conclusiones discrepantes [75}-{88].
El efecto hidrofébico se ha explicado por medio de las modificaciones
que sufre el estado micr Spico del sistema originadas por la presencia
bios en la estructura del agua

del soluto. Se prop por ejemplo
de la solucién, como son, la formacién de icebergs, clusters o clatratos

{82],[84); cambios en la red de puentes de hidrégeno, su niimero y su en-
ergia [86) dentro de la capa de hidratacién [88]; bios en las propiedad
termodindémicas [74], en la energfa de interaccién del agua en la solucién
[82] y, recientemente, a la existencia de moléculas de agua en dos esta-
dos: relajadas y no relajadas {81). Como vemos, a pesar de la importancia
del fen6meno y su riqueza no se ha logrado a un entendimient
claro de sus bases moleculares. Resulta evidente que este entendimiento es
una condicién indispensable para comprender el papel que juega el llamado
“efecto hidrofébico” en las soluciones acuosas de anfifilos.

1.3 Objotivo de la tesis.
5 que ocurren

El objetivo de esta tesis es contribuir al estudio de los fenc
en las proximidades de la membrana celular, y que determinan su estabili-

dad y el transporte de substancias a través de ella. Con base en el andlisis
de las secciones anteriores, es posible afirmar que a pesar del nimero y la
complejidad de los factores que intervienen en la definicién termodindmica
de la membrana y su entorno, la mayoria de ellos estian relacionados con
factores estructurales y fisicoquimicos en los cuales la interaccién entre la

Desade luego,

molécula anfifflica y el agua juega un papel preponderante.
hay que tener presente que en el caso de las membranas biolégicas, las inter-

acciones anfifilo-anfifilo son de primordial importancia, tanto en el tipo de
agregado que se obtiene, como en las transiciones de fase que se presentan
al modificarse las condiciones a las que se somete el sistema.
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En cuanto a las variables termodindmicas, destaca la temperatura como
determinante en la estabilidad del sistema, debido a su influencia tanto so-
bre la transicién de fases, como sobre el proceso de transferencia del anfifilo
al agua. Es importante subrayar que existe gran interés en dilucidar las

del efect 6malo en la dependencia de la solubilidad de solutos no
polares con la temperatura.

Debido a la complejidad del sistema, en este estudio se propone estudiar
el modelo miés sencillo que nos permita, primero entender la hidratacién
de un anfifilo a nivel molecular, para poder iniciar la costruccién de una
imagen que explique el efecto hidrofobico. En este sentido el enfoque més
simple es ign las inter tre los agregados, e incluso entre las
moléculas de anfifilo. O sea, proponer como primera aproximacién, una
solucién infinitamente dilufda de moléculas anfifflicas en agua que permita
el estudio del efecto hidrofébico al mayor nivel molecular posible. A partir
de este andlisis, se podré avanzar en el entendimiento del sistema para
construir una imagen que explique el pr: de hidratacién de las moléculas
anfifilicas. Con base en lo anterior, para cumplir el objetivo planteado se
analiza:

(a) La viabilidad de obtener un modelo de interaccién anfifilo agua a
partir de propiedades cudnticas de pequeiios anfifilos y agua, que
permita reproducir y estudiar los fenémenos observados experi-
mentalmente en las soluciones acuosas de anfifilos.

(b) La viabilidad de obt un delo de potencial de interaccién
transferible que nos permitamodelar ficilmente sistemas con mayor
mimero de carbones en la parte hidrofébica, para entender el efecto

que tiene sobre el sist el to de la contribucién hidrofébica
y, a largo plazo, llegar a modelar una molécula de fosfolipido de
membrana.

(c) La viabilidad en la generacién y aplicacién de un potencial de in-
teraccién que permita incluir vibraciones de 1a molécula de soluto,
ya que se ha propuesto que la flexibilidad del soluto resulta indis-
pensable en la representacién del sistema, si se quiere reproducir
adecuadamente la estructura real de la solucién.

(d) El efecto de la variacién de la temperatura sobre las propiedades
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de la solucién, cc t te la densidad, y las propiedades ter-
modinimicas y estructurales, explorando el rango de 285 a 330 K
en que se presenta el efecto anémalo de solubilidad.

(e) El comportamiento de la solucién debido a la naturaleza anfipiatica
de la molécula, con el fin de estudiar las condiciones que origina
la hidrofobicidad. Para ello se evalian en forma independiente

las propiedades de la solucién en las zonas alrededor de la cabeza
hidrofflica y la cola hidrofébica.

Para poder alcanzar los objetivos se impelementa un grupo de simula-
ciones por el método de Monte—Carlo, de una solucién acuosa infinitamente

dilutda de &cid iénico, como delo de soluto—anfifflico. La seleccién
del soluto se hizo tomand en ta que el estudio requiere una molécula
pequen. que resulte barata, desde ¢l punto de vista computacional, y que

tenga los mi grupos quimicos que las colas de los anfifflos
de la membrana celular, para fn:lht.-r asf 1a trln-fenblhdld del potencial
a estas moléculas. El &ci prop P te con est
requisitos.

1.4 Antecedentes.

Aunque ciert te los estudios experimentdel b luci
de fcidos carboxflicos no son muy pued encontrar en la
literatura estudios ductiométricos [89], [90], de espectroscopia Ramann

[91], viscosimetria [92], densiometria [92],[93], ¥ calorimetria, del compor-
tamiento de estas soluciones. En ellos, se analiza principalmente el efecto
de la longitud de la cadena [94],(95] 1a temperatura {96]),[97], ¥ la concen-
tracién [89), sobre la dimerizacién [98], la viscosidad [92], l1as propiedades
termodindAmicas de la solucién [43), [99), [100], y las constantes de diso-
ciacién y de protonacién de las moléculas de dcidos en la solucién.

Por medio de viscosimetria se ha podido analizar el efecto que las partes
hidrofébica e hidrofflica tienen sobre la estructura de la solucién. Esto
se consigue variando el nimero de carbones en la cola del derivado, man-
teniendo la estructura quimica de la parte hidrofilica y determinando el
cambio de viscocidad que presentan los diferentes compuestos. Con base
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en los resultados se reporta que a mayor longitud de la cadena se promueve
mayor estructura de la solucién [92].

Existe t bién evid

ia de que la dimeri ién es alt te depen-
diente de la longitud de la cadena [101]. En cuanto a la variacién de las
propiedades t.ermodmﬁnu:n con la longitud de la cadena, la energfa libre
AG ta 1i te; en bio el calor de solucién no muestra un
comportamiento monot.émctr entre C3 y C4 presenta un minnno, entre C4

¥ C7 1a relacién e lineal y a longitudes largas de Ia cadena, superiores a los
16 carbones, la relacién se hace constante [96),{101].

Los estudios calorimétricos [97].[10\] han mostrado que en forma simi-
lar a lo que de en subst 1 , el ACp de transferencia del

no p
écido al agua es muy grand y 1a sol ‘ilidad pr un minimo con la
de solucién a dilucién

temperaturs. En cuanto a la depend ia del cal
infinita, en la mayoria de 1os casos s6lo se encuentran en la bibliografia datos
at a 298 K. Este es ¢l caso del &cido propiénico, del

cual Konicek y Wadso {43] obtienen la entalpia de solvatacién a dilucién
infinita por extrapolacién li ! de cuatro dat id

en el rango de
concentraciones entre 0.01 y 0.1 M.

Para fcidos de cadena m#és larga se tiene mayor informacién. Nishino
et al. [96], [97] exploran el comportamiento de derivados de alcanos con
sustituyentes pola.ren. amino, dcohol ¥y #cido entre 298 y 360 K. Reportan
que al igual que los alc presentan un minimo de sol-
ubilidad con la temperatura que es carncteri-nco del soluto. Dado que las
curvas de solubilidad son semejantes a p de 1a diferencia de grupos po-
lares, concluyen que el grupo alquflico es el responsable del comportmiento
anémalo del sistema. Afirman ademéds que en los diagramas de fase de sis-
temas binarios agua—derivado alquflico, la l{inea correspondiente a la fase
acuosa presenta un mfinimo con la temperatura, mientras que la correspon-
diente al derivado alquflico es monoténica. De ahf concluyen que el mfnimo
de solubilidad se debe a cambios moleculares en la fase acuosa, y proponen
un modelo para evaluar el calor de solucién a dilucién infinita a partir del
diagrama de fases y los coeficientes de actividad de la fase orgdnica. De
esta forma obtienen las curvas de entalpia de solvatacién a dilucién infinita
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figura 1.4; muestra que la entalpfa de solvatacién auments en el intervalo
de 298 a 350 K y que presenta una temperatura de transicién de la regién
exotérmica a la endotérmica, que ocurre a una temperatura muy cercana a
aqguella en se presentan el mfnimo de solubilidad y el médaximo de capacidad
calorffica molar de la solucién.

A lo largo del tiempo se han reportado resultados tedricos y simula-
ciones moleculares tanto por el método de Monte—Carlo, como por Dindmica
Molecular sobre sistemas formados por substancias no polares y sus deriva-
dos con agua [58],[59],[102]-{120]. En ellos se han utilizado modelos con dife-
rentes grados de aproximacién; existen tanto simulaciones que modelan la
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interaccién molecular con potenciales de esferas rigidas [107), como trabajos
con potenciales sofisticados que permiten la flexibilidad de la molécula del
soluto [108]. En la mayoria de los trabajos de simulacién se ha empleado el
potencial SPC [109) para la interaccién agua—agua, aunque también pueden
encontrarse trabajos con potenciales MCY (Matsuoka,Clementi,Yoshimine),
ST2 (Stillinger), y MCHO (Movile Charges in Hanmonic Oscilators) [110]-
[121). Por otra parte se han estudiado gran variedad de solutos, desde
gases nobles [113]-[115}) e hidrocarburos y sus derivados {116]-{120] hasta
protefnas [58), [59).

El principal objetivo que se persigue en esatas simulaciones se centra en
el analisis estructural, con el fin de corroborar la exist ia de icebergs en
el sistema. En este aspecto los autores han llegado a conclusiones muy dife-
rentes: mientras algunos afirman que no hay evidencia de que la estructura
del agua cambie [112], otros encuentran que se forman clatratos [56], anillos
y estructuras bidimensionales [104]. Indudablemente se ha llegado a resul-
tados importantes en los que sf existe mayor acuerdo, entre ellos destacan
los siguientes:

o No existe interaccién repulsiva entre el agua y el soluto.

o Los cambios termodindmicos se deben a cambios en la primera y se-
gunda capas de hidratacién.

e El agua en la vecindad del soluto presenta caracterfntica; diferentes a
las del agua en bulto.

e Las propiedades termodindmicas de la solucién son dependientes del
tamaiio del soluto ¥ de su conformacién.

e La densidad y la energia de interaccién presentan fluctuaciones que
disminuyen al alejarse del soluto.

A pesar de que son muchos los trabajos publicados sobre simulaciones

de sistemas de substancias hidrofébicas y agua, la hidratacién de anfifilos,
¥ en particular la de Acidos carboxilicos como modelo de ellos ha sido poco

explorada.



Capfitulo
Metodologia.

De do a la énica estadfstica la d ipcién completa del sistema
formado por la solucién acuosa de un anfifilo se puede obtener calculando los
valores esperados de su energfa, i.e., la energfa de los £tomos y moléculas
que tituyen el sist y sus fluct i en el tiemp Es evident
que en la préictica ésto no se puede hacer, entonces como una alternativa de
solucién se recurre a una serie de métodos apraximados que involucran el
cilculo ab-nitio de la energia de interacién entre las particulas del -utem;
¥y la evaluacién de los valores esperados de las propiedades ter di y
por medio de métodos de simulacién numéncs.

Para hacer una interpretacién correcta de los resultados obtenidos, es
necesario considerar las implicaciones de las aproximaciones incluidas en la
solucién del problema; para ello, en este capitulo se describen los métodos

empleados.

2.1 Los cdlculos ab-initio.

La obtencién de la superficie de potencial de interaccién entre los dtomos
¥y moléculas se calcula resolviendo en forma aproximada la ecuacién de
Shriédinger. Esta ecuacién evahia la energia con el Hamiltoniano cudntico
de los electrones y los niicleos contenidos en el sistema y tiene la forma:
H|¢ >=el¢p > (2.1)
Aqui, el Hamiltoniano H puede expresarse como:
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donde Af, es la masa del micleo a, Z, el nimero atémico del niicleo, los

laplacianos V? y V2 representan las diferenciales, respecto a las coorde-

nadas del iésimo electrén y del niicleo a. Los electrones y los niicleos estén
caracterizados por sus vectores de posicién r; y R. respectivamente.

Los términos de la ecuacién representan a:
El operador de energfa cinética de los electrones.

o]

Ed—l v?
»M, V’ El operador de energfa cinética de los
b >0 ) > 4% O3 La atraccién de lomb electrones y micleos.
b 2000 1 PO 3 La repulsién entre electrones.
b 27 Y }:g.*l%l La repulsién entre niicleos.
2.2 Aproximaciones introducidas al Hamiltoniano.
eta a determi-

La resolucién de la ecuacién de valor propio (2.1) se cc
nar las funciones propias ¢ y los valores propios €. Sin embargo, dada la

forma matemadtica del operador Hamiltoniano sélo se ha podido resolver
En la actualidad, para problemas con

para dtomos de un solo electrén.
te se obti aproximaciones a la

mayor niimero de particulas tinic
verdadera solucién introduciendo simplificaciones en el Hamiltoniano del

sistema. Estas aproximaciones se discuten a continuacién.

2.2.1 Apraximacién de Born-Hoppenheimer.

Uno de los problemas en la solucién de la ecuacién de Shrédinger es que los
movimientos entre los niicleos y los electrones estdn correlacionados. Por lo
tanto, es imposible separar las contribuciones de los electrones y los micleos
en el operador de energia cinética. La aproximacién de Born-Hoppenheimer
consiste en considerar a los electrones en el campo de los niicleos fijos, te-
niendo una dependencia paramétrica de las posiciones de los niicleos. La
aproximacién es excelente si se tiene en cuenta que las velocidades de los
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nicleos son mucho menores que las de los electrones.

Como resultado de introducir esta aproximacién, el término de energia
cinética de los niicleos en la ecuacién 2.2, d ece y el término de re-
pulsién entre los nicleos se hace constante. Ya que cualquier constante
sumada a un operador no tiene efecto sobre las funciones propias y sélo
actiia sobre los valores propi un do, el Hamiltoniano se re-
duce a la descripcién del movumwnm de loe electrones en un cnmpo de cargas
puntuales, con lo que se puede dar solucién ala

Hye®ue = €ue®ee (2'3)

En forma andloga la ecuacién de Shriodinger nuclear describe vibraciones,
taci y traslaci , de las moléculas y se expresa como:

Hl“.lu = e®nuc (2-‘)

Una vez que se ha dado solucién al problem- electrénico, se puede re-

solver el de los nicleos bajo 1a mi ién con que se formulé el
problema electrénico. Como las velocidades de los micl Y los electrones
son tan diferentes, se sustituyen las posiciones electrénicas por sus valores
promedio sobre las funci de onda, con lo que se genera un Hamiltoniano
del movimiento de los micl en el campo dio de los elect Asf es
posible considerar la relajacién molecular en una serie de clculos puntuales
sobre variables nucleares.

Antisimetrfa o principio de lusién de Pauli.

La descripcién total de un electrén requiere especificar su espin. Dado
que el Hamiltoniano electrénico sélo depende de las coordenadas espaciales,
es necesario incluir en la definicién de las funciones de onda electrénicas, las
funciones a(w) = 1/2y B(w) = —1/2 correspondientes al espin, hacia arriba
¥y hacia abajo respectivamente; asi 1a funcién de onda monoelectrénica x(z)

estd definida por el producto de la funcién de onda espacial y la funcién de
espin:

x(z) = ¥(r)a(w) 6 ¥(r)d(w)
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Por el principio de exclusién de Pauli, sélo un electrén puede ocupar un

orbital de espin. Para que la las funciones de onda sean apropiadas deben
ser completas y ort \|

La funcién de ond tisimétrica més simple que puede usarse para
describir el eatado base de un sistema de N electrones es un determinante
de Slater:

vi)a(l)  v)B() . Yn(1)B(2)
Vi@a@)  w@B8E) Va(2)8(2)
1%, >= [(2n)]-*7
“i@n)a@n) YEM)AER) ... ¥n(2n)6(2n)

De esta manera se expresa la funcién de onda incluyendo explicitamente
Ia propiedad antisimétrica ya que si se intercarnbian dos electrones se inter-

cambiarin también los renglones correspondientes en el determinante, con
€]l consecuente cambio de signo.

El problema conasiste ahora en determinar los estados variacionales de 1a
mejor funcién que dan la menor energia posible E, y que estén dados por:

E, =< W, |H|¥, >

donde H es el Hamiltoniano electrénico completo.

3.3.2 Aproximacién de Hartree—Fock.

El operador Hamiltoniano de muchos electrones contiene el potencial in-
terelectrénico r,-‘,-‘ que proviene de la repulsién electrénica (40 término de
la ecuacién 2.2) que no puede expresarse como la suma de operadores mo-
noelectrénicos. La aproximacion de Hartree—Fock remplaza el problema
multielectrénico por uno monoelectrénico, en el que el Hamiltoniano se
aproxima con la sumatoria de operadores tipo Hamiltoniano en los que la

repulsién electrén—electrén se trata como un promedio y se resulve entonces
la ecuacion:
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S 6)x(2:) = ex(=:) (2.5)
donde f(s) es un operador monoelectrénico efectivo definido como:
7G) = h(3) +v¥F ()
donde h(i) es el operador Hamiltoniano del carozo, que es el el Hamiltoniano
correspondiente a un sélo electrén (al el 6n i) en el ¢ de los niicleos,
¥ que estd dado por: z
A() = -V} - ==
-
v¥ 7 (i) es el potencial p dio experi tado por el iésimo electrén debido
a la presencia de los ot n—1el .

L

La solucién de la ecuacién de Hartree—Fock, da como resultado un con-
junto de orbitales de espin ortonormales x; con energias £;. El determinante

de Slater formado con el conjunto de N orbitales de espin, con la e
nergia (éstos son los orbitales ocup-do.), Ia funcu‘in de onda del e-tndo
base de Hartree—Fock y es la mejor aproximacién variaci ] al estado b.
del sistema. Los demds x, espin orbitales son virtuales o no pad

En principio hay un nidimero infinito de soluci ala ién de
Hartree-Fock, ya que hay un nimero infinito de orbitales virtuales. En la
préctica se introduce un conjunto finito de fi base espaciales ¢,(r)

= 1,23 4.. k; este conjunto de fi iales da un conjunto de 2k
orbitales de espin: k con espfn a y k con e-pfn B.

La parte espacial de los orbitales puede expandirse por medio de una
serie de funciones ¢,..

¥(r) = g Cuibpu(r) (2.6)

Estas expansiones se sustituyen en el problema de eigenvalores para
obtener la matriz de los coeficientes C,,,. Al aumentar el tamaiio de la
base, o sea el nimero de funciones base de orbitales no ocupados, se au-
menta el grado de flexibilidad de la expansién y se minimiza la energfa. de
Hartree—Fock E,, cuyo valor esperado estd dado por:

E, =< ®,|H|®, >
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®, es el determinate de Slater correspondiente al estado base de Hartree—
Fock. Con base en el teorema variacional, la menor energia obtenida seri
la més aproximada al valor exacto del modelo; a esta energia se le conoce
como “Limite de Hartree—Fock”.

2.2.3 Moétodo de los orbitales moleculares.

El célculo de orbitales ] lares iste en aproximar los orbitales ¥,
mediante la combinacién lineal de un conjunto de funciones de base ® de
los £tomos que forman la molécula. A este método se le [, LCAO
(Linear Combination of Atomic Orbitals). Mientras mayor sea el mimero
de funciones en la expansién, se obtiene una mejor representacién de los
orbitales moleculares, de tal forrna que si el conjunto ¢, es completo se
tendrd la ¥; exacta. En la préctica ésto estd restringido por el costo com-
put : 1 del célcul

Si bien los orbitales de Slater (S7T0) son la descripcién exacta de los
orbitales atémicos ¥; y dan mejores resultados en la representacién de
orbitales moleculu'es, -u forma matemitica hace dificil su aplicacién en
céilculos comput grand Esto hace que para simplificar el célculo
se aproximen los orblt.sleu atémicos ¥; por medio de una combinacién lineal
de funciones gaussianas (GTQO). De esto resulta que los orbitales molccuhrea
se aproximan tambié >una bi i6én lineal de fu [
Ademdés, se ha demostrado que en conjuntos pequefios de base, al aumentar
el nimero de funciones, la ventaja de los orbitales $TO, sobre los GTO

disminuye.

2.2.4 Los Pseudopotenciales.

Otra aproximacién que se introduce para simplificar el cidlculo es distinguir
entre los electrones de valencia y los de capa cerrada del 4&tomo o electrones
del carozo. Se sustituyen entonces en el operador de Fock las integrales
de los electrones del carozo de la molécula, por los de los electrones de los
&tomos de capa cerrada en el operador de Fock. A esto se le llama “pseu-
dopotencial” y la ecuacién de Shridinger se resuelve explicitamente sélo
para los electrones de valencia en el campo de los carozos de los demas
electrones del sistema. Esta aproximacion se justifica ya que los electrones
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del carozo son poco sensibles a la presencia de los otros Atomos, a diferen-
cia de los electrones de valencia que interactiian en mayor medida con los
electrones de los demas ditomos del sistema. Es decir que la quimica estd
bdsi te det i por los electrones de valencia.

2.2.5 Solucién ala

i6n de Hartree—Fock. El método SCF.

Una vez que se han expresado los orbitales moleculares como combinaciones
1i les de f i gaussi , 1a solucién a la ecuacién de Hartree-Fock
para un sistema formado por moléculas, se reduce a calcular los coeficientes
de expansién Cu; de la serie de orbitales de tal forma que se minimize Ia
energia E, del sistemna.

En este caso el mfnimo no puede calcularse como:

]
Tw—; < PIH|I®> k=1,2,3,...N (2.7)

porque los N pardmetros de la ecuacién no son independientes. Entonces
la solucién se hace en forma iterativa, empleando el método que se conoce
como “Campo Autoconsistente, SCF” (Self Consistent Field). Dado que
la flexibilidad variaci ] en la funcién de onda estd& en la seleccién de los

bital ar el conjunto de orbitales que

or » el métod iste en det i
minimizan la energfa E.

El! método parte de una suposicién inicial de los orbitales con la que
se calcula el po p edio F (%) visto por cada electrén. Entonces se
resuelve 1a ecuacién de valor propio (2.5) y se obtiene un nuevo conjunto
de orbitales. Usando este nuevo conjunto, se recllcula €l campo promedio
Yy se repite el proceso hasta al ia aut ist

2.2.6 Correlacién electrénica

Es importante tener en cuenta que el método de Hartree-Fock transforma
el problema multielectrénico en un problema de un solo electrén. Por lo
tanto, no incluye los efectos bielectrénicos que provienen del término rg-‘
en el Hamiltoniano original y que se deben al movimiento de electrones con
espin diferente. Estos efectos bielectrénicos se conocen como “correlacién
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electrénica™ y en l:s préctica se manifiestan como una diferencia entre el
valor esperado de la energia del sistema bajo la aproximacién de Born—
Oppenheimer, €,, y Ia energia limite de Hartree-Fock, FE,.

A esta energia se le da el nombre de “energia de correlacién”, y puede
evaluarse por medio del céilculo de interaccién de configuraciones —-CF o a

través de perturbaci por ejemplo MP2.

2.3 Los Potenciales de interaccién.

A pesar de las aproximaciones introducidas a la ecuacién de Schrédinger,
los clculos ab—initio todavia resultan muy costosos y no es posible evaluar
con ellos un amplio espacio de configuraciones en un sistema molecular. Lo
que se hace entc , €8 Un reo sistemdtico del espacio de configura-
ciones del que se obtiene un grupo de puntos cuya energia de interaccién
se evalia abd—initio. A este conjunto de puntos se le ajusta una expresién
analftica, V(r1,7ra,rs, ....rs), que describe la variacién de la energia poten-
cial total, como funcién de las posiciones de los £tomos o las moléculas. La
forma funcional de V(r) se selecciona de tal a que reproduzca lo mejor
posible la superficie de potencial de interaccién muestreada y que tenga una

forma matemitica fécil de calcular.

Aunque es posible usar potenciales numéricos en que se tabula el valor
de la funcién V(r), la mayoria de las simulaci usan pot. iales de in-

teraccién que estdn definidos por las fuerzas microscépicas a las que estén’

sometidas las particulas. A continuacién se discute el procedimiento con
que se obtiene la forma analitica del potencial.

2.3.1 La forma funcional de los potenciales de interaccién.

Los potenciales de interaccién se conocen con precisién sdélo para gases
raros. Dada la complejidad de los cdlculos para moléculas grandes, los
modelos desarrollados incluyen varias aproximaciones. El trabajo que se ha
hecho es principalmente para moléculas pequeiias y rigidas, pero ya que las
interacciones moleculares son esencialmente las mismas, se pueden hacer
fragmentos de las moléculas grandes que operen como moléculas chicas in-

28




teractuando entre si. Eato es vidlido siempre que la densidad de carga no
cambie dramiticamente con la conformacién.

El potencial de interaccién E(N) se obtiene restando la energia de las

las aisladas a la energia total de las N moléculas que conforman el
sistema, esto es:

E(N) = Fioa — ;::‘ Ea (2.8)

La energia E(N) puede calcularse como la suma de la interaccién por
pares, triadan, etc. hasta el orden N de las moléculas del sistema.

E(N) = E3(N) + e3(N) + ....... + en(N)
"Las contribuciones por pares se definen como:

E3(N) = ZE’ Eap

€an = E(AB) — (Ea + Ep)

Las contribuciones por triadas que son en realidad correcciones a las
sumas por pares por lo tanto se definen como 1a diferencia entre el valor
real y el producido por el potencial por pares:

eanc = E(ABC) — E3(ABC)
vy en forma quivalente se puede mostrar que:

eapc = E(ABC) — (Eap + Epc + Eac) — (Ea+ Er + E¢)

Donde E p ¥y Eanc es la energia total de los sistemas AB y ABC respec-
tiv te; las tribuciones de orden superior pueden estimarse en forma
similar.

Es claro que el célculo de la energia de interaccién por medio de la
ecuacién 2.8 requiere de sumar todos los agregados, en la prictica esto no
se puede hacer y el desarrollo de 1a serie de muchos cuerpos debe truncarse,
obteniéndose sélo una aproximacién de E(N). En la préctica, los poten-
ciales se desarrollan como una serie de sumandos de segundo orden o sea
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considerando solamente la interaccién por pares, que en este caso se expresa

como:
Ea(N)= ) X Ean (2.9)
A=1 B=A$1

El error asociado a esta aproximacién proviene de las energias de in-
duccién e intercambio que no son aditivas y que pueden tener una con-
tribucién importante a la energia E(N) en algunos sistemas.

La energia se puede expresar también como la interaccién entre sitios,
si se escogen itios las posici de los &t del sist t
E(N) se expresa como un pot ial At At

Exan=3 T Eron
PotA s B

donde E n es la aproximacién aditiva por pares al potencial de interaccié

V(r), donde r es la posicién de los &tomos que constituyen el sistema, pero
que obviamente puede escribirse en un desarrollo de muchos cuerpos como:

V(r) = Vi(ri, ;) + Va(ri,rjnre) + a(ris rjoran mi) + - (2.10)

En la mayorf{a de las simulaci se id 1 te el primer término
de la sumatoria, o sea que V(r) se apruxim id te el
potencial de dimeros y en cc los ltados obtenidos son poco

confiables ya que para reproducir bien el potencial de interaccién se deben
incluir contribuciones de ‘hos cuerpos.

En el caso de las fuerzas de Coulomb el término del potencial en r—!
es exacto. Pero en los términos que reperesentan a los efectos debidos a
dipolos, induccién, y dispersién se emplean funciones aproximmadas. Posi-
blemente la forma de potencial empirico mais usada es 1a de Lennard-Jones,
que tiene la forma:

=]

_ )
V()= 40['—_ﬁ =

El término r—!2 describe a la repulsién no-ligada y el término r—9%, que es
atractivo a la dispersién. o es el minimo de la funcién de energia respecto a
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los dtomos infinitamente separados y p €l radio del 4tomo. Se considera que

este pot ial reprod bien las interacciones entre gases raros y Atomos
no ligados en liquidos y sdlidos.

Se ha extendido también el uso de potenciales Lenard-Jonsiums que
sustituyen a los términos atractive y repulsivo de Lennard-Jones con distin-

tas exprenone-. Hay evid in, en estudios de dnica cudintica, de que
Ia exp 1 reprod .| d tos términos y en partfcular se
afirma que reprod jor el término correspondiente a la repulsién de
cono alcance, ademiés por lo general, se agrega tambien al pot ial un
> & 1, 1‘_!

El modelado de moléculas flexibles se ha hecho incluyendo términos de

pot ial de tro cu para representar la energia de torsién de la

molécula en funcién del éngulo diedro (es el dngulo que hacen los plancs

definidos por los dtomos 1,2,3 y 2,3,4 de la molécula). Por supuesto la apro-

ximacién de Born—Openhsimer implica una molécula rigida, pero con el
pus |

paso de una repr lésica se p r perar la flexibilidad molec-

ular. La inter i6 tre ¢ hgado- se representa de la forma miés
simple, por un pot ial arménico en fi i6n de las distancias de equilibrio
entre los ftomos que forman el enlace, y la fuerza de enlace que se car-
acteriza por la t e de elasticidad del pot inl arméni Para una

representacién més realista del enlace se usa el potencial de Morse que in-

cluye Ia energia de disociacién y un pardmetro de elasticidad del enlace que

puede determinarse a partir de dat pectr 6picos.

Uno de los efectos més-importantes que debe incluirse en potenciales de
substancias iSnicas o polares es 1a polarizabilidad electrénica. Los enfoques
miis simples modelan esta propiedad en términos de un dipolo puntual con
magnitud proporcional al campo efectivo que actiia sobre los étomos. En
sistemas en que el acoplamiento entre la repulsién de corto alcance y la
polarizacién es fuerte, se describe la polarizabilidad en términos del des-
plazamiento de una carga sin masa, desde el centro de masa del Atomo.
La magnitud del dipolo en el modelo estd determinada por 1a magnitud de
la separacién entre el centro y la carga. Una discusién detallada de estos
modelos puede encontrarse en las referencias [122] y [123).
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Para poder reproducir adecuadamente el coinportmnient.o de sistemas

més complejos es necesario introducir los términos de muchos cuerpos, men-
cic dos anterior te, que d

’ iban las caracteristicas particulares de los
cimulos. La forma miés simpl i

ple para luir el efecto de muchos cuerpos
es incluir términos de potencial arménico en funcién del dngulo de enlace.

Existen otro tipo de potenciales que incluyen los efectos de muchos cuerpos

s)u-t.ando los pérametros de su forma analftica no sélo con las energfas de
t i6n sino tambié

con el valor de las no aditividades en la energia de
interaccién de hos cuerpos, ejemplo de estos potenciales es el MCHO
{121].
2.3.2

Determinacién de loa pardmatros del potencial.

Una vez elegida la forma funcional del potencial, se establece su forma
analftica determi do los val de sus parfmetros. Para esto se puede
optar por dos estrategias diferentes: la parametrizacién empirica y el uso
de modelos tedricos. En la primera los pardmetros del potencial se ajus-
tan para reproducir resultados experimentales, y 1a ascgunda se sustenta en
una superficie de potencial de int cién que se obtiene via cflculos ab—
initio. El ajuste de parimetros se hace con alguna técnica matemdtica de
optimizacién, (usualmente minimos cusdrados), y se valida con el acuerdo
entre los datos experimentales y los calculados por medio del modelo.

Las propiedades que se usan con mayor frecuencia en los potenciales
empfiricos son el 2° y 3° coeficientes del virial, el coeficiente de Joule-
Thompson, la vi idad, la d idad, 1a conductividad térmica, la di-
fusién y la difusién térmica, asf como propiedades cristalinas y datos espec-
troscépicos. Actualmente el uso de este tipo de potenciales ha disminuido,
principalmente porque la zona de confiabilidad de las simulaciones ests
restringida a la obtencién de resultados en Areas muy cercanas a las del
experimento que se utilizé para realizar su parametrizacién, por lo tanto no
es posible predecir el comportamiento del sistema en condiciones diferentes.

En la actualidad se ha extendido el uso de los potenciales ab-initio, a
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pesar de que los métodos de célculo implicados resultan caros en cuanto a
recursos de cémputo. Esto se debe principalmente a que, a diferencia de los

ajustes empfricos, estos modelos permiten hacer predicciones sin restriccién
en el rango de las propiedades del sistema que se simula.

El primer paso en la obtencién de este tipo de potencial consiste en el
clculo ad—-inito de las int i entre ciimulos de moléculas con dife-
tes configuraci geométricas, que se consiguen variando sus posici
y orientacién, con lo que se obti un t de la superficie de poten-
cial de interaccién. Posteriormente, a partir de los puntos as{ calculados,
se .)ultan los parfmetros libres del poﬁencn.l -.n.l(t;eo, de tal forma que

repr de la mejor m. 1as inter lares.
2.4 Termodindmica estadfstica.
La termodindmica estadfstica ded las propiedad opi de los
sistemas en equilibrio, a partir de lu propiedades micr Gpi de las
moléculas que los e an. El si micr 6pico se define mediante
su estado cudntico y un conjunto de propiedad opi que carac-
terizan su estado termodinémico [124).

Al estad i 6pico que caracteriza al sist se le llama “microes-
tado”, y al conjunto de mi tados que se an en el mi estado

termodinimico, o “macroestado”, se le llama “ensamble”. Los microesta-
dos estén determinados por las configur paciales de las particulas
del sistema y su distribucién de energia, que se caracterizan mediante la
funcién de onda ¥; y su energia E;, respectivamente.

2.4.1 Los ensambles.

Los promedios estadfsticos, que generan los valores esperados de las propieda-
des termodindmicas del sistema se calculan sobre colecciones de réplicas del
sistema que se 11 bl Se obti sometiendo al sistema al
cambio de una sola propiedad termodindanica mientras permanece invari-
ante respecto a las demis. Dependiendo de las propiedades que se conservan
en las replicas, los ensambles pueden ser:




® Microcanénico -NVE~—, en el que las réplicas del sistema tienen el mi-
mero de particulas, el volumen y la energia interna constantes.

e Candénico _NVT-, en el que las réplicas tienen el niimero de particulas,
el vol yiat ura t.

) &

o Gran canénico —uV7T'-, ensamble con potencial qufmico, volumen y
temperatura constantes.

o Isotérmico-isobérico -NPT—, en el que se manti tantes el nii-
mero de particulas, la presién y la temperatura.

32.4.3 El cficulo de los valores esperados.

Segin los postulados de la mecénica estadfstica, para calcular el valor de
las propiedades macroscépicas de los sistemas basta con promediar en el
tiempo los cambios en los microestados, o ¢l valor medio de la propiedad
en el espacio fase, que es el espacio de configuraciones de las partfculas, ya
que el teorema ergédico postula que ambos promedios son iguales.

Asf, se puede demostrar que el valor de la funcién de estado A(j) estd
dado como el promedio termodin&émico:
S A(G)e"PEU) de
Lg“tu)ﬁ

donde £ es funcién de la temperaturay w es el espacio fase de configura-
ciones.

<A>= (2.11)

Para un sistema con N partfculas, « ti 6N di i Dada la
magnitud del problema se consid un espacio fase finito y las intergrales
de ]la ecuacién se sustituyen por sumas de microestados discretos, buscando
hacer un muestreo inteligente en la regién del espacio fase donde se con-
centran los estados que contribuyen en formma mdés numerosa al valor de la
energfa promedio del sistema, con el supuesto de que estos microestados
determinan en gran medida las propiedades microscépicas del sistema.
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De esta m , el p edio temporal se sustituye por un promedio
sobre los microestados energéticamente importantes del ensamble. Los mi-
croestados estén caracterizados por las energiaa E; que son funcién de la
compaosicién y el volumen del sist yia ién para el valor esperado
de la propiedad A se tranforma entonces en:

N
< A; >= 3 FA;
=t
donde F; es la probabilidad de que el sistema esté en el estado cudntico j
con un valor A; de Ia propiedad A.

2.4.3 Valor esperado de Ia energfa interna.

La energfa interna U se calcula como el promedio de la energia E; de las

replicas del ensamble.
N

Um< Ej >= le PE;

i tados que presentan

Se postula también, que en un ble con
el mismo volumen, temperatura y nimero de particulas, todos los estados

cudnticos con la misma energfa E; tienen la misma probabilidad FP; de ocu-
rrir. Por lo tanto en el ensamble canénico la probabilidad FP; sélo depende

de E;. Se puede demostrar que:
ey
SV (2.12)

¢

P =

donde S es fu ién de la temperatura, y tiene la forma 3 = ;‘7, donde k es

Ia constante de Boltzanann.

El denominador de 1a ecuacién (12) se define como la funcién de particién
Z = 52}, €75 y la energia interna definida en términos de Z esta dada por:

1 XN
= = PE;/NT
= e

ZX
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2.5 Métodos de simulacién numérica.

Los promedios eastadisticos para evaluar los valores esperados de 1as propieda-
des termodin&micas se pueden calcular por medio de modelos de simulacién
numérica. Las principales técnicas de simulacién son: Monte—Carlo —MC—
y Dindmica Molecular -DM-. Estos métodos se b en la d

clésica de los sistemas, aunque se han empezado a introducir modelo-
cudnticos.

La simulaci isten en la generacién de configuraciones sucesivas de
ensambles que se obtienen, en el caso del MC, seleccionando una partfcula
al azar, que se mueve al azar. Una vez que se han generado un nimero
suficiente de configt i , se calcul los p dios del ensamble. La
dindmica 1 lar incluye ademséis las energias cinéticas explicitamente; en
ln etapa inicial e asigna a cada particula de la caja una posicién y una ve-

idad. Posterior te, dado que se los pot iales interatémicos,
se calculan las fuerzas que actiian sobre las particulas y se resuelven las ecua-
ciones de Newton para el ensamble, a través de una sucesién de pasos en el
tiempo. En cada iteracién Ia posicién puede calcularse como funcién
de la posicién inicial, el tiempo y la velocidad, que a su vez se calcula a
partir de la fuerza que actiia sobre la particula y su masa.

El primer trabajo que da fundamento a las simulaciones numéricas fue
desarrollado por Metrépolis et al. en 1933 [125]). En él se usé el método
de Monte—Carlo y las moléculas se representaron con esferas duras y dis-
cos. Pocos aiios después se incluian ya los potenciales de Lennard-Jones y
ésto permitié que se pudieran comparar los resultados termmodindmicos de
la simulacién con las detertninaciones experimentales. Como en las simu-
laciones no es posible muestrear todo el espacio de configuraciones existen
métodos para muestrear sélo las regiones importantes de este espacio; en las
simulaciones MC es crucial el procedimiento de aceptacién, o sea, el criterio
por el cual se decide si la configuracién generada se incluird, o no, en el
conjunto final de configuraciones para el cdlculo de promedios. El método
mas usado es el muestreo por importancia de Metropolis. Consiste en com-
parar el valor de la energia de cada nueva simulacién generada, y pesar la
probabilidad de su aceptacién por el factor de Boltzmann (e~PAE/AT),
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La dindmica molecular permite estudiar ¢l comportamiento de variables
din&micas del sistema. El método permite ademés que la si lacién se lleve
a cabo en ensambles NVE y NPT. Una de 1aa mayores ventajas del método
es que se pueden simular p » utili do el ensamble isotérmico—iso-
bérico, como si la celda computacional se tuviera i en un ban
térmico. Las principales desventajas de este método son, Que l- cantidad
total de “tiempo real” evaluado es muy limitada, gener a
100 ps. y, por el costo involucrado en cada paso la eleccién del p ial
interatémico es normalmente miés restrictiva que para el MC; en partlcullr
es dificil incluir efectos de polarizabilidad con los que se irfa
tiempo de cémputo. Las simulaci isten de las siguientes etapas.

1. Etapa inicial.- Los célculos se h a partir de una configuracién
inicial en la que se asigna a cada partfcula uns posicién. Y en el caso de
dindmica molécular, una velocidad que se escoje de acuerdo a la tempe-
ratura de la simulacién. Es deseable que la configuracién inicial situe a las
particulas en forma homogénea para no introducir en el delo factores
estructurales que puedan propagarse y ducir a lusiones erré

2. Perfodo de equilibrio.- Consiste en calcular una serie de configura-
cione. escogiendo las de minima eneng. hasta que el mlta. alcanza las
y velocidades de equilibrio dependiendo de su temp ura. Las
caracterfsticas fisicas del sistema determinan en alto grado la duracién de
esta etapa que en el caso de las simulacionse por Monte—Carlo son usual-
mente de varios millones de pasos; en particular para soluciones de sub-
stancias hidrofébicas se sabe que se ieren periodos de equilibrio par-
ticularmente grandes [74], [126), [127] La duracion de este perfodo de-
pende adems&s de las condiciones iniciales y del grado de anarmonicidad del
muestreo de la superficie de potencial de las particulas. Un nivel bajo de
armonicidad promueve la répida distribucién de energia.

3. Etapa de produccién.- Una vez alcanzado el equilibrio se evalia el
sistema para varios millones de configuraciones (en nuestro caso del orden de
los 80 millones) y de ellos se calculan los valores esperados de las propiedades
de interés.
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2.6 Aproximaciones introducidas por los métodos de
simulacién
Es claro que todo método de simulacién es una aproximacién al pro_blema

real, ya que se resuelve con un nimero reducido de configuraciones y un
nimero finito de particulas. Las aproximaciones introducidas por los métodos

de simulacién son: laformay t fio de la celda computacional; el nimero
de partfculas consideradas; las condici alaf a; la forma y tamaiio
del corte del potencial; la forma en que se t el espacio de configura-

ciones y el mimero de configuraciones evaluadas para calcular los promedios
estadfsticos. Cada uno de estos factores se discute a conti nuacién.

3.6.1 La celda computacional.

En la simulacién se usan generalmente celdas ciibicas o rectangulares, lla-
madas caj Exist tudios en que se han probado diferentes formas de
celdas computacionales, pero los beneficios obtenidos no justifican la com-
plejidad matemiética que representa el uso de otras geometrias [104],[117).

El tamaiio de la caja estd determinado por el niimero de particulas que
se consideran y la densidad de la solucién. El mimero de partfculas en la
caja es un factor importante en la adecuada simulacién del sist. Se ha
demostrado que para un mimero reducido de particulas, los resultados son
fuertemente dependientes del niimero de partfculas en el interior de la caja.
Es posible sin embargo encontrar un umbral a partir del cual los resultados
se hacen independientes del niimero de particulas. Este ndimero depende
del tipo de sistema que se simule [104], [128], [129].

2.6.2 Las condiciones a la frontera.

Uno de los problemas asociados al uso de las celdas computacionales es
que representan vohimenes muy pequefios. La correcta representacién del
sistena requiere un sistema infinito y esto se consigue incluyendo en el mo-
delo de simulacién condiciones periédicas a la frontera o toroidales. Aunque
existen estudios sobre condiciones a la frontera de otros tipos [104], en gen-
eral, se acepta que las .condiciones toroidales son, desde el punto de vista
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Figura 2.1: Representacidn de las condiciones periddicas a la fronters.

del célculo computacional, la forma més émica de simular ad ada
te un sist infinito. Las condiciones se logran haciendo que cuand
i6n del sistema, d

la posicién de una partfcula, generada por la evol
fuera del rango de la caja, sus coordenadas se modifican de tal forms que
correspond a la posicién que la partfcula ocuparia si las superficies o-
puestas de la caja e-tuviersn en contacto, como se muestra en la figura 2.1.
El cflculo de la energia de interaccién se hace sobre una réplica de la caja
de simulacién cuyo centro estdé ocupado por la particula que se considera.

El resultado es un sistema toroidal infinito sin superficies. Es importante
-ubr-yl.r que e] uso de condiciones periédicas a la frontera reproduce ade-
te sist cristalinos, pero resulta poco real en sistemas amorfos,

lf{quidos y gaseosos. Sin embargo, hay evidencia de que la imposicién de pe-
riodicidad en estos sistemas sélo es critica en cajas muy chi , en relacié
al tamaiio de las particulas, o en los sistemas en que las propiedades estu-

diadas tienen efectos de muy largo alcance.

Cuando se calcula la energia total de interaccién en términos del modelo
de condiciones periédicas a la frontera, intervienen en el cdlculo no sélo
las moléculas que se encuentran en la celda computacional sino ademsds
las imiégenes que se incluyen para generar siempre una celda centrada en la
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particula que se considera. El cdlculo presenta el problema llamado “repeti-
ciones periédicas de configuraciones”. Proviene de incluir las imdgenes de
las particulas y prod artificial te una estructura cristalina en el sis-
tema, que resulta totalmente indeseable en la simulacién de liquidos. Con
el fin de evitar el artificio debido a las condiciones periédicas, se han pro-
puesto otras formas de cdlculo que se basan en el hecho de que la suma de
los términos involucrados en el célculo de la energia de interaccién tiende a
cero cuando la dht.ncls aumenta. El método mdéa usado es el corte esférico

+
a

del potencial que se d

2.6.3 El corte del potencial
te una dist. ia de corte y asigna un valor de

El método define previ
cero a la energfa entre las particulas que se encuentren a mayor distancia.
isteen la i i6n del radio de corte. Aunque

El quid del método
se han hecho estudios para determinar el radio éptimo, el més usado es el
esférico con un radio igual a la semilongitud de Ia celda computacional {129].

Ky

El error asociado al uso del corte de potencial se origina en el carécter de
i 1/r de lomb en las formas del potencial de

largo alcance de los tér

interaccién analitico. Se piensa entonces que el método de corte de poten-
cial no es adecuado para potenciales que incluyan este término, que como
se seiialé en la seccién 2.3.1. récti te todos, y que se requieren

son pr
métodos, como sumas de Ewald [130] o campo de reacclén [131], para tener
resultados confiables. Aunq son métod , su uso se ha
difundido en la actualidad dada su necesidad y Ia pombxhd.d de realizarios
al aumentar en forma ible la capacidad de cédlculo de las computadoras.
Sin embargo, recient. Perera y col. [132] han analizado los resuitados
obtenidos mediante sumas de Ewald, campo de reaccién y corte de poten-
cial, y muestran que respecto a la estructura no hay diferenciaa significativas
entre las predicciones de estos métodos. Respecto a la energia, Roberts y
Schnitker [133] estudian un caso extremo, la hidratacién del ion Fe 3+, en-
cuentran que la diferencia de energias es ~ 30%, y enfatizan la importancia
de la correccién. En este estudio no se hace la correccién ya que se espera
que el efecto de superficie extrinseca, o sea, despreciar los términos de in-
teraccién més alld del corte, sea ain menor. Esto se debe a que la energia
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de solvatacién se calcula como una diferencia entre dos energias evaluadas
mediante simulaciones bajo las mi condici
ia sus efectos son aproxi d t

iado se 1n

a la frontera, en con-
iguales, y al restarlas el error

2.6.4 E] muestreo del espacio de configuraciones.

Como no es posible incluir en ¢l cflculo todo el espacio de configuraciones,
existen métodos para muestrear sélo sus regiones importantes. El més u-
sado es el de Metrépolis [125]. El método consiste en evaluar el ingreso
a la cadena de Markov de cada configuracién generada por el método de
simulacién. Pars ello, el valor de la energia de cada nueva configuracién
se compara con el de la configuracién anterior aceptada, y se rechasa con
probabilidad 1 — e~ A& -E)/AT (mayor a 1), 0 se pta con probabilidad
e~ NEn-E)/MT (menor a 1). Sila configuracién se acepta, se incluye en la
cadena de Markov y en el promedio, si no, se idera en el pr dio nue- -
vnnent.e Ia configuracién snterior aceptada; con este método se obtiene un

t del espacio de configuraciones cercano a las regiones de minima
de energia.

Este procedimiento es table para calcular promedios de la energia
del ensamble, pero no para célculos de 1a funcién de particién a la que con-
tribuyen apreciabl te configu 6n que estdn muy alejadas del mfnimo
de energia. Paras evaluar este tipo de promedios se han d rollado

treos no—Boltzmann, como el muestreo de sombrilla, discutidos por Allen y
Tildesley [122].

Los célculos de energfa libre se obti con fr ia mediante el
método de perturbaciones del sistema, o por medio del ensamble Gran
Canénico NVT. El método resulta sumamente costoso ya que la generacién
de cada nueva configuracién involucra la inclusién de una nueva particula
en el ble. Recient » Jayaram y Beberidge [134] han propuesto
un método de cdlculo de energias libres evaluando las fluctuaciones de la

energia interna del sistema con muestreo de Metrépolis, que ha probado ser
efectivo y resulta mds econémico.
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Capfitulo 3

El modelo de la simulacién.

El del lecci «lo para el estudio del sist anfifilo-agus, consiste en
un grupo de simulact léculares a través del método de Monte—Carlo
de sol infinit te diluidas del dcid

propiénico, a 2895,
298 y 330 K. Estas simulaciones tienen el propésito de analizar el efecto

de la tcxnpeutm-. en las promedldes termodinfmicas y estructurales de las
sol Es imp en ta que la correcta interpretacién de
los resultados obtenidos de la simulacS

ti como requisito indispensable
el conocimiento sobre las aproximaciones introducidas al modelo empleado

¥y sus caracteristicas, por lo que en este capftulo se hace una descripcién de
cada uno de ellos.

8.1 Seleccién del modelo de molécula anfifflica

La molécula anfifflilica se eligié con base en dos consideraciones: 1a primera
fue usar una molécula lo méa pequefia posible que permitiese el andlisis
del comportamiento ambivalente de un anfifilo, y mantuviese un bajo coato
computacional. La segunda, que contuviera los grupos quimicos presentes

en las colas de los fosfolfp:do- de membrana celular, con el fin de facilitar
la tarea de tr ferir el pot. ial obt

1ido para simular un fosfolipido en
trabajos posteriores. .

El dcido propidénico (Fig 3.1) es 1a molécula seleccionada, cumple ambos
requisitos ya que es la mis pequefia que cuenta con una cabeza formada
por el grupo carboxilo, (hidrofilico), y una cola hidrofébica formada por un
metileno y un metilo, siendo éstos los grupos quimicos que constituyen las

42




i

Figurs 3.1: Repr i q dtica de la malécula de dcido propidnico.

colas de los fosfolfpidos.

3.2 Nivel de los Cidlculos ab-initio.

La superficie de potencial de la energia de interaccién entre las moléculas
que constituyen el sistema se construye a partir de célculos ad—initio, los
cuales se han descrito en la seccién 2.1 de esta tesis. La energfa de inter-

ién se calcula 1a dife entre la energia total del par propiénico~
agua E, , menos la energfa de las moléculas que lo forman; E, (propiénico
en fane gaseosa) y F, (agua en fase gaseosa), esto es:

AEpy=Ep-a—Ep—Ea (3.1)

Estas energias se calcularon a nivel SCF con pseudopotenciales de Barte-
lat [135] y base minima. Se usé un conjunto de funciones de base que
han probado ser apropiadas para cdlculos moleculares de sistemas simi-
lares [136]. El bajo refinamiento del cdlculo elegido se justifica dado que
el andlisis de transferibilidad del potencial requiere de un mimero grande
de cdlculos de este tipo, que ademéds resultan muy costosos puesto que se
trabaja con ocho dcidos diferentes, ¢l mayor de ellos con seis carbones en la
cola hidrofébica. (Ver seccién 3.4.4 de esta tesis).
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3.3 El potencial de interaccién MCHO.

Como se discutié en el capftulo anterior, el cdlculo de la energia de inter-
accién de todas las configuraciones generadas por la simulacién no pued

hacerse ab—initio por el alto costo computacional inherente al célculo. Como
alternativa la energia se evalia por medio de un potencial analitico de inter-
accién Atomo-étomo. En trabajos previos se ha subrayado que para llevar a
cabo un andlisis confiable de 1a estructura de soluciones ac , €8 io
utilizar potenciales polarizables ¥y que incluyan efectos de muchos cuerpos

[137).

Para este estudio se eligié 1a forma funcional del potencial MCHO [121),
que se ha usado con éxito en la simulaci de soluci acuosas de sis-
temas de moléculas rigidas pequefias como pirofosfato [138], urea [139) y
metanol [112). En este proyecto, se d tra que también es adecuada in-

clusive para sistemas formados por moléculas de hasta de 28 étomoe (éicido
heptanoico). El MCHO incluye el efecto de muchos cuerpos ya que su
forma funcional permite la respuesta de la distribucién de cargas al campo
que rod ala lécula. Para modelar la polarizabilidad, este potencial
supone cargas atémicas puntuales (g;) que se unen al centro del §tomo por
medio de un potencial arménico con constante k;. La posicién de ]la carga
res-ponde al campo eléctrico generado por las demds cargas del sistema,
al que se impone la restriccién de que cada molécula sea eléctricamente
neutra. Los parimetros de potencial se ajustan de tal forma que reproduz-
can, ademads de las energfas de interaccién, las no aditividades de agregados
moleculares evaluadas ab—initio. Generalmente se ajustan no aditividades
de tres y hasta cuatro cuerpos, aunque de ser necesario pueden incluirse en
el ajuste ciimulos més grandes. En la figura 3.2 se hace una representacién

esquemadtica del MCHO.

La forma analitica del potencial que corresponde a la interaccién ij entre
los dtomos Iy J, consta de los siguientes términos:

44



H ]
@ m -
N, u N,
L
Figura 3.2: R idn del p ial analitico MCHO. rquhdsmmlnw‘ll

q.yq;. R"ulsdhtlndnmlmnﬂdmthhlm , J. rz; es la dibtancia entre el
niicleo dal dtomo 7 y su carge ¢.

Potencial electrostético Cii9:i9; /r‘,
Barrera repulsiva D.J/r"
Potencial énico entre niicleo y carga K.r}.-o-l(,r”
La int PP lecular

incluye dos términos exponenciales:

- atractivo Aje—cules

- repulsivo —Bije—AaRes

ri; es la distancia entre las cargas ¢; y g;.
R;, es la distancia entre los nicl de los At I, J
r1; es la distancia entre el micleo del &tomo Iy su carga ¢..

En caso de las interacciones intramoleculares, para garanti )|
tralidad en la molécula se asigna un valor de 1.0 al pardmetro C;; del término
de Coulomb. De esta forma, el potencial de 1a interaccién, esté dado por la
expresién:

Vi = Ayje~ouRis _ B e~RRes 4 9;4‘31 + ,—'_’.rs + Kird, + Krd,
2 (4]

En este trabajo sSlo se evalué el potencial para la interaccién décido—agua;
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la interaccién agua-agua se modeld con el potencial MCHO presentado en
la referencia {121].

Una ventaja del MCHO es que permite modelar en diferentes formas
una misma especie molecular; los modelos se obtienen definiendo el tipo de
étomos y de interacciones entre ellos. El tipo de &tomo J, se caracteriza por
su carga g; y la constante de elasticidad del potencial arménico K: que une
la carga con el nicleo del 4tomo (ver figura 3.1). El tipo de las interacciones
estd caracterizado por los parimetros de los términos de Coulomb (Cy;),
de las exponenciales atractiva (A;; ¥ aq;j) y repulsiva (Bi; y Gs), ¥y de las
barreras de dispersién (D;; y n;;). Esto da al modelo la flexibilidad necesaria
para poder considerar un solo tipo de £tomo por especie atémica, distinguir
entre étomos de la misma especie dependiendo del grupo quimico al que
pertenecen o aun considerar de tipo diferente cada &tomeo incluido en la
molécula. Las interacciones a su vez, pueden ser diferentes entre los tipos
de &tomos definidos, o iguales, para las interacciones entre dtomos de la

especie atd aunque de diferente tipo.

3.4 Superficie de potencial de interaccién.

En la construccién de la superficie de potencial se consideran moléculas
rigidas; en el caso del agua se usé la geometria experimental, en el caso del
Acido propiénico ésto no fue posible, porque su geometria no esti reportada
en la literatura. E} problema principal que se tiene con el uso de #cidos
carboxilicos, es que los datos experimentales reportados, son muy escasos.
En esta situacién se usa la geometria de minima energia del &cido obtenida
con una base minima. La construccién de la superficie de potencial consta
de varias etapas que se discuten a continuacién.

3.4.1 Obtencidén de la geometria mfnima del &cido propidénico.

Con el fin de obtener la geometria de minima energia para la base se-
leccionada se implementé un procedimiento para generar la geometria re-
querida, y que adicionalmente nos permitiera probar la efectividad del po-
tencial analitico MCHO modificado para la simulacién de moléculas flexi-
bles. Puesto que el objetivo a largo plazo es llegar a simular un fosfolipido
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de membrana celular, la obtencién de un potencial flexible es de sumo in-
terés dado que la flexibilidad de esta molécula es determinante en la fluidez
¥ la estabilidad de la fase lamelar.

Forma del potencial MCHO vibracional

Para permitir la flexibilidad de las moléculas de anfifilo se requiere in-
cluir en la forma del potencial MCHO un término que permita simular
la movilidad de la molécula; ésto se consigue por medio de un potencial
de Morse entre los dtomos ligados, con el que se simula la flexibilidad del
enlace quimico. Este término tiene la forma:

Vig = Mj(e~2¢ — 2e(-2u+aRe) 4 1) (3.2)

donde : ARyy = Ryy — R.,, y Re,, es la distancia de enlace de minima
energfa entre los &tomos Iy J.

El potencial propuesto conserva la fonn. del potencial MCHO que se

ha descrito en la seccién 3 para las int entre &t no ligados,
a diferencia de los ligados, en las les se tituye el p ial exponen-
cial atractivo repulsivo A;je~2vM — B, e~54Ms, por el potenci-.l de Morse

(ecuacién 3.2).

Ajuste del potencial del monémero de écido propidnico
vibracional

A partir de una geometria inicial del &écido propiénico se genera una
superficie de potencial vibracional, variando en forma sistemdética las longi-
tudes y los fingulos de enlace y dihedros. Con las geometrias asf{ generadas se
ajusta el primer grupo de pard ros del pot ial. A p de que podria

"haberse empleado algun método tradicional de minimizacién de geometrias,

(por ejemplo el de Gaussian), se aproveché esta forma de minimizacién para
probar la capacidad del MCHO vibracional en reproducir las diferentes ge-
ometrias del monémero deformado.

A continuacidén se inicié un proceso iterativo en el que se alterna una
simulacién MC del monémero vibracional descrito por el potencial obtenido
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en el \iltimo-ajust.e, y el cdlculo ab-initio de un conjunto de geometrias
generadas por la simulacién. El procedimiento de minimizacién consta de
las siguientes etapas:

1. Se truye la f analitica del pot ial con las posici de los
&t en la g etria de energfa minima.
2. Se ajustan los parf&metros del potencial a la superficie vib ional por

medio de técnicas numéricas de optimizacién.

3. Se genera un nuevo grupo de geometriu por medio de simulaciones por
Monte—Carlo del moné 0 vibr

4. Se calcula ab-initio el grupo de g etrfas selecci das al azar.
5. Si el error en la energfa calculada por el pot ial es mayor al 10%, las
geometrias se agregan a la superficie vibracional y se reinicia el paso 2.

En caso de que se obtenga una energia menor al mfnimo considerado, se
reinicia el proceso desde ¢l paso 1.

Esate procedimiento se repitié incluyendo en la superficie las nuevas ge-
ometrias calculadas, hasta que el potencial reprodujo el valor adb—initio de
las nuevas geometrias en un 90% y no se encontraron nuevos minimos.
La superficie vibracional final para la molécula de écido propiénico consta
de 160 puntos. El ajuste entre la energia SCF y la del modelo tiene una
desviacion estandard de 1.366. como se muestra en la figura 3.3. En la tabla
3.1 se encuentra la geometria del monémero de minima energfa, obtenida
por este método. Los valores de los pardmetros del potencial vibracional se
presentan en la tabla 3.2. Estdn dados para distancias en u.a. y energias
en kcal/mol.
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La calidad del ajuste se incluye en la
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[ Atomo| X Y z
H1 0.00 0.00 0.00
o1 0.400087 ( 1.58318 | -0.835671
o] -1.7362 | 2.55364 | -2.23647
02 -3.98311 | 1.54094 | -2.07347
c2 -1.04735 | 5.03364 | -3.6236
H21 -2.45768 | 6.38866 | -2.95921
H22 -1.3985 | 4.84075| -5.63082
c3 1.679 6.04345 | -3.0012
H31 1.86762 | 7.7493 | -4.1929
H32 1.92293 | 6.34016 | -1.07422
H33 3.02413 | 4.66348 | -3.82478

ia del 6 de gia del dcido propidni

Tabla 3.1: G t
se expresan en u.a.
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Ho T8
o —.90
(23} 76
o2 —-.79
C2 -.90
He 39

L.T] | s |
[ 1242101 | 002

8881.28 1.47

9068733 2. 08

ij — inirew | Ciju
H—01 1.73
H-C1 0.12
O1—-02 98 081378.20 408
Oo1-C2 0.03 $930025.00 10.12
o2-C1 083 21209.34 4.12
H-H 1.91 171427.40 9.53
i — intray Cijt Dijt sl
—-O1 .90 0.54 078
H-C1 32.58 2.03 1.32
o1-C1 1252.26 0.28 313
02-C) 8888.25 0.18 1.72
02-C1 393.59 0.81 0.36
ij-ligads Mij Y] Regi;
H —01 2425.30 3.98 1.79
H-C1 130.50 2.62 207
0o1—-C1 19.50 5.98 2.80
o2-Ch 603.54 8.52 2.50
o0o2-C1 2299.1% 12.10 2.88
Tabla 3.2: i del 't ial MCHO pars el S vibraci 1; los pardmet
estin dudo. para d.utanun en [ua] y mgtu en [kcal/mol] La tnbls diferencia el tnpo de
con los los p t. entre &

ligados, los subindices "u” entre los &tamos no li;-dou
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Figura 3.4: Forma de 1a malla con la que se Ia sup ie inicial de i i6a dcido
propidnico—-agua.

3$.4.2 La superficie de potencial de interaccidn

L. -uperﬁc:e inicial de los dfmeros &cido propi6mco—l¢us. e obtuvo va-

isteméti te la posicién de tres diferentes ori i de la
molécull de agua, sobre una mnlla. construida por lineas de aproximacién
en diferentes éngulos, sobre los planos de corte de la molécula de dcido
propiénico. La figura 3.4 muestra la forma de esta malla.

Es claro que la forma de muestreo descrita es arbitraria y es posible que
no incluya zonas importantes del espacio de configuraci del sist Se
procede entonces a refinar la superficie por medio de un proceso ite rativo
que se empiesa con el ajuste de los parf&metros del potencial sobre la su-
perficie inicial. Con el pot ial asf{ obtenido se hace una simulacién MC
con la que se genera un grupo de dimeros cuyas geometrias se seleccionan
al azar. Posteriormente se evalia su energia ab—$nitio y se compara con el
valor calculado por medio del potencial. Si la discrepancia entre los dos val-
ores es mayor del 10 9%, el dimero se incluye en la superficie y se reajustan
los pardametros nuevamente. Este proceso debe repetirse el niimero de ve-
ces necesario haata que se considere que las zonas relevantes del espacio de
configuraciones queden representadas adecuadamente. Es posible que aun
habiendo seguido este procedimiento hayan quedado zonas importantes del
potencial con un muestreo inadecuado, esto se detecta en la simulacién ya
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Figura 3.5: Comp idn entre el delo de potencial analitico pars la interaccidén dcido
co-agus, y sus val pondientes SCF. Las cruces distinguen a los dimerocs
con la molécula de agua alacab y los bhoe s los de moléculas de agua
als cola. La linea p d pe los val d:hmfsdelmobjoi‘nd-lsenagi-
ab—initio. La grifica incluye la calidad del ajuste.
que se obtienen resultados incorrectos que h ia una tap
de refi jento de la superficie de potencial.

En la figura 3.5 se presenta el acuerdo logrado entre los valores de Ia
energia de interaccién calculada ab—-initic y con el potencial analftico.

3.4.3. Las no aditividades.

La superficie final consta de 460 puntos; en la gréifica se distinguen con
rombos los puntos de las geometrias de dimeros formados por aguas cer-
canas a la cabeza y con cruces los de aguas cercanas a la cola. Es impor-
tante notar que se obtienen energias atractivas alrededor de ambas zonas
de la molécula. La figura incluye la calidad de los parametros de ajuste. El
efecto que ejerce sobre la energia de interaccién entre un par de moléculas
la presencia de una tercera, se caracteriza con la no aditividad del cximulo,
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> agua—agua y su contrapaste calculada a nivel SCF. La tines
g lﬂ J de 1a no aditividad calculada por el i.ull.l&lw
aditividad ab-initio.

¥y se calcula como 1a diferencia entre la energfa de interaccién del agregado

menos la energfa de la interaccién de los ciimulos de menor orden. (Ver
seccién 2.3.2).

Con el fin de evaluar 1a capacidad del potencial obtenido para reproducir
estos efectos, se seleccionaron al azar un grupo de 50 trimeros agua—agua—
écido propiénico de una simulacién MC y se compararon los valores calcu-
lados ab—initio y por medio del delo de pot ial. En la figura 3.6 se
muestra la correlacién que existe: como se puede ver las no aditividades

calculadas por bos métodos son pequefias, comparadas con la energia

P de que el potencial no se ajusté para
reproducir 1as correcciones por no aditividad, se obtine una concordancia
razonable en los datos, por 1o que se puede tener confianza en que el modelo
reproduce razonablemente estas contribuciones.

de inter: ién de df; A
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3.4.4 La transferibilidad del potencial.

La idea de obtener un potencial transferible se hace especialmente atractiva

debido al alto costo de cémputo que tiene la obtencién de potenciales de

interaccién abd—initio de léculas grandes, como son los hidrocarburos y

sus derivados. Si ]la transferibilidad es posible, se puede simular el potencial

de cualquier molécula, por grande que sea, a partir del potencial obtenido
de la mi familia.

para una molécula peq

En los dltimos afios se han usado potenciales transferibles para la inter-
accién hidrocarburo—agua [140], inclusive en protefnas [141), ¥ esto nos da
confianza en la viabilidad de obt. un pot. ial MCHO que, a diferencia
de los potenciales transferibles existentes, incluya explfcitamente polari-
zabilidad y efectos de hos cuerpos. A fin de conseguir el mayor grado
de transferibilidad posible, se prueban cinco diferentes formas del potencial
de interaccion MCHO que se ajustan a la superficie ab—instio del potencial
Acido propiénico—agua. Una vez obtenido el valor de los pardmetros en cada
caso, se prueba la capacidad de cada forma para reproducir las energias de
interaccién de seis fcidos de la misma familia, con longitud de la cadena
alifética entre uno (dcido acético) y siete carbones (écido caprilico).

Las geometrias de las moléculas de cada écido se construyeron a partir
de la geometria de minima energfa que se obti para el dcido propiénico
(ver seccidn 4.1.2 de este capftulo). En ella se replican el nimero de gru-
pos metileno necesarios, en la posicién que ocupa el grupo metilo del écido
propiénico, hasta obtener la longitud de la cadena alifética propia de cada
#cido. Los potenciales de interacién para cada écido se obtuvieron trans-
firiendo los pardmetros del potencial propiénico—-agua de la siguiente ma-
nera. Se asignd el valor de los parfimetros correspondientes a los dtomos

—de los grupos carboxilo y metilo, y se repitieron los parAmetros relativos al
grupo metileno, el nimero necesario de veces hasta completar el total de
carbones de la cadena de hidrocarburo de cada dcido.

La flexibilidad del MCHO (ver seccién 3 de este capftulo) nos permite
analizar diferentes formas del potencial para seleccionar el que presente
mejor acuerdo con los valores SCF de la energia de interaccién para el grupo
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de &cid leccionados. En el andlisis de transferibilidad se probaron cinco .
B ¢ de pot ial iéni agua y se seleccioné el que reproducia mejor
los célculos SCF en el conJunt.o de energias de interaccién agua—dcidos. El
potencial elegido cuenta con ocho tipos de £tomos, y 15 interacciones entre
ellos, considera doa tipos de oxigeno, el del oxidrilo (01), y el del carboxilo
(O3), un solo tipo de hidrégeno (H,), y tres tipos de carbones (C,) para
el carboxilo, (C3;) para el metileno y (Cs) para el metilo. El modelo de
molécula de agua considerado incluye un tipo de hidrégeno (H,) y uno de

oxfgeno (O,).

En laa interacciones se distingue entre inter e intra moleculn.rel y se
consideran diferentes sélo las de pares de £t de especi i dife-
rentes, o de la misma especie pero de diferente molécula. Se ti t
seis interacciones intramoleculares del &cido carboxflico, tres para el ngu.
Yy seis para las intermoléculares ‘c:do—lgu-. L. tabla 3.3 resume las inter-
acciones £tomo—it del pot ial sel

interaccionss intramcieculares del &cido
Co—H, || Cy - - Cp— = Cy-H
Coa—Co [[Cr—Cs = C1—C3; = C3—-C>
Ca—0, || C2: —O = C3y—-0 = C3-0O
O ~He || Or—H = Os-—H
Oo — O, (|01 —Os

T T 1 R — o sgus
Ce—H, C—H, C-H, = Ca—H,
Of—Ho fOL—H, = O3—-H,

Ca~0Ouw | C1 —Ou = —0Ow = Ci—-0O.
Of —Ou || Oy — = O3— O,
H, — Oy
'l‘.hlal" 3 & & del jal ble. Se aep en dos 3 en Ja
laa i l del &cido ico, en la segunda las i : in-
hnnnl-:nlu- entre lo. ﬂoma dcl écido (a) y el -.u- (v) Se a bié Jes i 3
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Figura 3.71Acuerdo ottenido entre el p jal lftico derivado del icido propidénico—agua y
las enurgias SCF para ks écidos carboxflicos de 2 a 7 carbones y el agua.



: Alomo * L.
N 0489 | 12817
o1 -0.573 .99
c1 0.468 149.07
o2 —-0.583 42.91
Cc2 —-0.888 101.83
c3 -1.n2 64.2¢
[ Tateraccibe A L1 T .
— -0 | T34 | 320 | —-e8d®.e0 | 3.1
H-C 611127 | 202 —088436.00 179
c-o0 25015.39 | 1.¢9 —-385261.90 1.88
o-0 3480.¢8 | 281 —338649 1.19
c-C 3038431 | 389 | -1038302.00 148
o-HN 72127 | 299 —371223.10 .9
o~ Ou 00198 | 198 —20073.87 2.72
O -0, 70002.39 | 238 - 4.08
C -0, 21941880 | 2.2 ~119870.30 | 372
H-NH, 475681 1568 —4080.91 1.40
o - H, 674527 | 1.9¢ —34401.88 a.re
C - N, 87182 | 2.38¢ 148183.90 | 2.08
intaraccida ister €
H= 6. 1.00 ]
0 -0, 1.00 13.49
C—-0, 1.00 | 381019.70 .92
- M. 1.00 139750.80 14.20
O — M 1.00 80306.00 10.47
Cc- M, 1.00 110455.00 11.13
iateraccion intra Cii Di; T
= [ X 131 X
H-C 0.82 41663 1129
c-o0 0.02 2.00 5.08
o-0 7.20 305.86 10.98
c-cC 0.52 230.97 0.88
H-—H 0.29 11890.72 6.98

Tabla 3.4: Paré, de la i

eotre @l écido carbaxilico y el agua, para distan-

clas en u.a. y energia en Kcal/mel. Se ha mastrado que astos p
baptaséico.

écidan carbasdlicos entre el acético y ¢
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Una vez generad

las diferentes - formas del potencial de interaccién
se impl tan en las simulaci MC para los dcidos acético, butfrico,
valérico, hexanoico y heptanoico. De ellas se extrajeron al azar 50 ge-
ometrias de dimeros y se procedié a comparar las energias SCFy las calcu-
ladas con los potenciales de prueb lecciondndose el delo que presentd
la mayor correlacién entre las dos energias. Los par&metros finales del po-
t ial de int ién dcido propiénico—agua se presentan en la tabla 3.4.
(Los pardmetros de la tabla est&n dados para dist ias en u.a. y energias
en kcal/mnol). Para la interaccién agua-agua, se usan los pn‘xnetlol re-
portados en la referencia [121]. En la figura 3.7 se pr ta ln
entre los valores ab—initio y los calculados con el potencial MCHO elegido,
Y muestra que éste reproduce las energias de interaccién ab—initio entre el
agua y los dcidos deade el acético hastael h éico, con al menos la misma
precisién que reproduce las de la interaccién con el dcido propiénico. Por
lo tanto, podemos afirmar que el pot ial obtenido es tr ferible y que es
posible h simulaci confiables con léculas de los diferentes fcidos
¥ el agua, sin que se requiera repetir los clculos ab-mnlw ni el .)ulte de
pardmetros del potencial. Para confirmar este hecho se impl téS la sim-
ulacién de la solucién infinitamente diluida del écido valérico. A pesar de
que el trabajo fue suspendido en la etapa preliminar de produccién, debido
a que el tamaiio de 1a caja de -unulu:lén es muy pequefio para obt
resultados confiables del sistema, su iento cualitativo fue satis-
factorio. Por lo tanto podemos afirmar que pot.encn&l se ha transferido con
éxito.

3.5 El modelo de simulacién numérica.

Las diferentes soluciones acuosas se simulan por el método de Monte—
Carlo en el ble Canénoico (NVT). El cdlculo computacional incluye el
muestreo por importancia de Metrépolis. La celda empleada es ciibica con
longitud media de 20.55% u.a., condiciones periédicas a la frontera y corte
de potencial, esférico con 20.55 u.a. de radio. Las soluciones acuosas de
los Acidos dentro de la celda computacional se simulan con una molécula de
Acido y las moléculas de agua necesarias para obtener la densidad de 0.949
gr/ml, que corresponde al promedio en el rango de temperaturas simuladas
(de 285 a 330 K.). Asf en el caso del d4cido propiénico se incluyen 338




moléculas de agua.

Es importante notar que al poner una sola molécula de dcido se sim-
ula una solucién infinit te diluida puesto que no existen int i
soluto-soluto. Sin embargo, al calcular la concentracién correspondiente
a la proporcién de moléculas de agua invol das, la c ién re-
sultante es cercana a 0.19 M, indiscutiblemente mayor a la de una solucién
infinitamente diluida. Esatai istencia del modelo est£ p t tod

en
las simulaciones con una sola molécula de soluto y es ciade t
una

1d. tacional finita. Si bien las disoluciones acuosas de #écido
pidnico tienen asociadas los fené de dimeri i6n y disociacién del
dcido [43].[99] [100]. puesto que se modela una solucién a dllucnén infinita,
la dimeri inexi

Para evaluar el efecto de la disociacién, a partir de la constante Ka
de disociacién del fcido y su concentracién real en la caja (0.19 M.), se
tracién de &cido dilocindo es del 0.78%. Por lo tanto

bti que la
para efecto de este estudio se id iable, y en
podemos afirmar que una sola molécula de icido sin duocu.r es una buena
aproximacién a una solucié de écido propiénico que se simula.

3.6 Los programas de cémputo.

En su mayorfa, los programas de c6mputo empleados han sido desarrollados
por el grupo de Bioffsica del IF-UNAM. Parte de este trabajo de tesis con-
sisti6 en adecuar los programas para incluir moléculas flexibles, la obtencién
de resultados del interés particular de este estudio y dar solucién a proble-
mas especfficos surgidos durante el desarrollo del trabajo. A continuacién
se incluye una relacién de los cficulos y los programas empleados.

o La supetrficie de potencial abd-initio, se calculé con el programa PSHF
[143),[144].

e El ajuste de parimetros del potencial MCHO, con el programa PO-
TOP. (Desarollado en el Laboratorio de Bioffsica del IF-UNAM en
Cuernavaca). Este programa emplea la subrutina VA0S [145], un
método multivariacional para la bisqueda de los valores éptimos de




loa pardimetros que satisfagan la funcién de error que es del tipo de
minimos cuadrados.
o La simulacién por Monte—Carlo con el programa MONTECUERN A[146].
o Los perfiles de isodensidad de moléculas de agua alrededor del soluto.
se graficaron con el programa GRASP {147).
Las modificaciones a los programas fueron las siguientes:
e POTOP:
— ajuste de los pardmetros del patencial MCHO flexible.
e MONTECUERNA:
— simulaci de léculas flexibles,
— cdlculo del valor esperado de las p iedades de la solucién alrede-

dor de las diferentes zonas de la molréculs de soluto,
— cdlculo del valor esperado de las propiedades de la solucién en el
interior de envolventes de 2 u.a., alrededor de la 1écula de soluto.

— célculo de la distribucién voluemétrica de las moléculas de agua
Irededor del sol




Capfitulo 4
Resultados.

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en las simulaciones
por Monte—Carlo de las soluci infinit te diluidas de #cido
propidénico a 285, 298 y 330 K. En la primera parte se describen la obtencién
de los resultados y la forma en que se presentan. En la segunda, se muestra
la evolucién de las propiedades del sistemaen el t rso de la si lacié

y se valida el modelo. Por iiltimo se hace la discusién de los result.dos

obtenidos.

4.1 Obtencién de resultados y su presentacién.

Los valores esperados de las propiedades del sistema corresponden a su
promedio estadfstico en las configuraciones generadas por el método de
simulacién. Loe métodos de simulacién nos permiten det inar, adems#
cémo varian localmente algunas de las propxed-de- ﬁucoqufxmcu y ter-
modin&micas del sistema; para ello se divide el espacio en elementos discre-
tos de volumen dentro de los cuales se calculan los promedios. En este tra-
bajo resulta de gran interés, dado el caracter anfipitico del soluto, analizar
las diferencias locales producidas por el agua alrededor de sus grupos

) constitutivos: cabeza y cola.

4.2 Variacién de las propiedades fisicoqufmicas de la
solucidén

El valor de la energia de interaccién se calcula como el promedio estadistico
de esta propiedad en las moléculas contenidas en la regién del espacio de
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Figura 4.1: Eavol con un ho de 2 u.a. alrededor del soluto

interés. Si se evalia promediando por separado la energia de interaccién
de las moléculas de agua entre sf, y las del agua con el soluto se puede
analizar en forma independiente el portamiento de cada una de estas
contribuciones.

La forma en que varia las energia de interaccién entre las moléculas de
la solucién se estudia por medio de funciones de distribucién de energia.
Estas se definen como su valor promedio en las moléculas de agua cuyo
oxigeno se encuentra a un cierto rango de distancia alrededor del del &t
maés cercano de la molécula del soluto (distancia de minima aproximacién).
Las funciones de distribucién de energia (edr) tran la variacién de los
promedios, restringidos a la regién cercana a la cabeza o a la cola.

Con el fin de mejorar 1a estadf{stica en el cflculo de la variacién local de
la energia de interaccién, el espacio de si lacién se divide en eclementos
discretos, por medio de 15 envolventes de 2.0 u.a. de espesor que circundan
a la molécula de soluto conservando su forma. Las envolventes se dividen
a su vez en dos zonas, para distinguir las regiones que rodean a la cabeza
¥ a la cola del soluto (ver figura 4.1). Los valores de la energia dentro de
los elementos de volumen se calculan promediando las energias de inter-
accién de las moléculas en su interior. Puesto que se consideran muestras
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estadisticas mayores que en las funciones de distribucién de energia, los re-
sultados son cuantitativamente més confiables. Es importante nubr.yu sin
etnb.rgo que al ser mucho mia finos, los elementos discretos del espacio con-

cdos en las i 1 de distribucién de energfa, permiten apreciar con
mayor detalle los cambios locales que se pierden al promediar sobre todas
las particulas tenidas en las envol t En ia, la d ipcid

cualitativa del cambio de la propiedad se describe mejor por medio de las
funciones de distribucién de energia, los resultados cuantitativos para que
sean confiables requieren de los promedios dentro de las envol Elt.l
forma de determinacién de la variacién local de propiedades m S
como la densidad, la entalpia y la energfa libre puede analizarse también
mediante sus val pr dio d de las envolventes.

4.3 Variaciones sstructurales de 1la solucién en la vecin-
dad del soluto.

Puesto que el efecto hidrofébico se explica en términos de cambios en Ia
estructura del agua alrededor del soluto, resulta de sumo interés explorar Ia
variacién de estr a en el sist simulado. Esto se consigue tradicional-
mente por medio de las funciones de distribucién radial (fdr). Las funciones
de distribucién radial por pares, describen la pl'ob.bllldld estadistica de

encontrar un tomo a cierta distancia de otro. De estas fi de ex-
traerse informacién importante para determinar la estructurade la , solucién.
La presencia de méximos en las funci indi que exist del es-

pacio en los que los £tomos considerados se localizan preferentemente, por
tanto son evidencia de estructura en el sistema. Mientras mis estrecho es el
méximo existe mayor estructura; el drea bajo la curva indica el mimero de
it en pr dio que se encuentran a la distancia a la que se presenta
el méximo. En el caso de soluciones acuosas esto nos permite determinar
el nimero de cordinacién de las capas de hidratacién alrededor del soluto.

Las diferencias estructurales entre dos sistemnas se manifiestan como cam-
bios en la posicién y el ancho de los méximos que aparecen en sus funciones
de distribucién radial. En este trabajo, se exploran las diferencias de es-
tructura entre:
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1. La solucién y ¢l agua pura.- Esta se estudia do las fu
de distribucién radial oxigeno—oxigeno del agua en bulto, con las fun-
ciones de distribucién a diferentes temperaturas y distancias del soluto.
El valor correspondiente al agua en bulto se obtuvo a partir de aguas
muy lejanas en la misma simulacién.

. Los grupos hidrofébico e hidrofilico del soluto.- C do las fun-
ciones de distribucién radial entre los ftomos de mfgono del ngu. y los
diferentes carbones del écido;

. Las soluciones a diferentes temperaturas.- Se obti do las
funciones de distribucién obtenidas para las diferentes simulaciones.

En forma andloga a lo que ocurre con la determinacién de los valores
de la energia dentro de las 1 al diar los dat stadisti
que dan origen a las funciones de distribucién radial, se pierde el detalle
de los cambios de estructura local en las imidades del solut Para
tener una visién fina de la diltribucién de las moléculas de agua en la

lucién se calcul los pr dio de la distribucién volumétrica
de lu molécull. de agua. Para esto se dividié el espacio ocupado por
1a « P ci 1 en el tos discretos de volumen de 2 u.a. de
lado, y se deteminé la fi ia con que estos elementos se encuentran
ocupados por los ‘tomo- de oxfgeno de las moléculas de agua durante la
simulacién. La fr ia se normaliza dividiéndola entre el nimero total
de configuraci . asf se ti una distribucién de densidad de dtomos de
oxfgeno, en unidades arbitrarias. La distribucién vol trica se pr a
por medio del programa GRASP [147), con vistas estereoscépicas de los
contornos de isodistribucién de étomos de oxfgeno sobre superficies de van
der Waals a 3.0, 3.3, 4.0 y 4.5 u.a de distancia alrededor del soluto.

4.4 Evolucién de las propiedades del sistema durante
la simulacién.

Desade hace varios afios se ha afirmado que loa sistemas que involucran solu-
ciones de moléculas no—polares requieren un mimero de configuraciones muy
grande para alcanzar el equilibrio [74], [126], [127]. En este estudio existe
un especial interés en evaluar esta condicién ya que la etapa previa a alcan-
zar el equilibrio contribuye en forma importante al costo del célculo, y en el
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Figura 4.2: Evoluciéa de la enargfa i imulacién con el nd de configureciones
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La linea los de 4 millones de configuracionss.

caso de los sistemas formados por léculas grandes como los foafolfpidos
de membrana, el costo del célculo es determinante para la viabilidad del
estudio. La afirmacién anterior se basa en el hecho de que la simulacién
de un millén de configuraci del sistema &cido propiénico—agua requiere

del orden de una hora de tiempo de méqui (1as simulaci se corrieron
en la Cray UNAM), Esto implica un total de 8,000 horas de célculo de las
les el 259 corresponden a la etapa de equilibrio. Al aumentar el mimero
de dtomos en el soluto el ti sei ta en forma geométrica hacien-
dose incosteable el chlculo de molécul grand
Con el fin de esti iad dencia de los resultados con el mimero de

configuraciones se corrieron un total de 80 millones, para cada wmperst.un
considerada. La energia que resulta de las simulaciones contra el nimero
de configuraciones, a 285, 298 y 330 K, se presenta en la figura 4.2.

Las diferencias que ocurren, para cada temperatura, tanto en la evolucién
de la energia como en las fluctuaciones asociadas hacen evidente la necesi-
dad de un andlisis particular de cada sistema que se simula en un rango




amplio de conﬁguru:ionel. Una vez que se ha det inado la evolucién de
la energfia del sist de det i con cierta confianza el tamaiio
de la etapa de ethbno, sin embargo, no sucede asf con el tamaiio de
la m tadistica requerida para obt P dios confiables de las
propiedades del sistema. Al examinar la depend ia de laa fi i de
distribucién radial (figura 4.3) y de las distribuciones de energia (figura 4.4)
con el nmimero de config: H se observa que ¢l tamaiio requerido de
la mueatra es mucho mayor al que podria suponerse, sélo con base en las
fluctuaciones de la energia.

En la figura 4.3 se p ta Ila i6n de las funci de dis-
tribucién radial entre los oxigenos del -gu. y el carbdén del grupo carboxilo
(C1), el carbén central (C2) y el carbén del grupo metilo terminal (C3), para
tres muestras estadfsticas de 20 M. de configuraciones una ves concluida ln

2,

etapa de equilibrio. La fdr que corresponde al grupo p rge
de p configh 1 (del orden de los 20 M), sin embargo alrededor del
grupo no polar las f i de distribucién son diferentes para cada una

de las muestras por lo que se puede concluir que se necesita una muestra

muy grande (del orden de los 50 M.), para tener promedios que compensen

adecuadamente a las fluctuaci del sist En las gréficas de la figura

4.4 se muestra la dependencia de la energia de interaccién soluto—agua con

respecto al nimero de configuraciones en las tres zonas de la molécula. En

forma andloga a lo que ocurre con las fdr alrededor del grupo polar se al-
la gencia en 20 M. mientras que alrededor del no polar son
rias al 50 M.

Las funciones de distribucién de energ‘. para la interaccién agua-agua,
(ver figura 4.5) ti un jante a 1as de la interaccién
del agua con el grupo polar y requieren muestras pequeiias (del orden de
20 M.) para alcanzar valores de equilibrio ya que sus fluctuaciones no son

notables.

4.8 Cdiculo de Ila entalpfa de solvatacidén.

Las propiedades termodindmicas de solvatacién A Mg se calculan como:
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AMsg =< Myyy > — < My >

donde < A, ,;; > es el valor esperado de la propiedad en la solucién, y
«< My > el valor de la propiedad en el agua pura.

Para la energfia interna de sol ién t t.

AUsm< Uy > - < Upw >

En este caso, se considera que la entalpfa de solvatacién (AH,) es apro-
ximadamente igual a la energla interna de solvatacfon (AU,). Esto se debe
a que:

AH, = AU, -~ APV = [« Uy > — < Uy >] - [< PViu > — < PV, >}
¥y puesto que en este modelo existe una sola molécula de soluto:

< PVouy >m< PV, > ; por consiguiente AH, s AU,

La entalpfa de solvatacién se calcula la diferenci tre el valor
esperado de la energia total de la solucién menos el valor correspondiente
de la entalpfa de las moléculas de agua tenidas en la solucién. En este

trabajo no se le asigna el valor de la entalpfa del agua pura, al obtenerlo
en una simulacién de agua pura sino el del agua dentro de la caja de si-
mulacién, en la zona midés alejada del soluto, ya que se considera que en
esta regién el agua tiene la condicién del agua en bulto de la solucién. Este
procedimiento ha probado ser mdés adecuado [112)], {139] que el de restar el
que se obtiene en una simulacién de agua pura, y se tenta en el hecho de
que las aproosi 1 que introduce el método de simulacién se compensan
al reatar las entalpfas del agua y de la solucién puesto que se obtienen de
la simulacién. Estas aproximaciones son:

o E] tamaiio de la caja y el mimero pequeiio de partfculas (del orden
de cientos), que h sum te dificil t moléculas de agua bajo
las mismas condiciones termodinimi ,y d idad local que el agua
pura.
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o E] corte de potencial y las condlcmnel a la frontera que incluyen e-

rrores debidos a los efectos de largo al , Uy t tanto
en la solucién como en el agua puesto que se obti ‘de la mi
simulacién.
Estos efectos se h videntes en las figuras 4.6 y 4.7 que presentan

respectivamente la dependencin con la distancia de Ia energfa de interaccién
agua-agua y la densidad. En ellas se aprecian fluctuaci en los val

de la propiedad y una pendiente positiva aun en las inmediaciones de Ia
pared de la caja de simulacién (a 20.05 u.a. de su 0). Desafe

mente esto implica que la simulacién no es capas de permitir que el agua
recupere su condicién de bulto, y estrictamente sélo se tiene la reproducién
del fenémeno de hidratacién del soluto en forma parcial.

4.5.1 Cidiculo de la energia de interaccién del agua en bulto de
1a soluciéa.

Una de las mayores dificultades en la det i i6n de la entalpia de sol-

vatacién es la evaluacién de la contribucién del agua en bulto. Con base

en la variacién de los valores de la energia con la distancia, que presenta Ia

grifica 4.6, es preciso considerar el "n.n. en bulto” como el agua contenida

en la regién més alejada del soluto, de las fluctuaci de la energ‘.

de interaccién agua—agua disminuyen sensibl te y la estadfsti

no ha disminufdo por efecto de los lfmites de la celda computacional. En
la figura 4.8 se muestra c6mo varfa el volumen de las envolventes dentro de
Ia caja de simulacién. Dado que el volumen se reduce sustancialmente a
distancias mayores a las 20 u.a. se idera que la tra estadfstica no
deb b esta dist ia. Para determinar el limite inferior del intervalo
de vol no se puede echar mano de un criterio tan simple. Se recurrié
entonces a calcular el valor esperado de la energia del agua en diferentes
zonas comprendidas entre 14 y 20 u.a. de distancia al soluto.
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Figura 4.7: Dependencia local del valor promedio de la densidad relativa de 1a solucién en
envolventes de van der Walls de 2 u.a. de ancho alrededor de la cabesa, 1a cola y la malécula

de soluto. A 285K, 296K, and 330K.
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Figura 4.8: Variacidn del vol de las l de van der Walls de 2 u.a. de ancho
lreded: la cab , la cola y la molécula de soluto con la distancia al cantro de ls caja

Debido a las fluct ] que p ta la energia de intet‘ccién, es paco
probable que el p edi b t estadfsti peq s Fepr
bien el valor de l.. energ{.. por ello, en base a lo exp to en la ante-

rlor, se usan stadfisti de 50 M. de configuraciones, y con ellas
se evalia la energia de interaccién del agua dentro de diferentes envolventes.

Los resultados obtenidos en el andlisis se presentan en la tabla 4.1. y en

base a ellos, podemos afirmar que en muestras estadfsticas muy grandes, se
obtiene un valor del p dios précti t tante. El andlisis, hasta
rtidumbre la regién lejana

este punto, nos peruute deterunnnr sin ha i
al soluto que debe incluirse en el célculo de la energia del agua en bulto.
En este caso, se considera la regién comprendida entre 16 y 20 u.a. de
distancia, en el interior de 3 envolventes de 2 u.a. de espesor. El! valor
obtenido es de 10.51 kcal/mol a diferencia del valor de 10.40 kcal/mal que
es el valor reportado para la energia de interaccién del agua pura [121].
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Distancia< E._. > H, AH,
17-19 -10.504¢ -3350.29 -15.48
16-19 -10.513 -3553.25 -12.52
1519 -10.509 -3552.08 -13.69
14-19 -10.507 -3551.5 -14.27
18-20 -10.522 -3356.51 -9.26
17-20 -10.500 -3549.07 -16.7
16-20 -10.509 -3581.96 -13.81
15-20 -10.507 -3551.21 -14.56
14-20 -10.505 -3550.84 -14.93

19-21 -10.530 -3359.28 -6.49
18-21 -10.534 -3560.55 -5.22
18-21 -10.516 -3534.48 -11.29

14-21 -10.514 -3583.7¢ -12.03
20-22 -10.579 -3575.63 9.86
19-22 -10.544 -3563.87 -1.9
18-22 -10.54¢ -3563.78 -1.99
15-22 -10.523 -3556.59 -9.18

Tabla 4.1: Dependencia dal valor de las contribuciones a la energis con la regidén de la
solucién en que se conaldera €l “agus en bulto”, la distancis se express en u.a.

< Eq~a >» := Ensrgia de interaccién agus—agua por molécula de agua [kasl/mal]
e := Contribucién del agua a ls Ipfe de sol 3én. {beal)
AH, := Entalp{a de solvatacidn [bosl/mal]

'4.5.3 Selaccidén de la muestra estadistica en el céiculo de entalpia
de solvatacién

Debido a las fluctuaciones de los valores de la energia interna de la si-
mulacién (fig 4.2), el valor promedio obtenido depende fuertemente de la

leccién de las tras que intervienen en los promedios estadfsticos. En
este caso, se ha encontrado que muestrear una regién grande del espacio
de configuraci del sist da resultados totalmente diferentes a los que

se obtienen con muestras pequeiias, (de 2 M. a 6 M. de configuraciones,
en algunos casos) como por ejemplo en las referencias [137]-[139),[148). La
afirmacién anterior se hace evidente en la tabla 4.2 en que se muestran los
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promedios de 80 M. de configuraciones calculados con muestras de 4 M.

Configuraciones || « Us> <« E,_,> Hy AH,
08 -3513.624 -10.464 -3536.83 23.206
12 -3575.394 -10.491 -3545.96 -29.434
16 -3531.422 -10.525 -3557.45 26.028
20 -3557.067 -10.543 -3563.53 6.463
24 -3550.023 -10413 -3519.59 -30.433
28 -3567.398 -10.471 -3539.2 -28.198
32 -3570.644 -10.565% -3571.21 0.566

-3577.002 -10.599 -3582.46 5.458

36

40 -3599.563 -10.652 -3600.44 0.877

44 -3588.320 -10.632 -3593.79 5.47

48 -3560.303 -10.411 -3518.92 -41.383

52 -3560.246 -10.424 -3523.31 -36.936

56 -3579.004 -10.440 -3528.72 -50.2834

60 -3560.303 -10.598 -3582.29 21.987

G4 -3555.621 -10.516 -3554.58 -1.041

68 -3567.767 -10.450 -3532.27 -35.497

T2 -3586.586 -10.670 -3606.63 20.044

76 -3584.760 -10.478 -3541.56 -43.2

80 -3564.627 -10.471 -3539.2 -25.427

Tabla 4.2: Energia int: dio calculad ot de 2 M. de configuraciones
ent.m 8y 80 M. de eonﬂ.u-dona
< U, = Enelgh de la simulacién g cal/mol}
._. > 1= ergia de interaccion agua-agua por molécula de agua

<
koal/mal]
:= Contribucién del agua a la entalpfa de solvatacién [kcal/mol]
AH, := Entalpfa de solvatacién [kcal/maol]
Ener a de solvatacién promedio = -11.1438 kcal/madl
5.6 157

Con el fin de determinar el tamafio de la muestra requerida para que los
resultados sean estadfsticamente confiables, en la figura 4.9 se presentan los
promedios acumulados de la energia. En ella se puede ver que €] promedio
converge cuando se consideran al menos 30 M. de configuraciones. Aunque
como era de esperarse la convergencia se hace mds lenta a temperatura baja
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donde se de consid que ésta se alcanza sélo hasta los 70 millones.
Con base en las consideraciones anteriores y con el fin de determinar el
error asociado a la simulacién, se opté por dividir la muestra total (50 M.
de configuraci ), en grupos de 4 M. con los que se obtiene un valor de
entalpfa de solvatacion promedio de -14.47 + 9.59 kcal/mol.

4.6 Validacién del modelo.

Es importante destacar que todas las simulaciones se validan comparando
sus resultados con los datos experimentales; en este caso Konicek y Wadso
{43] han reportado que el valor experimental de la entalpfa de solvatacién
del &cido propiénico a dilucién infinita a 298K. es-13.57 + 0.358 kcal/mol
Como se ha discutido en el capftulo anterior se puedeh unac p

directa del valor teérico calculado mediante ]la simulacién y el valor experi-

mental reportado.

El valor tedrico de la entalpia de solvatacién del dcido propidnico a
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dilucién infinita, obtenido en la simulacién, es -14.47 + 9.59 kcal/mol. La
concordancia entre los datos tedrico y experimental es cercana al 6.6 9% y
es pertinente subrayar que es muy b si se ti p que el chlcul

de la entalpfa de solvatacién se id ial te dificil [149], y que
en trabajos andlogos su prediccién resulta por lo general bastante pobre
[150]. Esta afirmacién radica en que en la mayorfa de las simulaciones no
se hace la comparacién explicita contra los valores de la entalpia de solvat-
acién expe-rimental y en los que sf la hacen el error alcanza entre el 75 y el
25% en el mejor de los casos. Véanse por ejemplo las referencias [51),[56].

(112}

Con el objeto de analizar el comportamiento del sistema que determina
la solubilidad anémala en los derivados de los hidrocarburos, en este tra-
bajo se simularon soluciones a 285, 298 y 330K, rango en que se presenta el
fenémeno. Como resultado de estas simulaciones, se obtuvo la dependencia
de Ia la entalpia de solvatacién del dcido propiénico con la temperatura
que se muestra en la la figura 4.10. Las barras representan el error aso-
ciado a cada una de las simulaciones. Uno de los problemas con que nos
encontramos en esta parte del trabajo es que no es posible validar en forma
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£ESTA
directa los resultados obtenidos w l“&: M;!firc.tu_.de la

simulacién, ya que solamente existen rep dos en la lit
perimentales de soluciones acuosas de dcido propiénico a dilucién infinita a

298 K [43], [99]- Recurrimos entonces a la afinnacién que hacen numerosos
autores en el sentido de que los derivados de hidrocarburos de la misma

familia presentan el mismo patrén de comportamiento al ser disueltos en
agua [66], {81]. Pod parar la d dencia de la ent..lpf- de solva-
tacién del écido propnimco (4 cubone-). btenido en la si ién (figura
4.10), con el , para el écido valérico (5 carbones)
y el hexanéico (6 carbones), por N. Nishino et al {96}, (figura 1.4). Vemos
que estas dos grificas p t el mi patrén de comportamiento, entre
283 y 330 K, por lo tanto podemos afirmar que el modelo de simulacién
reproduce, al menos en forma cualitativa, el comportamiento del sistema,

en el rango de temperaturas considerado.

4.7 Presentacién de resultados.

Puesto que en la seccién anterior se tra que el modelo ha sido validado
con éxito, podemos tener confianza en los resultados obtenidos de la si-
mulacién. A continuacién se procederd a presentar los resultados, y en base
a su interpretacién, se podrén proponer los mecanismos moleculares que
expliquen los procesos de la hidratacién hidrofébica del £cido propiénico.

Dependencia de las propiedades de la solucidn con Ia dis-

tancia al soluto.

La energia de interaccién soluto—agua por molécula de agua, como funcién
de 1a distancia, se explora por medio de las funciones de distribucién de

energia (figura 4.11), que reflejan de qué manera varia la energia de in-
teraccién cuando las aguas se aproximan al soluto. Como se esperaba, la
interaccién del agua alrededor de la cabeza polar es atractiva y muy grande.
Llaman la atencién los dos mfnimoe en la zona cercana al soluto que parecen
indicar que existen dos posiciones muy cercanas favorecidas por la energfa.

4.7.1

En la regién préoxima a la cola hidrofébica la interaccién se hace repul-
siva, luego sigue una zona en que la interaccién es favorable y en ella se
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presenta el minimo de energia. Esto se traduce en una interaccién total
atractiva alrededor de la cola, resultado que estié de acuerdo con la idea
que se confirma tanto en eatudios experimentales [79),(76],[81] en otras si-
mulaciones [74],[118],[137] de que la segregacién del hidréfobo en agua no se
debe a que la interaccién soluto—agua sea repulsiva, sino a que la agua—agua
es ho mis fa ble. Esto se hace evidente en la figura 4.12 en la que se
presentan la energfas de interaccién calculadas ab-initio contra la distancia
al soluto, en ella aparecen valores atractivos de la energia correspondientes
a moléculas de agus cercanas a la cola.

La dependencia de la energia de interaccién soluto—agua con la tempe-
ratura presenta el comportamiento esperado: la interaccién disminuye de
330 a 298K debido a la competencia con la interaccién agua—agua. Por el
contrario, a 285K la interaccién con la zona repulsiva es casi inexistente
y el minimo se corre aproximéndose a Ia cola. Es importante notar que
este comportamiento tan particular se presenta en el mismo rango de tem-
peraturas en que ocurre el minimo de solubilidad y, en consecuencia, es
posible que pueda dnr origen a la solubilidad anémala de las substancias
hidrofébi La ién entre la cola a bajas temperaturas no es sufi-

iente para producir un perfil més atractivo que a altas temperaturas, sin
embargo este podria darse en moléculas con una parte hidrofébica de mayor
tamaiio.

De acuerdo con otras simulaciones [58]-{60) se encontré que los cambios
termodindmicos ocurren en la primera o segunda capa de hidratacién, y que

a 12 u.a. de dist ia la int ién del soluto con el agua es pricticamente
inexistente.
En la figura 4.13 se p ta la dependencia de la energia de interaccién

agua—agua con la temperatura. La interaccién con la cabeza présenta un
miéximo a ~ 6u.a. de distancia; es factible suponer que las moléculas de
agua que lo originan integran la capa de hidratacién de la cabesa, y que
en esta vecindad las aguas se orientan hacia el soluto desordenando la red
en la zona. De lo anterior se traduce una interaccién menos atractiva entre
las aguas, jante a la repulsién que se presenta en la primera capa de
hidratacién de los iones [148].
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El efecto de la temperatura en el méximo de energia agua—agua es muy
claro, al disminuir la temperatura €] mé&ximo se hace mds prominente. En
forma similar a lo que ocurre con la capa de hidratacién alrededor de la
cabeza, cerca de la cola se presenta una zona en que la interaccién se hace
menos atractiva y se observa sélo un cambio de inflexién débil. Se puede
ver también gue las moléculas de agua son capaces de aproximarse miés a
la cabeza que a la cola, pero la energia de interaccién entre aguas cerca de
la cabeza es menos atractiva que alrededor de Ia cola. Es interesante notar
que de acuerdo con resultados experimentales {81], la interaccién agua—agua
alrededor de Ia cola es més atractiva que en la que se presenta para agua
pura, como si la cola no polar indujera un reforzamiento de la red de agua.

Como puede verse, el efecto del soluto en la interaccién solvente—solvente
(fig 4.13) tiene mayor alcance que la interaccién soluto—solvente misma (fig
4.11). Esto sugiere que puede existir algiin otro efecto del soluto sobre el
solvente a mediano rango que produce cambios locales en el agua. Con el
fin de explorar esta posibilidad se analizé la variacion local de densidad en
la solucién. La fluctuacién local de 1a densidad alrededor del soluto — que se
ha reportado en otros trabajos [53),[55], [58]-{60] —, se presenta solamente
en el caso de baja temperatura (ver figura 4.7). Por supuesto, es posible que
a temperaturas m4s altas exista también pero en forma iada,
¥ que entonces no sea posible apreciarla debido a la ruoluci6n estadfstica

de este trabajo.

La gréfica (fig. 4.7) muestra en la regién cercana a las +6u.a. de la
cabeza, una zona de alta densidad que coincide con el méximo de energia
de interaccién agua—agua (figura 4.13). Es posible asignar las moléculas
de agua que ocupan esta regién a la capa de hidratacién alrededor de Ia
cabeza. En forma similar a lo que ocurre con la cabeza, ahora en la regién
cercana a t4u.a. de la cola, se presenta un méximo local en la densidad, pero
mucho menor al que corresponde a la cabeza. A esta distancia la interaccién
agua-agua muestra sélo un débil punto de inflexién que indica que el efecto
de orientacién provocado por la cola es menos marcado. Por otro lado,
alrededor de la cola se presenta un minimo en la energia de interaccién
agua—agua a +6u.a.. Aunque estos resultados sugieren que la cola induce
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un aumento de estructura en el agua en su alrededor, a esta distancia no
se tiene la resolucién estadistica suficiente p.r. poder .ptec:u este orden.
Los resultados presentados hasta este coi con el modelo
que explica la hidrofobicidad como un aumento de estructura alrededor del
hidréfobo, a excepcién de que la energia de interaccién soluto—agua, en
esta regién, aumenta a bajas temperaturas, lo cual parece contradictorio
‘con la idea de que la estructura del agua, al excluir al hidréfobo, produce
Ia hidrofobicidad. Con el fin de analizar esta aparente contradiccién, se
estudié la estructura ap hando la taja que brindan laa simulaciones

en el estudio de la estructura local.

4.7.3 Estructura de la solucién. .
La figura 4.14 ti las fi i de distribucién radial (fdr) de los
axfgenos del agua alrededor de los carbones del grupo carbaxilo (C1), del
grupo metileno (C2) y del grupo metilo (C3) del &cido propiénico. En el
primer méximo se observa una pendiente negativa que corresponde al vo-
lumen lufdo por Ia lécula de soluto. A 298K, como se esperaba, hay
mqyor estructura cerca del grupo polar; a las otras dos temperaturas el pico
parece indi do que se ha perdido estructura. A 330K se debe a la
disminucién general de interacciones ligadas y a 285K se debe a que do-
mina el rol de la red agua—agua. Es un hecho que los dos picos que aparecen
& 2835 K se deben a la estructura alrededor de los otros dos carbones de la
molécula. En las funciones de distribucién alrededor de C2 y C3 a 298
K y 330 K précticamente no aparece estructura. En cambio, a 285 K se
presenta un pico aun alrededor de C2, indicando que a esta temperatura el
grupo hidrofébico induce estructura entre el soluto y el agua. Lo mismo se
concluye del analisis de las fdr del agua alrededor del metilo terminal (C3).
Los picos que provienen de estas dos corr d a los pi que
aparecen a las 11 y las 16 u.a. de distancia del cn.rb6n del carbaxilo (C1)
en las las funciones de distribucié dial alrededor de la cab a 285K.

La ventaja en el uso de las funciones de diatribucién radial iste en
que pueden compararse direc te con su traparte experimental. Sin
enbargo, tienen la desventaja de que al promediar sobre el volumen se ocul-
tan efectos que pueden ser importantes y que las técnicas experimentales
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no detectan.

En la figura 4.15 se muestran las fdr agua—agua a diferentes distancias
de la molécula de soluto. Es un hecho que la comp i6n de estas fdr
agua—-agua, concuerdan con otros resultados reportados [112],[151),{152), en
los que no se puede concluir que existe un cambio de estructura, ya que no
hay una diferencia apreciable entre las fdr de la solucién y las del agua en
bulto. Sin embargo ésto puede ser una ia de p
locales. Con el fin de An.hur li esta suposicién es correcta se calculé Ila
distribucién de oxigenos del agua en el espacio de la solucién.

La distribucién de las moléculas del agua en el transcurso de la simu-
lacién se muestra en la figura 4.16, en ella se grafican por medio del pro-
grama GRASP [147) los perfiles de isofrecuencia de oxfgeno obtenidos sobre
superficies de van der Waals entre 3 y § u.a. de distancia al soluto, a las
tres temperaturas. La primera grdfica corresponde a la solucién a 298 K.
¥ muestra una zona de alta densidad muy marcada cerca del grupo OH.
Al aumentar la temperatura a 330 K (segunda gréfica), la distribucién de
ftomos de oxfgeno es més homogénea lo que refleja una estructura menor
del agua alrededor del &cido. Como era de esperarse, sin embargo, per-
siste cierta hidratacién sobre modo cerca de la cabeza hidrofilica. A 285 K
(dltima gréfica), la solucién pi mucha estructura, alrededor del grupo
hidrofilico, particularmente .lredodor del oxfgeno del grupo OH y retiene
una poca alrededor del hidrégeno de este grupo, pero a distancias ma-yores
que en las otras temp Alrededor de la cola aparece una zona es-
tructurada mucho més m da y més préxima aiin que la que se obtiene
alrededor del grupo polar a 298 K. Es importante subrayar que estos re-
sultados se correlacionan bien con la imagen previa que se construyé a
partir de las fdrs y los resultados energéticos, para la hidratacién de so-
lutos hidrofébicos. Vemos asf que la contradiccién aparente asociada a Ila
estructura, a la que se hace ref ia en la i6n anterior se resuelve ya
que a baja temperatura la estructura ta p to que incluye también
a la molécula del soluto.
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Figura 4.13: Comyg ién de las funci de distribucién radial ox{g {8 del agua
pura y a tres intervalos de distacia del soluto entre 0.0 y 4.5 ua., 43y 7.0 uas., 70 y 11.5
u.s., para las tres temperaturas 283K, 208K y 330K.
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Capitulo &
Conclusiones.

En este capftulo se prop las b | lares de la hidratacién hidrofé-
bica del décido propiénico, en base a los resultados obtenidos en el tran-
scurso del trabajo de tesis. En la primera seccién se justifica la validez
de los resultados; en la segunda se plantean las conclusiones que permiten
la t ién del delo; y por iiltimo se proponen las mejoras al mod-
elo de simulacién y el trabajo futuro que nos permitiré adquirir un mayor
to del efecto hidrofébico.

entendimi

8.1 Validez de los resultados obtenidos.

Para validar el modelo se ha comparado el valor tedrico obtenido de entalpia
de solvatacién del dcido propiénico (-14.47 kcal/mol) a dilucién infinita a
298 K, frente a su contraparte experimental (-13.57 % 0.36 kcal/mal [43));
el error obtenido de la comparacién de estos dos valores e- ~ 6.6%. En con-
ia pod afirmar que la aproximacién es muy b id d
que el eﬂculo de las entalpfas de solvatacién se id parti
dificil [71}-{73), [149]), (150]). puesto que se evalia como la resta entre la
energfia interna de la solucién, menos la energfia de interaccién de las aguas
en el sistema. Para que que el error sistemdtico se cancele se requiere un
célculo balanceado de las dos cantidades ya que ambas son de dos a tres
6rdenes de magnitud mayores, al valor resultante de la resta. A esto hay
que agregar que la entalpia del agua en bulto tiene una incertidumbre alta
ya que presenta fluctuaciones importantes y sus valores esperados sélo son
independientes del tamaiio de la muestra si ésta es del orden de de 80 mi-

llones de configuraciones.

1 +.
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El efecto de la temperatura sobre la entalpia de solucién no se p
parar direct te con su contrap.rte experunent-l porque no existen
reportados datos para el écido propiénico, sin bargo el delo pr ta
un buen acuerdo con el comportamiento experimental, reportado para las
soluciones acuocsas de los dcidos de la misma familia en el intervalo de tem-

peraturas explorado {96]. Por lo tanto, pod t confi en que el
modelo de simulacién reproduce ad d te al sist representado, y
en base a los resultados generados proponer una imagen molecular del sis-
tema que nos permita explicar los fené implicados en la sol i6

de los anfifflos.

5.2 Interpretacién de los resultados.

El primer resultado importante de este trabajo es la obtencién de un pot
cial ab-initio transferible del &cid iénico a los dcidoa,desde el acético
al heptanéico. Si bien la calidad de loa chlcul leados ha sido rebasada
Y o8 necesario refinarlos, la certeza del éxito de la , transferabilidad del po-
tencial, nos da la pauta para aprovecharla en el trabajo futuro.

Los resultados relevantes que nos han permitido un mcjor entendimiento
del sistema son:

1. El al del efecto de la pr ia del soluto:

e El soluto induce fluctuaciones tanto en la densidad local del agua
como en la energfa de interaccién agua—agua y agua-soluto; este
comportamiento ya se habia reportado en otros trabajos [58}{60].
Las fluctuaci se rtiguan al alejarse del soluto hasta que
se adquiere ¢l valor del “agua en bulto” cerca de las 12 u.a. A
esta distancia la interaccién soluto—agua tiende a cero. Esta es
nuevamente una evidencia de que el agua ti 1a capacidad de
recuperar su calidad de agua en bulto a una distancia de una decena
de unidades ftomicas.

. Los cambios locales en la energia de interaccién entre el soluto y el
agua inducidos por la presencia del soluto.
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o El efecto global de la interaccién soluto-solvente es débilmente
atractivo y disminuye con la temperatura de 330 a 298K, debido a
la competencia de la interaccién de las aguas entre sf. Este resul-
tado coincide con la idea aceptada desde hace varios afios respecto
a que la hidrofobicidad se debe miés a la magnitud de la interaccién
atractiva entre las moléculas de agus, que a una repulsién con la

lécula de soluto [64).

e La inter: ién p ta 1 1 te una bnrrera tepulliva. sélo en
la zona muy cercana a la cola, que desap ab
¥ que puede interpretarse como una repulsién ent.re el ngu; yla
parte hidrofébica en la zona aledaiia al soluto.

e La desaparicién de la zona repulsiva alrededor del sol en el
mismo intervalo de temperaturas en el cual se presenta el mfnimo
de solubi-lidad, permite, entonces, luponer que este efecto con-
tribuye en forma significativaa la d Sdmal

de la sol-
ubilidad con la temy De hech » uno de los resultados més
importantes en este trabajo es que tanto el rtamiento de la
interaccién soluto-agua, como ia agua—agua en torno a la parte no
pol;r. pr tan un iento anémalo a 285 K. La inter-

accién con lacola a b.;u temperaturas no es ain suficientemente
atractiva como para justificar con ella el aumento en la solubil-
idad, sin embargo es posible que en compuestos con una parte
hidrofébica mayor el cambio sea més evidente.

3. Los cambios locales en la energia de interaccién entre las moléculas de

v

agua.

o En torno a la cabeza hidrofflica la interaccién entre las moléculas
de agua se hace menos atractiva; esto coincide con una zona de
alta densidad local que se puede interpretar como la formacién de
una capa de hidratacién. En ella las moléculas de agua se orientan
hacia el soluto, provocando el desorden de la red en la vecindad,
como sucede en la solvatacién de iones.

o El efecto de la temperatura en el méximo de energia agua-agua
es muy claro. Al disminuir la temperatura el maximo se hace més



prominente. Esto obviamente estd relacionado con que a bajas
temperaturas la red de agua es miés estructurada, y la orientacién
de las moléculas de agua hacia el soluto es miés costosa.

Las moléculas de agua alrededor de la cola presentan un minimo
local en la energia de interaccién cerca de las 6 u.a.§ cuando la tem-
peratura disminuye la interaccién atractiva agua—-agua aumenta.
Esto puede interpretarse como un aumento de estructura en la red
de agua, aunque no en la sona muy cercana al soluto. Desafor-
tunadamente a esta distancia no se tiene la resolucién estadfstica
ia para apreciar el orden local. De acuerdo con algunos
resultados tanto experi tal tedricos encontramos que la
interaccién agua-agua es mds atractiva aiin que en el agua en bulto,
[81),[51),{137], como si el grupo no polar indujera una red de agua
miés ordenada.
La interaccién agua—agua a 285 K muestra, en la proximidad del
soluto, s6lo un cambio de inflexién débil que también coincide con
una zona de alta densidad local del agua. Puede interpretarse,
en forma semecjante a lo que ocurre en torno a la parte polar,
como la formacién de una capa de hidratacién, aunque en este
caso debido al pequeiio valor de la energfa, el efecto de orientacién
de las moléculas de agua hacia la cola es mucho menor.

. La estructura de la solucién alrededor del soluto

e Las fdr alrededor del grupo polar (carbén C1), presentan mayor

estructura a 298K y élt. se pierde a las otras dos temperaturas, a

330 K, debido a la dism i ién g ]l de inter i ligadas, y
a 285 K, a la mayor estructura de la red agua—agua. A estailtima
temperatura apar dos pi ~ 9y~ 14 u.a. Podemos afirmar
que cor den a la estruct alrededor de los dos carbones de

la cola (02 y C3) ya que se encuentran aproximadamente a esa
distancia del carbén del carboxilo.

En las fdr correspondientes a los carbones de la cola aparece una
estructura bien definida sélo a 285 K, lo que indica que a esta
temperatura el grupo hidrofébico no sélo induce estructura en el
agua sino también entre el soluto y el agua.




5. Distribucién de las moléculas de agua alrededor del soluto.

o El analisis de las fdr agua—agua no muestran evidencia de aumento
de estructura, en acuerdo con los otros resultados. Sin embargo
tanto la informacién que se obtiene de las funciones de distribucién
radial entre los oxfgenos del agua y el grupo metileno de 1la cola,
como de la distribucién espacial de oxigenos del agua, refuerzan Ia
interpretacién que se ha dado a cambios locales de la interaccién
agua-agua. Se puede concluir que aparece la formacién de una
estructura de hidratacién alrededor de la zona hidrofébica a bajas

temperaturas.

5.3 Conclusiones

La interpretacién de los resultad btenid duce al delo que a con-
tinuacién se propone:
C do el sist se te & bajas temperaturas la repulsién local en-

tre la cola del soluto y el agua disminuye notablemente, y se forma una
capa de hidratacién alrededor del hidréfobo semejante a la que se forma
alrededor de la cabeza polar. Esta estructura contribuye favorablemente a
la entalpfa con ambas interacciones, la agua-soluto y la agua—agua que se
hacen més atractivas que a temperaturas miés altas, de tal modo que son
cap de comp el au to de entropfa asociado a la promocién de

estructura, y como resultado se favorece la solubilidad.

C do la temperatura ta alrededor de 298 K, la barrera repul-
siva cercana al soluto entre la cola y el agua alcanza su m#éximo, la inter-
accién agua-agua aumenta, y exute un orden local remanente de la capa
de hidratacién. Las tres contrib son desfavorables a la transferencia
del hidréfobo al agua, alcanzéndose el mfnimo de solubilidad.

Al tar la t atura, el orden local alrededor de la cola desa-
parece por completo y el orden en 1la red de agua disminuye paulatina-
mente. En consecuerncia la entropfa aumenta, la interaccién agua—agua se
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hace menos competitiva y el costo energétlco de disolver un soluto no polar
en agua disminuye con el to de solubilidad.

Es importante notar que la mi interpretacién que se hace de los re-
sultados para explicar la entalpia de solvatacién, puede ayudar a entender
también la desnaturalizacién de las proteinas a bajas temperaturas, ya que
de acuerdo a lo que se ha planteado, 1a desnaturalizacién puede explicarse
entonces en términos de la for i6n de una capa de hidratacién alrededor
de los residuos hidrofébicos, mientras que pricti te desap alrede-
dor de los hidrofilicos, cambiando la estructura terciaria de la protefna
sometida a bajas temperaturas.

La transicién de fase, de lamelar a hexagonal mveﬂ.id., que subyace en
ia desestabilizacién de las membranas a baja temp m, bié
explicarse por medio del mismo comportamiento molecular. Esto e.. sia
bajas temperat se prod una deshidratacién alrededor de las cabezas
hidrofilicas que fuvoreee las fases invertidas con la consecuente desestabi-
lizacién de la brana celular [41],[42].

Es importante seiialar que los tos para explicar la hudrofobnc:dld
se fundamentan en cambios Ioc.le- del sistema que no p
en los pr dios espaciales que conducen a efectos globnlel. La afirmacién
anterior se apoya en el hecho de que, de acuerdo a lo que se ha venido
reportando tanto en trabajos tedricos como experimentales [112],{152], en
este trabajo ob que las funci de distribucién radial agua-agua
sugieren que no hay diferencia entre la estructura cercana al soluto y el
agua en bulto. En contraste, las grificas en que se muestra en detalle la
distribucién volumétrica del agua alrededor del soluto sf muestran diferente
estructura en las capas de solvente cercanas al soluto.

Existen ademds resultados preliminares sobre otras propiedades, en que
se ha demostrado que, por ejemplo, la electrostriccién se debe al cardcter
local del sistema. También, recientemente Soper et al.[151] demostraron que

=i 1as propiedades locales se hacen domi tes, las funcionea de distribucién
radial agua-agua son considerabl te diferentes a las del bulto. Esto
lo consiguen estudiando soluci con ¢ traci de sal muy altas,

a diferencia de las soluciones a bajas concentraciones, en las que ni los
trabajos tedricos, ni los experimentales habfan reportado alguna diferencia.
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5.4 TIrabajo Futuro.

El trabajo futuro que se propone tiene dos objetivos principales: aumentar
1a calidad del modelo de simulacién y explorar el efecto de otras variables
en el sistema que nos ayuden a conocer mejor el mecanismo molecular de
la solvatacién de los solutos anfipditicos. A continuacién se detallan algunas
1 de d rollo prop t

85.4.1 Maejoras al modelo.

Si bien la entalpia de solvatacién obtenida en el trabajo presenta un buen
acuerdo con la experimental, el error asociado a la simulacién es grande.
Asi mismo, debido a 1a baja estadistica, tenemos dificultad en ciertas obser-
vaciones, como son las pequeifias fluct i enlad idad local, que se
presentan a distancias grandes del soluto. Esto hace que se busque optimizar
el modelo empleado con el fin de implementar una mejor representacién del
sistema, tanto con bios directos en el delo de lacién, como en el
refinamiento de los cdlculos implicad Respecto al del de simulacién

se propone:

® el aumento de volumen de la celda computacional, que tendria dos
efectos directos en el modelo. Aumentarfa la dist inalaf 'a, CoOn
el fin de asegurar que el agua de la solucién recupere las condiciones del
bulto, mejorando la repr ién del nist real e incluyendo en la
simulacién un mayor nimero de particulas, que mejoraria la eastadfstica
del cdlculo, y

® considerar en la simulacién més de una molécula de soluto; esta mo-
dificacién incrementarfa substancialmente la estadistica en los célculos
de las propiedades del sistema.

Para tener una mayor calidad en los célculos numéricos, se propone el refi-
namiento del potencial de interaccién mediante:

@ la construccién de una superficie de potencial via cdlculos ab—initio con
una base 2 dzeta, que ademés incluya energia de correlacién nivel MP2;

® Ia introduccién especifica en el ajuste del potencial, de los efectos de
no aditividad, y
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® la consideracién de un modelo de moléculas flexibles para el soluto, que
permita simular el movimiento de las colas.

De todas estas modificaciones resultarfa una repr tacién del sist
miés acorde con la situacién real, que nos permitiria entender el fenémeno
con mayor precision, y resultados cuantitativos més confiables. Aunque
pensamos que el comportamiento cualitativo que se propone en este trabajo
para explicar el efecto hidrofébico no cambiard substancialmente.

5.4.2 Nuevos cdlculos.

Debido al nimero de factores que intervienen en la termodinfmica de la

membrana celular, existen diversos temas que valdria la pena abordar para
tar el imiento sobre el sistema anfifilo-agua y, en particular,

cémo repercute el cardcter anfipético del soluto en la termodindmica de la

solucién. Para ello se propone como trabajo futuro:

1. Analizar la distribucién volumétrica de otras propiedades de la solucién,
como la energia de polarizacién del agua, la orientacién de los dipolos,
Y los puentes de hidrégeno alrededor del soluto.

2. A tar el nid o de carbones de la parte hidrofébica para analizar
el comportamiento del sistema al variar la hidrofobicidad del anfifilo.
Dado que el potencial ha probado ser t ferible, este nuevo andlisis
podrd hacerse sin que au t cho el to del cdlculo.

3. Variar la naturaleza quimica del grupo hidrofilico, estudiando el com-
portamiento de las soluciones del propanol y la propilamina, variando
su hidrofobicidad efectiva, estudiando por ejemplo esteres del #cido
propiflico.

Tanto las modificaciones al modelo, como el trabajo futuro que se propone
para aumentar el conocimento del sistema, tienen implicado un costo com-

putacional considerablemente mayor que el del modelo que se presenta en
esta tesis, por lo que en iltima instancia deberd hacerse un balance entre
el costo implicado y la precisién requerida en la correcta descripcién del

sistema que se estudia.
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ka Alluanmw—-a-wm—“-u:uumm a NVT

and
samples (8:<10°) are woeded 0 attain

L. WTRODVOTION

‘we propose an interpley of several a8
© 1997 Inztinmee of Physics. [S002]-9608(97)50132-2}

mmﬁw‘tmlnm“mwmuwf.
* The most

wisre the is mil)
Mlhmwych-nhhdﬂving
the

w..”n.-hu-n-ﬁ of am-
ht—-

uuﬂym“m @ basic comet o
okl'bhhlkolmtudnﬁ bﬁ’inﬁ.htnv'
of teese

phase
tion, i.e.. micelles, liposcwes, veskizs, mono- and bilayers,
on and

the
In similar 1o

dﬂvw
Tollc imerpretations when ditferent models are
u-d-"

The fact is, that the
bklly-wllmnllw”udl-mfumlnu-
mevical that

this is called for.

‘There sw many Monk-Carlo and Molscular Dynemic stud-
m-mmm"”'mwhym
and in pr ic acids as madels

fwh. hlcuclplovul
wwumhmummm
ie.

the of
modynamic functions has been difficult and uacertain. It has
been reported that twese functions present & peculiar behav-
ior, the transfcrence process being
enthalpy change

crease of entropy. an

eral idea used to explain this behavior is the structuring of
the water molecules in the solue vicinity.*!* However, some

the len.lh
of the equilibration tuns, the size of the statistical sanpie,
et the 3-8 1n with

10 the potential some autharas have pointed out that polariz-
ability and nnn-d-huu effects are imponan factors for the
of systems FF7HII2

In this work we present a8 Monte-Carlo simulation of an
amphiphile aqueocus solution and look into the structural ef-
focts a8 well ss the thevmadynamic behavior. For this pur-
pose we sclecied the acid as the it has
an

we can_anslyze the

authors are in with this
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TABLE L. for the MCHO madel of the Cartouylic acid ve

progestics of the aquecus solution around
whwllmmcm&cmm i in mifd

wmalt 3 v

ction. The analytical’ fom of the i s A, """n.

B oAU C o,y 1T )+ D 704 Kr 4 K], 1] b the interaction
soluse, hence Hng an COR. 7 e tacen the tiom 7 and the s J; K1y it tve disiance berween the nuckeus
in fact, acid is the acid that 7 ey s v is the distance hetwren net charges / and J. 7 ts the distance

trtween the nuciews 7 and the charge /. 7,, Is the distance betacen the

alweady inchudes all the chemical present in this fam-
Furthermore,

Broups
ity, ie. carboxryl, methyl. and methyle ;mup-. 3
ome of the most topics hy-
&uionhlhewhhvm.“m a set of nu-
3

merical simulations at iemperatures of 285, 298, and 330 K.

% METHODOLOGY

aucieus J and the J- The values are given for disances in an. and
yiold smergies in healmole, These v are comsitsent with water param.
e of Ref. 39. Th&mm-m-fcmuo-—dll.. tn the de.
acripaion of acid we comsidered ane “hind " of hy-
drogen som ooy 'oF Onygen the Rydronyd (O1) ene s corbany) 1035,
thews of cartam she carbuyl (1) the othylens (C2), ind the et |
(ct)Anu-c,,u--lu-uuy lor inerractions.

Awem
Monte-Carlo  simulstions were pesrformed with the
MCHO ah initio based mm pu-ul"‘ using the MON- -8
has proved o yield <1
for uquu water “ 0Me  SQUEous o2
2
m of the solution <
inserac- A,
ton pntemm uned here ave .n- pN--bd in Ref. 39, the H-O ITYIIETY
acid-water was con- H-C 6111.27
strucwrd from an ab initio -un-. Riing e paramwicrs (o c-o 2501539
the analytical MCHO farm.™ 343048
c-¢c 35 33434
A, The Intorestionh snirgy surises L] aTh.azz
The ismeraction surface was comwuctsd in e O of -7
following _. The ab (nisio acid-water inter- c-o Aveiseo
action ener, a8 compuied at the SCF (Self-Consistert M- 473881
Field) kv.l vi. the perudopowemials of Barthelst er al. % O-H, 6743.27
and a minimal basis set that has proved 10 bs succeseful in c-". babldid
similar molecular sysems.® We [ <y
for the water molecule, we used the engurimoatal geometry, -0, 1.00
acid an ab initio optimiasd geonwiry ob- o-a, 100
tained with the same beais set. c-0, 1.00
An initial surface for water—| . dimwes was ob- H-K, 100
tained from a smmple of the space N an BoMOGEREOUS Tan- praling e
ner, ic.. g I‘-nn pl-:. g
Three weve ira Co
course., this is am -Nl:-y criterion and it could happen u-u H-O 030 E2TET] 107
regians of the are not included. H-C 082 416.63 11.29
In order to prevent this. we aslected ramdomly a st of dimer c-o 002 1.09 3.8
geometrics from & Monke-Carlo simulation done with param-  2-0 s focied Ped
eters coming from am initial surface, ams compared their SCF w-n o3e 1T Py
murmio--m.h: -I‘.u-d&pumﬁd Ml. if the

sclected & set of 50 timers, geaerated by a Monte-Carlo
and the ab initic and the analytical

nonadditive values. We found that these nonadditivities are
small, both at the SCF and at the model jevel, and that in
spise oldnc fact m l’le model pnumul was not adjusted to

there is quite a rea-

e in Table I.
mwuwdnnmc-hminﬁ; 1, where we
Peesanit the comparison between the values of the imeraction
at the SCF level and dhose by the model.

The final surface consisied of 460 points. In this fgure we
can distinguish the values cq ing (o waters placed
near the head of the cuhnyllc acid and thoae near the unl
This has the of the of

and repulsive values around bath of lhen segments.

sonsble w t. Hence we can have confidence in the
potcntial in this respect.
6. The numerical m
Aquecus tem-
n the

i at
by Manu~Culo simulations i

lnu’defln:h.ckho‘l&' she non-
acid trimers we

NVT
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Mol (bl )
.
o
.
00

.
ot . A
‘- ™ e e W
. Nambor of configurstiong (Miliows)
o/ ptra] FIG, 2. Evolution of the the simuiation of
ol 2. Evolstiva of encigy svernges Fe ¥ proplonic
ol e hn acid-waer at W mmunsx(o).mxtn.—s:ox(n;
The wemargy ploned cormepomds L [y
. ° ] e . 300 s o memeas1 o 37mBOH 10 0.4 million com-
BCP (bosifrmate) nd Wha lines 2w diaws from Sverages of 4 million configura-
tions.
F1G. [ Comparieon betwecn she sudel posesdis) vabues for the propionic
- cr diminguish 7
o~
,'mmh“.,:;m-(’,L Woat of the grophon! ‘d‘ m()m s energy values when 20 000 000 spans are used. As a matter
of fact, botb the at 298 K

and the anomalous solvation pattern with wemperature were
cubic cells of half-| mﬂi H)SS au, lﬂ‘ﬂml cuboff of 20.55 only obtained in a convergent fashion when at least 6 IO’
mn.. and configurations were used. Furthermore,

One propionic acid molecule and 338 waters were con- rdfs aveu.ed over 20 000 000 spans from the last sxlo’
sidered, resubting in & density of 0.994 s that corre- (see Fig. 3) shows that quite different pattemns for the three
sponds (o an intermediate value of the il groups can be cbuined. The sanme conclusion fol-
of infinite dilution in the tange of 285-330 K. It lows from the average values obwained for the ineraction
is important to point out that a single soluse molecule in the energy of waler moltculn with me pupéonic acid or with
simulation cell resembles an infinite dilution because there ather waser to central
ure no solute--solute iMeractions in the sysiem. However, we 3. carsbon C»t see Fig. 4. Thul. we drcid:d to use statistical

000 after having

can also compuie the concentration ratio of solute to solvent . samples of S0 000D
molecules in the cel)] in this case we obtain a conceniration the first 30 000 UO0. In owdes 10 obtain an emror Asaoc
<closc 10 0.16 M. This dichotomy is always present in a single £ lMM‘run we partitioned this umple in sets of 4% lo“ -nd
solute simulation, and we should be aware of it. In this work
we \vamnl lo study the ‘v!uloul effoct d the amphiphilic The (#,) of ] u ! as the
- et i its value in the solution mi-
that is. waters

of simul ns ll ump:ruuruntzus. 29! and 330 K, since nus the valuc of the ‘‘sojution bulk water,**

s is the range in which the snomalous behavior appears. that are far from the solute. This, insicad of using the valuu

In recent years some authors have poinmed out that it is from pure water simulations, has been tested previously®

m«:ury to have a large number of configurations (o attain and fous! to yicld better results. The reason behind thi
of

)
the fact that in simulations with a small number of molecules

the aqueous

m-m“‘"w illulh.non-dulmﬂnlmcmlu (hundreds) is rather difficult to obtain bulk walers at the
of same than those in a pure water
al wnplm' for lylhml I i i Hence, in order to estimate the *“solution bulk
interactions. water’’ enthalpy we considered the average value of the
Figure 2 shows the evolution of the syseems encigy. We walcr—wager interaclion in the region from 16 to 20 au.
can sce that the fluctuations ottained when 4 X 10° configu- away from the solutc. the farthest than we can be without
rations are averaged to a single point conduces even to over- coming into the edge of the box. where the siatistics becomes
lnpplng of the cvolution curves at lhe different semperatures. rather poor. When the long range potential is used. for in-
at high arc larger stance the 1/r Coulomb term in our expression. it is expected

:md the systems attain equlllbnum ruler. The most important that their ior should be by, for i
this s the for gh Ewald sumntations or a reaction ﬁel\l. ln our case we
used only a spherical cutoff based on the following rcasons.

very large runs, of the otder or 8x 107 configurations. We
can sce that it js possible to obtain quite different average Though we use a 1/7 ierm for the atoms. the whole mol-

J. Chem. Phys., Vol. 107, No. B, 22 August 1997
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— ;ma—.--:.wc:‘—h——-u-.
- "
o shstaion oraed in Pig. 2. Pram 30 e 4D milten resuits of
(~—), fosmm 40 t0 @O Mmilliow (---), Al from 40 W B0 milios (—). The 10 Compers. Similhkm&um-cnddummn
wmperames was 2790 K. we have 10 iske care,
Mdvammuw to this phenom-
?lthwbmu.mmk.ormuc
acules. electronsutral _ achd, e relistive of the species ex-
- and the jong range molecular POMS- iy’ in the solution is anly 0.78%, hence the acid exists
tiakin not 1/7. Nometheless ons could expact hat the mimain: ey oreirely in the mondinsocisssd form. Because the en.
ing lumg serm digols should have sowws efFect. In & recent s . of e i “‘"h -
ork Perers o o/.% he oF opi o small, %! we can compare the Mﬂk-l sesults ur ithe
off against Whe inciution of Ewald susssmetion and reaction simulation of a single solute mok
Beld. It is clesr from their work that aot with its
appeas in the the ouss thet we wil] be The ic acid
using for making owr conclusions. With w0 the energy ‘...‘.m __—“.,,.“- —13.57
in & mecont work, Roberts and agein ::36 ":.:- 2”‘,‘:_:‘ 7
culolf and he of long =9.59 The is good if we consider that
ies from is

Tange
They found that for an extrewss case, sotvatian of the Fe'*
jon, the energy difference can by as lwge as 30%. However,
in our case we calculswd the energy from the subuaction of
two ierms obtsined in the very seme simulation, hence,
*‘erating®® the surface effect. since the surface energy cor-

quite difficult.’*>' As was mentioned previously, we de-
cided to consider the bulk water present in the simulation
itself. In Fig. S we present the water—water interaction en-
ergy per watet as a function of the distance of the closest
waters to the different solule groups. This is

rections are the same for both cases. since our
conclusions are based on the relative comparhon of simula-

tions with the same tem-
prratures the surface effects can be nellected safely.

done for the three lemperatures. We can see that in this case
tve bulk waler is defined as the region where this energy
attains a near constant value, As a matter of fact, an ampli-

J. Chem. Phys., Vol 107, No. 8, 22 August 1997
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Wile sulte.
T T &% & &8 % 5 »
Distance (s.v.)
0.7 of waer to
e Bydrophitic head. the hrdrogobic e
ot ety Uy Syl e 1)

sser molecules are able to get
clmr'owmummmml.mnmm-m
nsar the head is less
uwxun“whul.nhmhﬂ »ows thet. in
with some i cesuits, "himrnc
10m around the tail is aven move atiractive than shet in bulk
watcr, as if the group was inducing an enhanced
wawr nefwork.
The i acid and water

energy
is claee 10 2010 et 12 .. in agreement with other simwula-
thons that show that thermodynamic changes occus mainly in
mnmmummhmmmmum
solution. S #WRES Liougver, in relative wrms the solute~
waler interaction (Fig. 7) vanishes faster than the effect of
the solute on the solvent-solvent interaction (Fig. S), sug-
gesting some acther effect of the salute on the solvent at me-
dium range. We computed the local water density in shells of
2 a.u. width, following the van der Waals envelopes of the

Lacal Duwsity (g /on’)

Lol Doty ()

Lol Bunity (g /o)

0. 8. Local waser dewsicy i th vim der Wasle snvelopss of 2 a.u. width
around We head gronp, e Wil grovp. wed the

l.lnmuﬁ.ure we can aee that the

ity of solvent around a
hyaMc melecule appear only for the low-temperature
is possible that at 330 K the density fluc-
u. but less markediy, and that with the
present atatistical resofution we cannot assess this.

We can wee in Fig. 3 a local maximum in the water—
watrr ensrgy at a 0 the solue head
group of —6 s.u. At the same distance the local density i
increased and it ix then possible 1o assign these water mol-
ecules to the hydration shall of the head group. In this vicin-
ity the waler molecules ouzm toward the -o)u- and disrupe
the water aless be-
tween themsclves similar 1o wllll occurs in the hydration
shell of ions.” The effect of wempersourc is very clear, as

the

more promi-

This is vanous‘ at low temperatures the waler network
orientation toward the solute more

[ nent.

“Iis more important and
costly.

Similar 10 the head group ihe 1ail group presents a local

density maximum, now at ~4 a.u., surprisingly shorter than

that of the head group. At this distance the water—water in-

Crem. Phys., Vol. 107, No. 8, 22 August 1997
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peating st large distances in the rif of the head group at 285

Mll-mﬂv“ inmh(wrﬂ.-uhlybc-
cause it allows &

it hae the disadvantage ol‘-vmm‘ over volume and hnhn.
not

contours of the water onygens distribution over three.

vam Jder Waals susfaces a1 3, 3.5, 4, 4.5, and S
-u.ﬁomlht-’lul!umm “The plots were done with the

In Fig. 9 we plotied the radial distribution function of the
water oxygen around the carboxyl (C1). the methylene (C2),
and the methy! carbons (C3). First of all, we shall mention
that there is a negative slope coming from the excluded vol-
ume due to the solute. As expecied at 298 K, there is some
structure asround the polar group, whereas at the other two

arase

AL zslx-u-h.n.y. Socal waler density ncas the
head, quite markedly near the OH group, At no K, as ex-
pected, the oxygen distribution presents a trore -
neous ing some ion. mare for
the hydrophabic group. At 283 K, as can be enpecied from
the behavior shown by the encrgies and rdfs, there is a pe-
culiar patiern. The hydrophilic group loses much of its struc-
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L ki

G 11, Slemvk‘! Wew water orypens arcwnd the aohuc in

vam des Waa! m-:.:;,l.ts.-s;-.-‘- a empersture of
330 K. The mcm-«yotmm—‘- targer vabuss of the oxygen
distribution

ture, particulasly sround the oxygen of the OH group, and

retains some around the hydrogen of this group, but at longer

distances than thoss s high Wwmperatures. Oa the other hand,
shows

there is a slightly i of the
mokly with the water and a repul(l\‘e barrier only at very
short at lo this barrier
d-upp:m. and we propose that lhu fcawre plays a role in
ior of the or |he wuer-
wne ion there is a that coi
high loca) water density, hence showing the existence ol‘ Ihe
expectied hydration shell around the hydrophilic head. In this
zone the water molecules are oricnted to the solute -nd dis-
rupt the water network, as it occurs in ion sob
One of the most important findings in
in agreement with experimental work,'*'%'® the interuction
the waler near the
bic moiety is maore nn.rn‘llve than in pum water. Both inter-
actions, and ar the
ml. wencnl an anomalous pacrn st ns x, For the water—
we sec an point that

the (ail group enhanced density and the
structure is not only mare marked but also occurs at shorter
distances. The results of this pictures correlste quile well
with our initial inserpretation of rdfs and also with the cner-
getic resuits. We see that the hydrophobic group produces at
low temperatures a structured cage of solvent, correlaied (o

\vnh a zone of high local water density showing the exis-
tence of a faint hydration shell. Furthermaore, detailed infor-
mation was obtained from both the rdf between the solute
and the waler oxygen, and the plotting of the spatial oxygen
density. Thear results confirm our previous observations and

the solute. show clearly the of a *‘cage’ at the hy-
ic zone at low temperatures.

V. COMCLUSIONS A cage y lead to a of
As we have pointed ous, celiability of the results is 5Up-  swcnrre sibo o e o Ly D e
by successful validation of the model by hanced  wat p and & smore ,.,o,..,,,

with the availsble exprrimental data. ie.. the of I i the obvi
and the of this  Lple ,m the

enthalpy for related acids. Factors

I agroement with other works. 21140 we obeerved that  roe emaie R Ol '."' . can 1t prvedd
the loca) water density presents a damped oscillatory patiern mduced ,“ that the ic factor. At
itduced by the solute presence, which converges onto the high temperatures. where the entropy does 1ot have. strong

bulk value &t ~12 a.u. A similas distance range was obtained
for the of i of the solute
with water and the i before

reaching the bulk value. Thus we have again have evidence
that water has & nm. bun‘erin. capacity recovering thve bulk
m a few angstrom 23438 Our results on mc twndence of

effects and we do not have cither the enthalpic 3 the
er in the very close vicinily
i for some

nel

of the solute could still be
bicity.
It is important 10 point out that these local changes can-

not be observed if spatial averages are made. even if they

w wnh the -mul idea thal hydwchy is dur more
10oa the encrgy
Mwnmpullhmbnwunlhnduuuﬂh-m In fact,

3
s

FIG. 12, Siereo view of comours of the water osy§ens sowsd ihe sotuic in
wan Jder Wasls su, 3, 3.5, 4,45, and S au. and m » lemperniure of
28 K. The intensity of darkncss coresponds 10 larger values ofthe orygen
distribution.

to large global effects. This is in agreement with
previous findings. for instance, electrostriction has been
shown to be of a local inan

al study. Soper e al.%' showed that the water—water rdf is
considerably differemt from the bulk values when high con-
centrations of salt are used i.c., when the local pmg-mu
become i At low ncither

wl nor theoretical siudies were able to show a marked
difference.” %341 Here again, we observed that the water—
water rdf, averaged over the volu shows no difference
from that of bulk water, in contrast to the detailed presenta-
tion of waler oxygen density.

Even if the enthalpy of sohauon obtained in |h|s work is
in good with the the crror
is lup. “This shows that there is siill a need for larger sam-
pling. By the same rraxon we also have some difficulty in
determiming ccrtain obscrvations. as can be small fluctua-
tions in the water local density at large temperaturcs. Hence.

J. Chem. Phys., Vol. 1G7, No. 8. 22 August 1997
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there is room for improvenent of e modsl, The um of a
Iarger computational cell in which the bu& wu-n in the

2. Watanabe and H. C. Andnrayn. 5. Phys. Cham.
'n.l.:-n-A.n

sofution recover s pure waler
muuk.byumlmumut-a—“mkiuh
of meore w.ut

mw-c-wn the i
computing an ab inito actoce of bewer quality. i-cluﬁu
correlation energy ., and by enplicitly Sting e
the nonsdditive effects and @ muh.ulnhhuuhlfw
the soluwe. All theae improvement will cestainly belp in hav-
ing tvare confidence in the qualitative results, bt we thiak
that the Qualitative picture will remain valid.
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