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RESUMEN

El objetivo principal de esta tesis es el de contribuir al desarrollo de un método para
la descripcién de fenémenos bioquimicos, a partir de principios fisicos fundamentales. El

grado de refinamiento alcanzado hasta shora era reducido, dada la inexactitud en varias’

aproximaciones de los modelos usados. Aqui se emplea el esquema que parte de cilculos
ab instio, con los que sc diseiian potenciales de interaccién intermolecular para efectuar
simulaciones numéricas de los sistemas de interés. El aporte de esta tesis, representa un
avance cualitativo y cuantitntivo en el potencial de interaccion, y en los programas de
simulacion y de procesamiento de resultados.

Se disciié un potencial analitico, basado en cdlculos ab instio, para incluir efectos no
aditivos de muchos cuerpos: cada atomo se modela con un niicleo y una carga mévil. Esta
ultimna responde a las fuerzas producidas por su nicleo y por las demds cargas en el sistema
considerado. Con este potencial se ha logrado la mejor reproduccion, reportada hasta la
fecha, de los datos experimentales sobre la energia intermolecular y la estructura del agua
liquida. Tainbién se ha aplicado a sistemas que incluyen otras moléculas.

Cada vez que se mueve una molécula, las caracteristicas del modelo requicren ajustar
las posiciones de las cargas a las nuevas interacciones, por lo que el esquema de progra-
macién debe permitir el seguimiento de las posiciones de los ntcleos y de las cargas, asi
como de las energias del sistema. De este modo se pueden calcular diversos pardametros
energéticos y estructurales, ya bien de todo el sistema o de regtones especificas.

El refinamiento alcanzado, hace posible obtener datos relevantes para comprender la
hidrdlisis del pirofosfato: con cilculos ab initio al nivel MBPT(2)/6 ~ 31G** se logré
obtener una estimacion confiable de la entalpia de la reaccion en fase gaseosa, AH, =
—3.8 £ 1.0 keal /fmol, Con simulaciones MC, se calcularon las contribuciones a AG,, que
provienen de la energia de hidratacién, AHy;g = —7.3 keal/mol, y del término entrépico,
TAS.q = —0.6 kcal/mol. Estos resultados son preliminares y estdn sujetos a perfeccio-
namiento. Sin embargo, al combinarlos con datos experimentales, proporcionan evidencia
suficiente para plantear que tres fendmenos contribuyen en igual medida a AG,,: los
efectos intramoleculares, la energia de hidratacidn y el efecto entrdpico sobre el solvente.

El esquema aqui presentado permite estudiar cada fenémeno por separado, analizar
inexactitudes y proponer refinamientos. '
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ABSTRACT

The main goal in this thesis is to contribute to the development of a method for the
description of biochemical phenomena, starting from first principles. The sophistication
attained up to date, was constrained, because of the inaccuracies in various approximations
of the models in use. The scheme employed here starts from ab initso calculations, with
which intermolecular interaction potentials are designed, to perform numerical simulations
of the systems under study. This thesis provides an advancement, both qualitative and
quantitative, to the interaction potential, and to the software for the simulations and the
processing of results. '

An analytical potential was designed, based on ab initio calculations, to include many-

- body nonadditivity: each atom is modelled by a nucleus and a mobile charge, which

responds to the forces produced by its nucleus and by the other charges in the system under
consideration. The best reported agreement with experimental data on the intermolecular
energy, and on the structure of liquid water, has been obtained from this potential. It has
also been applicd to systems which include other molecules.

Since the features of the model require the positions of the charges to adjust to the
new interactions, each time a molecule is moved, the code was designed to keep track of
the positions of both, nuclei and charges, and of the system's energies. Hence, various
energetic and structural parameters can be computed, either for the whole system or for
selected regions,

The improvement attained made it possible to get results which are relevant to
the understanding of the pyrophosphate hydrolysis: from ab initio calculations at the
MBPT(2)/6 - 31G"* level, a reliable estimate for the gas phase enthalpy of the reac-
tion was obtained, AH, = -3.8 £ 1.0kecal/mol. From MC simulations, the contribu-
tions to AG,g of the hydration energy and of the entropic term were estimated to be
AHpyq = =73 kcal/mol, and TAS,; = ~0.6 keal/mol, respectively. These results are
preliminary and subject to improvement, Nevertheless, when combined with experimental
data, they provide enough evidence to propose that three phenomena contribute equally
to AGaq: the intramolecular effects, the hydration energy and the entropic effect on the
solvent,

The scheme here presented allows for a separate study of each contribution, for the
analysis of inaccuracies, and for the proposal of refinements.

v



#

INDICE DE CONTENIDOS

Introduccién 1
1 Catédlisis enzimdtica de los compuestos fosforilados de alta energia 4
1.1 Los efectos de los solventes en la bioquimica ............ b ree e v O
1.2 Catilisis enzimatica en distintos solventes .................000il R
1.3 Catalisis enzimadtica de la reaccion de hidrélisis del pirofosfato ................ 7T
1.4 ;De dénde proviene la alta energis de los anhidridos de fosfato? ............. 8
1.5 La reaccion de hidrdlisis del pirofosfato en diversos solventes .......... vienees 9
1.6 Referenciasdel capitulol ...........ocoooinl, D b2
2 Aplicacidn de los cdlculos cudnticos al estudio de las reacciones

quimicas : 15
2.1 Loscalculos abinitio ...............o0vtn, U L
2.2 Clasificacion de bases para caleulos ab instio ...t 20
2.3 Aplicacion a la determinacion de estructuras moleculares .................... 21
2.4 Aplicacion a la descripeion de las reacciones quimicas ........oiiiiiie,. 22
2.5 Clasificacién de las reacciones quimicas, con base en la energin de correlacion 24

2.5.1 La cancelacion de la energia de correlacion .......c.ooviiiiiiiiinen.. 24

2.5.2 Reacéiones homodesmicns ............0s. e et ees vevna. 28
2.5.3 Reacciones isodésmicas ..o.ovvininnn..., Ceeens R cereeeees 2B
2.5.4 Reacciones anisodésmicas ............. et verees 20
2.6 Aproximacion al limite de Hartree - Fock ........ N
2.7 La correlacion electronieca ............... e er e, X |
2.7.1 Los métodos de interaccion de configuraciones CI ... ............... cvee 27
2.7.2 Efectos no dindmicos de correlacion ................... v ereiene ey . 28
2.7.3 Efectos dindmicos de correlacion .........o.ovvons. .. e 30
2.8 La cnergia de punto cero (ZPE) y los efectos térmicos ..........cocovvines,. 32
2.9 Caleulos cudnticos de la reaccién de hidrdlisis del pirofosfato ........... veee. 33




2.10 Referencias del capitule 2 ......ooioiiioi R« 1+

3 Simulaciones de los liquidos moleculares 40
3.1  La mecanica estadistica y la funcion de particion ........... e RN 3 |
3.2 La funcidn de particién molecular ................... e tena o 42

3.3 La funcion de particién cinética y la configuracional ............ccoiiiil 44

3.4 Métodos de simulacion numeérica ........... e Cerees e Crerean 46
3.5 La informacion que se obtiene de las simulaciones numéricas .......... v 47
3.6 La energia de hidratacion .........oovviiiinns. e R R $¢
3.7 Referencias del capitulo 3 .............00000 e e cveeess, 01
4 La reaccién de hidrdlisis del pirofosfato en la fase gaseosa 54
4,1 Antecedentes ................ e eeea e Ceerennn e PN 1
4.2 Descripcién de los métodos empleados ................... e e 55
4.3 Estructuras de las moléculas de ortofosfato y de pirofosfato ................. 56
4.4 La energia de la reaccién de hidrdlisis del pirofosfato .............. R 14
4.4.1 Calculos al nivel SCF ... Cevees e veerae. B9
4.4.2 Inclusion de la energia de correlacion y de la ZPE ..... e e 62
4.5 La entalpia de la reaccion de hidrélisis del pirofosfato en la fase gaseosa ..... 63
4.6 Referencias del capitulod4 ........... et e e e 65
5 La reaccidén de hidrélisis del pirofosfato en la solucidn acuosa 67
5.1 La estimacion de las energins de hidratacion ............coevvenn. ., e 68
5.1.1 Las aproximaciones termodinamicas ......... PO 1
5.1.2 La aproximacion por cilculos moleculares .................... ... R 68
5.1.3 La aproximacién por simulaciones numéricas ......... e P 1.
5.2 Descripcion del método desarrollado en esta tesis ........ Creeena R i 14
5.3 La interaccién del ortofosfato con el agua ........... ... e aree i 71
5.4 La interaccién del pirofosfato con el agua .............. e Ciesanes vounn 19
5.5 La descripcion dél agua liquida con el potencial MCHO ................. veos 85
vi




5.5.1 La convergencia de los resultados de las simulaciones .............0.000, 85

5.5.2 La energia intermolecular del ngua liquida ... ... 88

5.5.3 La estructura del agua liquida a temperatura ambiente (T = 298 K') ..... 89
5.8 Las energias de hidratacion del ortofosfato y del pirofosfato ...............0. 95
5.7 Refereniasdel capitulod .....coviiiiiiiiii i venn. 99
6 Discusidén, conclusiones y perspectivas ' 102
6.1 Discusion y conchusiones ... .viiiiieiit it e e e e 103
6.2  Perspectivas ........iiieiiiii i i e e e e i, 1056
6.3 Referenciasdel capitulo 6 ... oo i e .. 106

Apéndice A. Algunos conceptos fisicoquimicos usados en la bioquimica 107

A.1 Los pardmetros termodinidmicos ........oiiveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 108
A.2 Los potenciales termodinamicos en las reacciones quimicas ..............., 111
A.3 El potencial quimico, la fugacidad y la actividad .....................oo. 114
A.4 El equilibrio y laé velocidades de las reacciones ........coiiiiiiiei o, 118
A.5 Los mecanismos de reaccién con base ézl la teorin de colisiones ............. 120
A.G Referencias del apéndice A .................... et e 123
Apéhdice B. Superficies de interaccién del agua con los fosfatos 124
Apéndice C. Articulos relacionados con esta tesis 140
vii



INTRODUCCION

En la bioquimica actual se estiin desarrollando nuevas técnicas experimentales y nuevos
métodos, que han originado la necesidad de cambiar la deseripeidn de sustancias por la
descripeion de moléculas. Este nuevo punto de vista requiere de una mayor precisién en los
datos experimentales, y de un mejor entendimiento de las interacciones intermoleculares: se
trata de refinar un panorama termodindmico de conjunto, y obtener una visién molecular
detallada.

En la mayoria de los casos, las técnicas experimentales que pueden alcanzar la pre-
cision requerida, son costosas. Y la interpretacion de los resultados esta sujeta al uso de
pardmetros disenados ad hoc.

Por otra parte, la deseripcion de los fendmenos moleculares, a partir de la mecinica
cudntica, se ha visto limitada a sistemas clicos (que contienen menos de diez atomos), por
la dificultad matemdtica de la ccuacidn de Schrddinger. Las soluciones de esta ecuacion,
caracterizan las propiedades mas relevantes en cl intervalo de energias propias de los enlaces
quimicos. Su aplicacidn a sistemas grandes, requiere de diversas aproximaciones, algunas
de las cuales pueden ser muy inexactas.

La intencidn de esta tesis, es mostrar la factibilidad de una descripcion molecular
detallada y 1itil de los fendmenos bioquimicos, basada en primeros principios. Aunque
el uso de modelos moleculares ya ha sido aplicado a diversos sistemas, en la mayoria de
esos modelos se han empleado parametros empiricos. Por otro lado, existe el esquema
que parte de calculos cuanticos ab initio, desarrolla potenciales analiticos de interaccion
intermolecular y efectia simulaciones numéricas. Con los cdlculos se puede describir la fase
gaseosa, y por medio de las simulnciones se incluyen los efectos térmicos y colectivos. En
este esquema no se introduce ningin parametro empirico, lo que proporciona la ventaja
de discernir cl efecto de cada aproximacion usada,

Hace quince afios se tenia una descripcién del agua liquida muy poco precisa, pero
gracias a los estudios con célculos eb tnitio y con simulaciones, actualmente se ha llegado
al punto de forzar la revision de los datos experimentales. El trabajo que se presenta
aqui, sigue el patron de las simulaciones basadas en primeros principios. Para alcanzar
el refinamiento que permitiera obtener datos relevantes al entendimiento de un fenomeno
bioquimico, fue necesario desarrollar un potencial analitico, que incluyera efectos no adi-
tivos de muchos cuerpos: el potencial MCHO. El esquema de programacion tuvo que
ajustarse a las caracteristicas del modelo.

El método propuesto en el parrafo anterior, se aplicd al estudio de la hidrdlisis del
pirofosfato. En el primer capitulo se plantea el problema especifico sobre el origen de la
energia liberada en la reaccion. En dicho capitulo se presenta un panorama general sobre
las teorias de la catalisis enzimatica, en relacion a las hidrdlisis y a las sintesis de los
compuestos fosforilados de alte energie. También se hace una revisién de los resultados
experimentales y tedricos al respecto.
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En los planteamientos de las explicaciones sobre ln altu energie de los anhidridos de
fosfato, se maneja la idea de que la reaccién es termoneutra en la fase gaseosa; pero no
se cuenta con datos experimentales en esa fase, ¥ los cilculos ya hechos dan resultados
contradictorios. Esto se debe a que las soluciones de la ecuacion de Schradinger se obtie-
nen de forma numérica y con una serie de aproximaciones; en consecuencia, ln calidad de
los resultados depende de la capacidad de cédmputo disponible. En el segundo capitulo se
presenta una revision de las aproximacioncs, asi como de los criterios que se han desarro-
llado para juzgar la calidad de los cdlculos, y de los problemas que plantea su aplicacién
al estudio de sistemas grandes (que contienen mds de diez dtomos). El uso de los criterios
ya mencionados, permite que en este trabajo se llegue a un valor confiable de la entalpia
de 1a hidrdlisis del pirofosfato en la fase gascosa.

En el tercer capitulo se presenta un panorama general sobre las simulaciones numéricas
y su relacion con la termodingdmica, a través de la mecidnica estadistica, haciendo referencia
al tipo de andlisis que puede efectuarse con los datos de las simulaciones; en particular
respecto a las energias de la hidratacion y las relaciones estructurales de unas moléculas
con otras.

El cuarto capitulo se dedica a la reaccién de hidrolisis del pirofosfato en la fase gaseosa,
planteando la utilidad de los cilculos ab inilie. En ese capitulo se describe en detalle el
método sistematico que se desarrolld para el estudio de los calores de las reacciones quimicas
en la fase gaseosa. Se muestran los resultados sobre la estructura de las moléculas de interés,
y sobre la energética de la reaccién de hidrdlisis del pirofosfato.

En el quinto capitulo se propone el estudio de la reaccidén de hidrdlisis en solucion
acuosa, por medio de simulaciones numéricas, También se describen las aproximaciones
y los métodos empleados, asi como los resultados obtenidos sobre la descripcion del agua
liquida, y sobre 1as energins de hidratacion de los fosfatos. De los capitulos cuarto y quinto,
se obtiene una descripcion que ayuda a aclarar las propuestas sobre la alta energia de los
compuestos fosforilados.

Las conclusiones generales se presentan en el sexto capitulo. También se plantean
las perspectivas del método desmrrollado, tanto para la continuacion del estudio de la
bioenergética del pirofosfato, como para su extension a otros sistemas.

Se incluyen en la tesis tres apéndices. El primero de ellos consiste en un resumen
de diversos conceptos fisicoquimicos que estan directamente involucrados con los temas
tratados en esta tesis, como son los potenciales termodinamicos y la actividad del solvente.
Aunque se trata de un conacimiento general ya establecido, y accesible en cualquier texto
de fisicoquimica, se considerd adecuado incluirlo para tener una referencia inmediata que
permitiera una lectura mas agil de la tesis,

El apéndice B contiene las coordenadas de las moléculas de agua, de ortofosfato y
de pirofosfato, que se usaron en los céleulos de las superficies de energias por pares, y
de las contribuciones no aditivas de trios; a las cuales se ajustaron los pardmetros de los
potenciales de interaccion que se emplearon en las simulaciones.




El apéndice C consta de tres artfculos del autor de esta tesis. El primero describe el
potencial analitico usado en las simulaciones MC, del trabajo aquf presentado, y demuestra
" la gran capacidad del potencial para describir los pardmetros estructurales del agua; en
otras palabras, justifica el uso del potencial MCHOQO para obtener datos confiables sobre la
energia y sobre la estructura de una solucion acuosa.

El segundo articulo del apéndice C es una revision de resultados, tanto de simulaciones
como experimentales, sobre los efectos estructurales y energéticos que tienen las membranas
sobre ¢l agua liquida. La relevancia de esta revision con respecto al tema de la tesis, reside
en que tanto las energias de hidratacion, como la entropia del sistema, pedrian verse
afectadas por la estructura del agua en el ambiente cercano a la enzima. En ese articulo
se usaron los programas que se desarrollaron para la obtencién de pardmetros energéticos
y estructurales de liquidos, a partir de simulaciones con el potencial MCHO,

El tercer articulo en el apéndice C, es el estudio sobre la reaccién de hidrdlisis del
pirofosfato en la fase gauseosa, que se realizé por medio de cilculos ab instio, como parte
de csta tesis.

En resuinen, se presenta un andlisis de los conceptos tedricos para la deseripeién de
algunos fendmenos bioquimicos, en términos de primeros principios. También se establece
un método con el que se logra llevar a la prictica esta descripcidn, y se aplica a un
caso especifico. El logro mis relevante, esta en haber desarrollado un método prictico,
que permite conectar la teoria basica con la aplicacidn especifica. Ademnds, gracias a la
capacidad de estudiar las distintas contribuciones por separado, fue posible proponer una
nueva explicacion sobre la alta reactividad de los anhidridos de fosfato.

A —"

o
;ti



CAPITULO 1

CATALISIS ENZIMATICA DE LAS

REACCIONES DE HIDROLISIS

DE LOS COMPUESTOS FOSFORILADOS
DE ALTA ENERGIA




1.1 Los efectos de los solventes en la bioquimica

Las reacciones quimicas que ocurren en solucidén, son distintas de las que ocurren
en fase gaseosn; fundamentalmente debido a las interacciones de los reactantes y de los
productos con el solvente. Pero ademds existen otros efectos estéricos y de reacomodo que
afectan la solubilidad de distintas sustancias.

Aunque generalmente se acepta que el liquido mds importante en la bioquimica es
el agua, hasta fechas relativamente recientes sélo se le habia considerado como un medio
inerte en el que ocurren la gran mayoria de las reacciones bioquimicas. En cambio, la vision
actual considera la participacidn del solvente en la energética de esas reacciones: ¢l agua
es un solvente polar y forma puentes de hidrogeno, por lo que puede hidratar con facilidad
solutos idnicos y polares, alrededor de los cuales se agrupa en capas de hidratacion. Existen
diversos estudios sobre la hidratacién de distintas moléculas (e. g. [1-3]), mostrando que la
energia de interaccion de un idn pequeiio con su primera capa de hidratacion puede ser de
varias decenas de keal/mol (e. g. [2, 4, 5]) y decrece para la segunda capa. Incluso se ha
encontrado que en las proteinas, algunas moléculas de agua estan tan fuertemente ligadas,
que forman parte de la estructura misma de la proteina (6). Los efectos de la hidratacién
son, por lo tanto, de gran importancia en la bioquimica.

Por otra parte, las moléculas apolares no son solubles en agua, pero pueden adoptar
diversas formas de agregacion en mezclas con agua, que van desde las moléculas dispersas
hasta las micelas y las bicapas, dependiendo de la concentracion del soluto. Se piensa
que la formacién de estas estructuras se debe al efecto hidrofdabico, que puede definirse
fenomenoldgicamente en términos de la baja solubilidad de las moléculas no polares en el
agna [7]. También se cree que las interacciones fisicas subyacentes que son responsables de
este efecto estdn relacionadas con lu ruptura (costosa en términos de energia) del arreglo
de puentes de hidrogeno (HB) en el agua, producida por las moléculas del soluto que no
pueden formar HB's ellas misinas [§8]. De hecho, alin existe mucha discusidn sobre ¢l efecto
hidrofdbico y su origen (8, 9]. Lo que queda claro es que el agua no es tan sélo un medio
inerte en el que ocurren las reacciones quimicas, sinto que participa activamente en ellas,
no so6lo como reactante, sino afectando sus parametros termodinamicos.

1.2 Catalisis enzimdtica en distintos solventes

La mayor parte de los procesos metabalicos en las células ocurren dentro de compar-
timentos acuosos, por lo que la teoria clasica de la cinética enzimatica, se ha desarrollado
con base en los resultados obtenidos con enzimas en soluciones acuosas. Sin embargo, en
fechas recientes se ha planteado la duda sobre cudn diferente es el ambiente fisicoquimico
intracelular con respecto a las soluciones acuosas que se manejan en los laboratorios [10).
Algunos autores afirman que el agua celular no es distinta del agua libre (bulk) {11], en
tanto que otros proponen que ¢l agua celular interactiia con diversos solutos y superfi-
cies membranales, lo cual da Jugar a un ambiente acuoso con propiedades fisicoquimicas
diferentes a las del agua pura [12).

Muchos de los métodos usados para estudiar las propiedades fisicas del agua celular
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tales como la densidad, la viscosidad, la capacidad calorifica, la movilidad traslacional y
rotacional, y la constante dieléctrica, implican el uso de condiciones experimentales muy
drasticas, que no son toleradas por la mayor parte de las células ni de los tejidos. Sin
embargo, en quistes de un crusticeo llamado Artemia, ha sido posible hacer estudios de
resonancin magnética nuclear (NMR) y de dispersién cuasieldstica de neutrones (QND)
sobre los tiempos de relajacién y el coeficiente de difusion. Con estos estudios se encontré
que la movilidad del agua en los quistes es sensiblemente menor que la del agua pura (13,
Otro tipo de estudios sobre la difusién de proteinas inyectadas al citoplasma de algunns
células vivas, han mostrado diferencias en ln viscosidad del agua en las células con respecto
a la del agua pura [14, 15).

Ante este tipo de evidencias experimentales, se ha comenzado a manejar la idea de
que la mayor parte del agua celular interactia fuertemente con las membranas celulares,
lo que da lugar a una poblacién altamente estructurada, conocida como agua de interfase
[16). Incluso se ha propuesto que el agua localizada hasta a 500 A desde la superficie de
una membrana corresponde a agua de interfase {17}, lo cual, combinado con la presencia de
los organelos celulares, implicarin que pricticamente toda el agua citoplasmica esta bajo
la influencia de alguna superficic membranal. Existen, empero, una serie de resultados
experimentales y de simulaciones numéricas que no muestran un efecto estructural de las
membranas sobre ¢l agua liquida, a mds de 10 A a partir de lo membrana. Se realizd
una revision de estos datos [18] (articulo adjunto en el apéndice C), como parte de una
fundamentacion del problema de la estructura del agua, ya que para el caso de estudio de
esta tesis, esa estructura podria tener un efecto importante sobre las energias de hidratacion
de las especies moleculares empleadas y, con ello, sobre la entalpia de la reaccion, como se
plantea en los parrafos siguientes, en especial en las secciones 1.4 a 1.6,

La idea de que la estructura del agua afecte a las reacciones bioquimicas, ha sido
explorada por varios investigadores, y ya ha dado origen a una serie de especulaciones sobre
posibles mecanismos para explicar la catalisis enzimatica. Una de estas propuestas es In
hipdtesis de desolvatacién de Dewar y Storch {19], segin la cual las barreras de activacion
de las reacciones catalizadas por enzimas, se dehen por completo al impedimento impuesto
por el solvente, en particular debido a la necesidad de eliminar las capas de solvatacién para
que los reactantes puedan aproximarse. Dewar y Storch llaman a este tipo de reacciones
solvactivadas. Bajo esta suposicion, la mision de la enzima consiste en remover el agua de
los sitios activos, para asi permitir que los reactantes interactiien en un ambiente idéntico
al de la fase gaseosa, en la cual no hay barreras de activacion adicionales. La hipotesis
de desolvatacion ha sido criticada por Warshel et al. {20] en el sentido de que las especies
moleculares que participan en lns reacciones catalizadas por las enzimas, son idnicas; y se
requicre de una gran cantidad de energia para llevar los iones de una solucién acuosa a la
fase gascosa. Ellos dan como contrapropuesta una hipdtesis de resolvatacion, sugiriendo
que los sitios activos de las enziimas proveen dJde ambientes polares especificos que no se
parecen a In fase gaseosa, sino que estdn disetiados para la estabilizacidn electrostitica de
los estados de transicion idnicos y que solvatan a estos estados mejor de lo que lo hace el
agua; s decir, que los sitios activos ofrecen a los sustratos un ambiente encrgéticamente
mas favorable que la solucidn acuosa. Esto puede verse como una variaciéon de la teoria




del estado de transicidn [21], segin la cual las enzimas tienen una mayor afinidad por
los sustratos en sus estados activados (véase la seccion 5 del apéndice A) y, por ende,
contribuyen a aumentur la probabilidad de la colision entre dos noléculas capaces de
reaccionar,

Es claro que una explicacion de la catilisis enzimaitica requiere de una descripcion
molecular, Un problema de la aproximacion experimental es que obtener resolucién mo-
lecular es muy dificil, y por lo general se trata de mediciones termodindmicas sobre una
poblacién. En cambio ¢l ataque al problema, hecho a partir de caleulos moleculares y simu-
laciones numéricas, si permite estudiar el comportamiento molecular en detalle. Este tipo
de aproximacién presenta una serie de condiciones tales que para dar resultados confiables
- se requicre de una gran capacidad de cdmputo, por lo que su aplicacién apenas comienza
a producir resultados relevantes para elucidar los mecanismos de la catdlisis enzimatica.
Asi, por ejemplo, en un trabajo muy reciente, Karplus et al. [22] hicieron una simulacidn
numérica de la ruta de reacciéon de la triosafosfato isomerasa, de la cual concluyen que
las especies cargadas que se presentan a lo largo de la ruta de reaccidn, tienden a tener
interacciones estabilizadoras significativas con la enzima, con una energia similar a la de la
hidratacion en solucidén acuosa; y por lo tanto, favorecen la resolvatacién de Warshel sobre
la desolvatacion de Dewar. Son estas interacciones de resolvatacion, las que permiten a la
enzima alterar la energia libre de la barrera de una reaccién hasta en varias decenas de
keal/mol. Dada la barrera de comunicacidn que sucle existir entre los bioquimicos experi-
mentales y los fisicoquimicos tedricos, vale la pena mencionar que este articulo aparecid en
la revista Biochemistry, que se dedica principalmente a los estudios experimentales. Re-
sulta muy alentador el observar el abatimiento de la barrera de comunicacidn mencionada
arriba.

1.3 Catélisis enzimética de la reaccién de hidrélisis del pirofosfato

El caso bajo estudio en esta tesis es la reaccion de hidrélisis del pirofosfato, tomada
en principio como modelo de las hidrolisis de los fosfatos de alta energia, debido a que
su cnergia libre es de AG ~ ~Theal/mol, y o que se trata del anhidrido de fosfato mds
simple (las medidas calorimétricas de George et al. [23] ¥ otros resultados experimentales
se discutirdn mds adelante). Ademas, su relevancia en el metabolismo ha sido demostrada
por varios investigadores [24-28]. De hecho, se ha encontrado que en varios organismos la
sintesis de pirofosfato estd acoplada a un gradiente electroquimico, o que su hidrdlisis puede
generar uno [29), asi que la descripcién que se haga del pirofosfato sirve como una buena
base para formular una teoria general sobre los compuestos fosforilados de alta energia.

El problema de los compuestos fosforilados de alla energia consiste basicamente en
entender el origen de ésta; es decir, encontrar & qué se debe que en la hidrdlisis se liberen
~ Tkcal/mol. Ademas, en el caso del ATP y del pirofosfato, las enzimas que catalizan
la sintesis son las mismas que catalizan la hidrdlisis; aqui la pregunta es jcémo hacen las
enzimas para catalizar un proceso cuesta arriba, si los catalizadores no sfectan la energin
libre de una reaccién (ver la seccion A.5)? El paradigma que se usa como respuesta a
esta pregunta, es la hipdtesis quimiosmotica de Mitchell {30): la energia necesuria para la
sintesis la proporciona un gradiente electroquimico, formado a través de una membrana.
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Sin embargo, en la dltima décadn se ha acumulado informacién que indica la posible
necesidad de modificar este planteamiento:

Con experimentos sobre el intercambio de oxigeno marcado, el grupo de Boyer [31-33]
ha encontrado que es posible sintetizar ATP y pirofosfato sin la presencia de una membrana,
Estos resultados han sido corroborados por los grupos de De Meis [34] y de Gomez-Puyou
[35]. La explicacion propuesta es que la sintesis de ATP (o de pirofosfato) es termoneutra
en el ambiente en el que sc desarrolla, y la energia del gradiente electroquimico se necesita
para separar al producto del sitio activo de la enzima. A este respecto Blyumenfel'd y
Tikhonov [36], han elaborado un modelo de compuerta sobre la ATP-sintetasa. Segin
este modelo, el acto elemental de la sintesis de ATP a partir del ADP y del Pi en las
estructuras de las mitocondrias, de los cloroplastos y de los cromatoforos, no requiere ni
la presencia de vesiculas de membrana cerrada ni residuos de membrana ni la componente
F, de la HY ATP-asn; sino que se realiza a través de una muy rdpida deprotonacion de
algunos grupos dcidos del factor Fy de la H* ATP-asa, que da por resultado que la enzima
adopte un estado conformacional fuera del equilibrio. La liberacién del ATP asi formado,
ocurre durante !a relajacién a partir del estado conformacional mencionado. Blyumenfel'd
y Tikhonov concluyen que las vesiculas de membrana cerrada, se necesitan para que la
enzima regrese periddicamente al estado inicial, con sus grupos dcidos protonados; asi se
mantiene la posibilidad de la sintesis repetida de ATP, bajo condiciones estacionarias y
cuasiestacionarias, Un grupo de resultados que apoya a este modelo, es ¢l que en prepara-
ciones de mitocondrias de higado de rata y de corazon de res, se puede sintetizar ATP a
partir de ADP y Pi, como respuesta a un incremento del pH del medio [37, 38]. Mds aiin,
ya que la formacién de ATP inducida por ¢l aumento en pH, no es inhibida por cianuro ni
por antimicina A, se concluye que la sintesis no requicre del funcionamiento de la cadena
transportadora de electrones.

Todos estos datos y teorias llevan n pensar que la reaccion de sintesis, y por lo tanto
también la de hidrélisis del ATP y del pirofosfato, son termoneutras en el sitio activo de la
enzima. Entonces resulta necesario encontrar el origen de las ~ Tkeal/mol que se liberan
en su hidrolisis.

1.4 ;De ddénde proviene la alta energia de los anhidridos de fosfato?

Desde que se descubrid la relevancia metabdlica del sistena ADP - ATP, se pro-
pusicron explicaciones sobre la alte energia de ln hidrdlisis [39-42]. Estas explicaciones se
basaban en considerar al ATP completamente deprotonado en solucién, ATP4~. Entonces,
la repulsion electrostitica entre los grupos cargados negativamente, habria de contribuir en
gran medida a la liberacidn de energia al ser separados. Ademas, la distribucidn electrénica
en los puentes P — O — P presentes en los enlaces de los anhidridos, es tal que la energia
disminuye al separarlos; este efecto se conoce como resonancia en oposicion, y consiste en
considerar que en los residuos tales como In formulacion > (0 = P) -0 ~ (P = 0) <
del ji-oxo difosforilo, es imposible obtener estructuras de resonancia que involucren si-
multaneamente al puente P — O — P y a los dos oxigenos de los fosforilos. En cambio
después de la hidrdlisis, cada fosforo esti conectado a dos oxigenos que no forman ningin
puente. y se estima que es posible obtener estructuras de resonancia para los dos al mismo
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tiempo, aumentando la estabilidad de los productos con respecto a los reactantes [41]. La
conclusién a la que se llega, es que la hidrdlisis del ATP y del pirofosfato, deberia ser
exergonica cn la fase gaseosa, en clara contradiccion con In explicacion discutida arriba
para los datos experinentales de Boyer, de De Meis y de Gémez-Puyou. Sin embargo, esta
conclusion se obtiene de una descripeion de la reaccién en la que se omiten las condiciones
del microambiente en el que tiene lugar, es decir, no se toman en cuenta los efectos del
solvente ni los de la propia enzima.

El prinier trabajo en resaltar la importancia de los efectos del solvente en las reacciones
de hididlisis de los anhidridos de fosfato, fue el de George et al. [23]. En este articulo se
presentan datos calorimétricos sobre las energias libres, las entalpias y las entropias de las
hidrdlisis de diversas especies moleculares. También se hace una estimacion de las energias
de hidratacion de los reactantes y de los productos, usando un modelo de campo promedio
y datos experimentales sobre la disolucion de diversas sales. Los autores muestran que las
diferencias entre las energias de hidratacion de los reactantes y las de los productos, pueden
ser comparables a las energias libres medidas para las reacciones en solucion acuosa; de
ahi concluyen que la descripcion molecular de las reacciones bioenergéticas, debe incluir
los efectos de la encrgia de interaccién del solvente con los solutos, y especulan sobre
la posibilidad de que las reacciones de hidrdlisis sean termoncutras en la fase gaseosa.
Desgraciadamente no existen datos experimentales sobre las reacciones en la fase gaseosa,
principalmente por la dificultad de tener las moléculas de los fosfatos en dicha fase. Para
sortear esta dificultad, los bioquimicos han decidido investigar los efectos del solvente por
medio de la comparacidn de las reacciones efectuadas en distintos liquidos, en tanto que
los fisicoquimicos han recurrido a los cilculos cudnticos, que justamente representan a la
fase gaseosa.

1.5 La reaccién de hidrélisis del pirofosfato en diversos solventes

Los resultados de George ¢t al. [23) corresponden a medidas calorimétricas de las en-
talpias y las entropias de las reacciones de hidrolisis con diversas especies. Una forma alter-
nativa para obtener la energia libre, consiste en medir las concentraciones de los reactantes
y de los productos, determinar una constante de equilibrio I,y = [productos]/|reactantes)
(donde los paréntesis cuadrados denotan la concentracion de la especie indicada), y con
ella caleular AG = —RT In K 4. En principio, la ventaja de esta aproximacion consiste en
la. gran precision con la que se pueden medir las concentraciones de diversas sustancias.
Asi, por ejemplo, Flodgaard y Fleron {43] emplearon un método de sustitucion isotdpica
para obtener una constante de equilibrio idnica Iy, para la reaccion de hidrdélisis

H,0 + HPy03™ = 2H PO~ + H* (1-1).

La energia libre que ellos proponen para las condiciones intracelulares, es de tan sélo
AG = ~4.0 keal /mol, considerando pH = 74, T = 298 K, concentraciones de 1 mM de
Mg?t libre, 150 mM de K7 libre, I = 0.25, 2.42 mM de Pj libre y concentraciones de PPj
correspondientes a las que se han medido en biopsias de higado de ratén congelado. La
reaccion (1-1) no es reportada especificamente por George et al. [23], pero la medida de
AG?° que ellos reportan para la reaccion

HPy0¥ + H0 = HPOY™ 4 H, PO; (1-2)
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es de AG® = ~T.1keal/mol, a T = 298 U y concentraciones 1 molal de los solutos. Las
medidas calorimétricas de AH?, se hicieron con soluciones no amortiguadas (fuerza idnica
I < 0.01), bajo condiciones tales que la formacion de complejos con iones metalicos era
insignificante, en tanto que los valores de AS® se obtuvieron de la determinacion de §°
para sales cristalinas de Nag Hy P04 y de Nay P30y - 6H,O; de medidas de cocficientes
de actividad y calores de solucion, y de estudios de solubilidad.

Un detalle que merece atencidn, es que la energia de la “reaccién de hidrdlisis del PP
depende de lo que se entienda por P; y por PP;: las reacciones (1-1) y (1-2) no son iguales
y no tendrian que liberar la misma energia, independientemente de que pudieran ocurrir
en el mismo microambiente. Un problema de la comparacion de unos resultados con otros,
es referirlos a la misma reaccion. En el caso del pirofosfate, De Meis [50] ha mostrado
que existe una veintena de reacciones de hidrélisis que involucran distintas especies de P;
vy de PP, y que, por supuesto, tienen diferentes parimetros termodindamicos, Ademds,
cabe hacer notar que en soluciones reales, la constante de equilibrio K¢q se calcula con las
actividades, y no con las concentraciones de los solutos. Hay que recordar que la actividad
es un indice asociado a la interaccién del soluto con el solvente (véase la seccion A.3),
para denotar las desviaciones respecto de los casos ideales. Se trata, por lo tanto, de un
pardmetre empirico que no estd basado en primeros principios. De hecho, las medidas de
Flodgnard y Fleron [43] estdn corregidas con los coeficientes de actividad.

Una de las conclusiones mis relevantes a las que llegan estos iltimos autores, es que
a pH 7.4 ¢l aumento en la concentracién de Mg*t hace que la reaccién de hidrdlisis del
pirofosfato sea menos favorable. Otros estudios han mostrado que el verdadero sustrato
de la pirofosfatasa es el Mg(H,0)4P;0%~ [44-46), y que ademds se requicre de Mgt
libre para la hidrolisis [47, 48]. Resultados similares se han obtenido para la hidrélisis del
ATP [49]. Se han hecho otros estudios sobre 1a dependencia que tienen los parimetros
termodindamicos, en funcién de otros cationes divalentes, como el Ca?t [48, 50, 51], y del
pH del medio (35, 50, 52]. Estas caracterizaciones se han realizado a partir de medidas de
las concentraciones de diversos reactantes y productos en solucién acuosa, y en soluciones
con diversas mezelas de liquidos aproticos, con la finalidad de determinar qué papel juegan
las interacciones con el solvente y la actividad del agua en la energia de hididlisis de los
anhidridos de fosfato [53). A este grupo de experimentos pertenece la serie de estudios de
De Meis [52], quien encuentra que la constante de equilibrio Kg, cambia varios érdenes
de magnitud al variar la relacién v/v de dimetilsulfoxido en agua o la relacién w/v de
polietilenoglicol en agua, de forma que la AG,;, para la hidrélisis del pirofosfato va desde
-5.0 keal/mol en agua a pH 7.0, con 1 mM de Mg?t, hasta -1.6 kcal/mol en una solucion
de DMSO 50% (#/v) a pH 7.2, con 8§ mM de Mg?t, ¢ incluso hasta +1.0 keal/mol en PEG
50% (w/v) a pH 8.0, con 0.9 mM de Mg?*. En cambio, la hidrélisis del éster de fosfato
en la fosfoserina, practicamente no se ve modificada al ocurrir en solventes distintos del
agua [54]. Los datos de De Meis también muestran que la concentracion de Mg?*t y el pH
pueden modificar la Iy, de la hidrdlists del pirofosfato.

La serie de datos acumulados por Boyer [31-33], por Wolfenden y Willinms [53} y por
De Meis {34, 50, 52, 54] muestra que la contribucién del solvente a la energia libre de la
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hidrdlisis de los anhidridos de fosfato, es muy relevante. Las primeras propuestas para
explicar el cambio en la AGp, liberada en la reaccién, consideran que el sitio activo de la
enzima permite a los reactantes interactuar como si estuvieran en fase gaseosa [55], usando
una hipdtesis similar a la desolvatacién de Dewar y Storch [19]. Sin embargo, los datos de
De Meis muestran que la contribucidén del solvente a la AG® de la reaccion, no ocurre en
el término entilpico AH?, sino en el entrdpico, TAS? (ver e. g. [54]), lo cual no requicre
que la hidrdlisis sea termoneutra en la fase gaseosa. Mds ain, De Meis muestra con una
grifica de van't Hoff, que la entalpia de la reaccidn debe ser negativa [50]. En tal caso, se
propone que la contribucidn que regula la AG® de la reaccién en solucion es la actividad
del agua.

En resumen, de los datos experimentales obtenidos para la reaccién de hidrdlisis del
pirofosfato en diversos solventes, se pueden obtener las siguientes conclusiones:

a) La reaccidn es termoneutra en el sitio activo de la enzima {31-35}.
b) El sitio activo es hidrefébico [53).
c) Se requiere la presencia de Mg?™t para catalizar la hidrélisis (47, 48).

d) La contribucién del término entrdpico TA S puede determinar la AG® de la re-
accion [54).

Como se puede notar, la situacion es mids compleja de lo que se pensaba en un principio,
y no sélo involucra al solvente. En los pdrrafos anteriores se menciond el problema de
contar con diversas reacciones de hidrolisis del PP, lo cual dificulta la interpretacion de
los resultados, dada la multitud de variables que deben tomarse en cuenta. En principio,
es posible controlar la reaccion especifica que ocurre en cada experimento, asi como las
condiciones de pH y de concentracion de iones. Esto permite discriminar los efectos debidos
a la modificacion de cada condicidn. Aun asi, no es posible generar una nnagen mnolecular
detallada de lo que ocurre con los solutos y los solventes, debido a la falta de informacion
sobre la fase gaseosa y sobre el comportamiento de las moléculas aisladas.

Como se menciond en la seccion 1.4, una forma alternativa de estudiar una reaccion
quimica en la fase gaseosa, ¢s la de efectuar calculos moleculares del sistema. En el siguiente
capitulo se presenta una descripeidn general de este tipo de cileulos, y en la seccion 2.9
se hace una discusion sobre los que ya se han reportado para la reaccion de hidrolisis del
pirofosfuto.

En la aproximacion tedrica, es posible analizar cada especie molecular en forma se-
parada, v luego ir agregando las otras; lo cual permite estudiar la contribucién de cada
interaccion. Ademas, de las simulaciones se pueden obtener pardmetros estructurales de
las esferas de hidratacion alrededor de eada especie.

En esta tesis se muestra que la hidrélisis del pirofosfato neutro es exotérmica en la fase
gaseosa, ¥ que la diferencia de entalpias entre la hidratacion de los productos y la de los
reactantes, tiene gran relevancia. De hecho, se concluye que existen tres términos que son
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casi igualmente relevantes en sus contribuciones a la AG” de la hidrdlisis del pirofosfato:
(1) 1a entalpin en la fase gaseosn: los efectos intramoleculares de rompimiento de algunos
enlaces y formacion de otros nuevos; (2) la diferencia en las energias de hidratacion: las
interacciones de los renctantes v de los productos con el solvente, asi como las interacciones
entre las mismas moléculas del solvente, en presencin de los solutos, y (3) el término
entrdpico: lns diferentes configuraciones que puedan adoptar las moléculas del solvente
alrededor de los solutos.
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CAPITULO 2

APLICACION DE LOS
CALCULOS CUANTICOS
AL ESTUDIO DE LAS
REACCIONES QUIMICAS

15



2.1 Los célculos ab initio

Al poco tiempo de haberse establecido la Mecinica Cudntica como la teoria adecunda
para la descripcién de los fenomenos atémicos y moleculares, y la ecuacion de Schrodinger
como una de sus expresiones matcmaticas, se comenzo a tratar de aplicar esta ecuacion al
estudio de la Quimica, buscando las soluciones para diversos sistemas, Sin embargo, sélo
se han obtenido soluciones analiticas en casos particulares, como en ¢l atomo de hidrégeno
(1]. El tratamiento general de los sistemas moleculares se hace con algunas aproximaciones
bien definidas, como la separacion de Born - Oppenheimer, el principio variacional y la
teoria de perturbaciones [2,3). Cuando en este tipo de soluciones no se usa ningin dato
enpirico ni pardmetro ajustable, el método se define como ab initio, La mayor virtud de
este método es que se conocen todas las aproximaciones empleadas, lo cual permite estimar
cuantitativamente la precision de sus soluciones, asi como proponer la forma de mejorar
esta precision.

La descripcion detallada de las aproximaciones mencionadas, puede encontrarse en
cualquier texto sobre la teoria de los orbitales moleculares [e. ¢. 2, 3]; pero es adecuado
hacer una breve descripcién, para tener un criterio con el cual juzgar la confiabilidad de

los resultados que se obtienen con los cdlculos ab initio. Dicha descripcién sera relevante

en esta tesis,

El estudio de las combinaciones de atomos para formar moléculas, puede hacerse al
conocer las propiedades electronicas de los sistemas moleculares y su energx’a Egp. Estas
propicdades se obtienen de la solucion de la parte electronica de la ecuacion de Schrodmger
para una configuracién R dada de los nicleos:

H(r,R)¥r(r) = Er¥p(r) 2-1).

La funcion de onda de n particulas Vp(r) describe el movimiento de los electrones en
el campo de los nicleos fijos; ésta es la aproximacion de Born - Oppenheimer. En ¢l
hamiltoniano de la ec. (2-1) existe todavia un término de interaccion electrénica que
obliga al uso de otras aproximaciones para encontrar la solucién. La bisqueda de estas
aproximaciones, y el estudio de su aplicabilidad y su confiabilidad, ha dado origen a la
quimica cudntica computacional.

Casi todos los métodos que se han desarrollado para resolver la ec. (2-1) se basan en la
aproximacion de Hartree - Fock (HF) de campo autoconsistente (SCF), en la que se supone
que el movimiento de cada electron en el sistema molecular, depende sélo del potencial
promedio de todos los demas electrones. También se le conoce como ¢l modelo de clectrones
independientes, ya que no toma en cuenta que en la funcion de onda exacta, el movimiento
de cada electrén estd correlacionado con el de los otros. A la diferencia de energias entre ¢l
resultado exacto y la aproximacidon HF, se le lama la energia de correlacion. La inclusidn
de esta energin a un nivel razonable, requiere de un esfuerzo computacional mucho mayor
que ¢l usado en una solucién SCF: para un misnio sistema se puede estimar un esfuerzo
de un orden de magnitud mayor en recursos de computo [4] (vide infre, seccién 2.7).

En la aproximacion HF, se supone que la funcion de onda de n particulas puede
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escribirse como un producto antisimetrizado de funciones de un electrén ¢i(ry ) (un deter-
minante de Slater):

Pi(ry) () ... ¥a(r1)
‘I’(l‘],,...,l’n): 1 'nbl(r‘l) 'pﬂ(r?) t,bn(l‘z) (2_2)_

Tn(tn) Ya(Fn) e Pu(Tn)

%

Estas funciones $;(r;) de un electrén se denominan orbitales. Al buscar el conjunto de
n orbitales que para un sistema molecular produzca la energin més baja, en el sentido
del principio varincional, se encuentra que tales orbitales quedan determinados por las
ecuaciones:

F(r)pi(ry) = Eii(r1) (2 —3),

denominadas ecuaciones de Hartree Fock. Los orbitales ¢); se llaman orbitales moleculares,
y el operador de Fock, F', esta dado por:

F(ry) = h(ry) +5(r1) (2-4).

La parte monoelectronica Tz(r,) comprende al operador diferencial de la energia cinética y
al potencial de los nicleos, en tanto que el término de interaccién electrénica g(ry) tiene
la forina de un operador monoelectrénico efectivo, y describe el potencial promedio creado
por los electrones del sistema, El término §(r,) se compone de dos partes, la coulombiana
y la de intercambio:

§(r1) = 3(ry) = h(ry) (2 — 5a),
en que
i) =) Tbk(rz"‘)lz dr, (2-5h)
k=1 rz - l’l'
y /
k(r)p(r1) = 8a,0 Y ¥r(ry) -'{J%Ezlﬂmdrg (2 — 5c).
k=1 2 =0l

El factor é,,, surge de la suma sobre las coordenadas de spin, toma el valor 0 cuando las
funciones de spin de los orbitales ¢ y ¢ son diferentes, y vale 1 cuando la misma funcién de
spin se asigna tanto a ¢ como a . Los operadores j(ry) y &(xry) son integrales que depen-
den de las soluciones ¢ de la ec. {2-3). Luego las ecuaciones HF son integrodiferenciales y
deben resolverse iterativamente hasta que el potencial g(r, ) sea “autoconsistente”. La so-
lucion de las ecuaciones HF por integracién numérica, es factible sdlo para potenciales con
un alto grado de simetria. Se han obtenido soluciones numéricas unicamente para dtomos
y para algunas moléculas diatémicas [4]. Incluso la pequeiia molécula de agua representa
un obstdculo que ain no ha sido superado. Por consiguiente son necesarias algunas apro-
ximaciones ulteriores, v la que se usa en casi todas las soluciones para moléculas es la
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llamada aproximacion algebrdica: por medio de la expresién de los orbitales moleculares
% como series finitas de una base de funciones x(r),

Cpy

¢i(ry) = x(ri)ei = () xa{ridy. oo xm(ry)) c’ (2-6)"

Cmi

las ecuaciones integrodiferenciales en (2-3) se transforman en ecuaciones matriciales (ecua-
ciones de Roothan {5]),

FC = SCE (2-7)
con las matrices de Fock y de traslape

F = (x|Fx) (2-8).

8 = (x|x)

(La notacién con “brackets” de Dirac indica una integracién sobre las coordenadas ry de
un electrén). Las soluciones HF se obtienen como m vectores columna ¢; de coeficientes
referidos a un conjunto base dado y:

C=(cy,...,Cn)

2-9).
Ei; = Eibi; (2-9)

La funcién de densidad monoelectronica, p(r), para la base elegida se expresa con la matriz:

R=) cc} (2-10)
k

donde se suma sobre todos los orbitales k ocupados en el estado electrdnico considerado.
La matriz de Fock adopta la forina

F,, = (ujhv) + G(R),, (2 -11),

siendo la parte bielectronica
GR)uy =)D Ryolluvlpa) - (nplvo)] (2-12)
p o .

La forma analitica de las funciones en la base, se clige de manera que las expresiones
anteriores se puedan derivar e integrar analiticaniente con relativa facilidad. También se
busca que tales funciones mantengan las simetrias y las condiciones asintéticas asociadas a
las propiedndes angulares de los orbitales atomicos. Estailtima caracteristica es satisfecha
por funciones similares a las soluciones analiticas del atomo de hidrdgeno; cuya parte radial
tiene una forma exponencial, A estas funciones se les llama orbitales de tipo Slater (STO)
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y se les cataloga como a los orbitales atémicos del hidrégeno, 1s, 23, 2p;, ..., con la forma

normalizada:
¢\
¢|s=(;-) exp(—(yr)

(SN Gr
¢2! - (967" rcmp 2 )

.5\ 1/2 o
P2p, = (-—Q-:"-—) a:e.rp(——-(‘%~

(2 —13).

327 2

» s

Las constantes ¢, y ¢2 determinan el tamafo de los orbitales. Los STO's proporcionan
representaciones razonables de los orbitales atomicos.

Una vez que se ha elegido una base, se puede proceder a evaluar las integrales que
aparecen en la ec, (2-12):

_& . | R
(1po) = [ Xhrxulr) = x3ra)xora)dry dry (2 - 14).

La dificultad para evaluar estas integrales con los STQ’s, ha limitado su uso en cdlculos
practicos, Una alternativa propuesta por Boys [6] son las funciones de tipo gaussiano
(GTO): N

g(a,r) = Nifa) 2y’ 2" exp(—ar?) | (2~ 15),

donde [ indica ¢l momento angular y a es una constante que determina el tamaiio (Ia
extension radial) de la funcion, La constante de normalizacién N, depende del valor de
a y del momento angular I, Los exponentes ¢, j y k son enteros y se eligen de modo que
correspondan a la simetria angular del orbital que se quicra representar, bien con una sola
funcién, o bien con una combinacion de ellas. Aunque no son tan adecuadas como los
STQ's, especialmente por carccer de una cispide en el origen y por su comportamiento
asintotico de ripido decaimiento, los GTO's permiten efectnar las integrales (2-14) en
forma analitica; por ello se les prefiere en los cdlculos practicos.

El problema ahorn reside en que para lograr una buena representacion de los orbitales
atémicos, es necesario el uso de un mayor nimero de GTO’s en la base, lo que trae
como consecuencia que deban evaluarse una gran cantidad de integrales (del orden de
millones para moléculas pequeiias, y de miles de millones para moléculas poliatomicas
[4]). Formalmente, la cantidad de integrales es proporcional a m! (un poco menos en ln
practica), donde m es el ninero de funciones en la base. Entonces m debe mantenerse
tan pequefio como sea posible. Una forma de lograrlo generalmente aceptada, es el uso
de combinaciones lineales fijas de varios GTO's como funciones en la base para caleulos
moleculares,

,\’;c(l'l) = chugj(rl) (2 - 16).

J
Con estas combinaciones se busca reproducir més cercanamente la forma y el comporta-
miento asintéotico de los STQO's. Los coeficientes de los GTO's primitivos en estos CGTO
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contraidos, se transfieren de calculos en dtomos. De hecho, actualmente se dedica mucho
esfuerzo para (1) tratar de reducir el nimero de integrales que se almacenen para un des-
arrollo dado, y (ii) tratar de encontrar un desarrollo dptimo tan corto como sca posible
puara un proposito dado. La mayoria de las bases se derivan de cilculos atémicos, usando
Ia idea quimica intuitiva de que en las moléculas win es posible identificar itomos lige-
ramente distorsionados, de forma que la funcién de onda molecular se describe como una
combinacidn lineal de orbitales atémicos (LCAQ, de acuerdo a sus siglas en inglés).

2.2 Clasificacién de bases para cdlculos ab initio

Puesto que la seleccion de una base apropiada es crucial para que un calculo ab
initio resulte confinble, es conveniente mencionar la clasificacidn de las bases, asi como la
comparacion de sus resultados con datos experimentales y con otros cileulos. Una base
se denomina minima (MB) cuando se emplea un solo CGTO para cada tipo de orbital
atdmico ocupado en cl estado base del dtomo respectivo. Cuando se usa mds de una
funcién para cada orbital atémico, la base puede llamarse doble ( (DZ2), triple ¢ (TZ),
y asi sucesivamente. Esta nomenclatura se origina apartir del uso de los STO’s antes
mencionados, Una base DZ emplea el desarrollo de dos funciones con exponentes ¢y y (>
distintos para describir, e. g., un orbital 1s. Consecuentemente, las bases minimas también
se laman ¢ sencilla (SZ). Ya que las capas internas practicamente no intervienen en los
enlaces quimicos, algunas bases usan un solo CGTO para representar los orbitales en esas
capas, pero dos para los orbitales de las capas de valencia. Estas bases se denominan bases

escindidas de valencia (split valence (SV)), o doble ( de valencia (VDZ).

Dado que la solucidn de las ecuaciones HF se obtienc por el método variacional, cuanto
mas extensa sea la base, tanto mejor puede ser [ aproximacion a la solucion exacta; aunque
no es necesariamente cierto que siempre bases mas extensas produzcan mejores resultados
en otros observables que no sean la energia total del sistema (vide infra, seccion 2.4). Una
forma conveniente de sumentar la flexibilidad de la base, es la inclusion de funciones de
polarizacidn; éstas corresponden a orbitales atomicos con nimeros cudnticos azimutales
mayores que aquéllos correspondientes a los orbitales atomicos ocupados en los estados
base de los dtomos. Un caso tipico es la base doble { mé&s polarizacidn (DZP) que incluye
funciones d en atomos de los periodos primero y segundo, e. ¢., en C 6 Si, y funciones p en
H. Su composicidn, de acuerdo a la notacién comin, es {6,4,1/4,2,1/2,1}, donde se da el
nimero de funciones contrafdas para cada orbitals, p, d, y las especificaciones para Atomos
de diferentes renglones de la tabla periddica, se hacen en orden decreciente, separadas por
lineas inclinadas. Actualmente sc ha generalizado el uso de las bases sugeridas por el grupo
de Pople [3): STO-3G (MB), 3-21G y 4-31G (SV), 6-31G* y 6-31G** (SV aumentados con
funciones de polarizacion; el primer asterisco indiea un conjunto de funciones d en todos
los dtomos, salvo el hidrégeno, en tanto que el segundo asterisco se refiere a un conjunto de
funciones p en los hidrogenos), y 6-311G** (SZ en el carozo, TZ en la valeneia y funciones
de polarizacion en todos los atomos). Las bases STO-3G* y 3-21G* tienen conjuntos
de funciones d anadidas solo a los elementos del segundo renglén en adelante. En las
notaciones tales como 3-214+G 6 6-314+G** el primer signo “+" se refiere a un conjunto
adicional de funciones s y p difusas para todos los dtomos, salve el hidrdgeno; en tanto
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que cl segundo “4" se refiere a una gaussiana s difusa en el hidrégeno. En tanto que
las funciones de polarizacién se asignan a orbitales desocupados en el estado base, las
funciones difusas corresponden a orbitales ocupados. En la base STO-3G cada STO de
una base minima se representa por tres GTO's primitivos, mientras que en los conjuntos
n-k1G ¢l CGTO de cada orbital del carozo consta de n primitivos y los orbitales de la
capa de valencia se escinden en un CGTO que consta de k primitivos y un solo conjunto

de GTO.

Se pueden encontrar deseripciones mas detalladas de diversas bases disponibles, con
comentarios especificos sobre su seleccion para problemas particulares en varias revisiones,
como p. ¢j. en las referencias [4, 7 - 10].

Es posible lograr una reduccidn significativa del nimero de integrales bielectronicas,
en particular para los elementos de los periodos mas altos, cuando en ¢l proceso en estudio
puede considerarse a los electrones del carozo y reemplazarlos por un potencial efectivo del
carozo, o pseudopotencial (e. g. [11]), o potencial modelo, En tanto estos pseudopoten-
cinles se hayan deducido en upa forma no empirica, y no contengan parimetros ajustables,
los métodos generalmente siguen siendo llamados ab initio; aunque contengan una aproxi-
macién adicional que requiera ser probada. Cabe notar que los pseudopotenciales deben
usarse con bases especialmente adaptadas a ellos; por eso algunos autores no los conside-
ran dentro de los célculos ab instio propiamente dicho. Se pueden encontrar detalles en
distintas revisioues (e, g. [11]).

2.3 Aplicacién a la determinacion de estructuras molcculares

Uno de los principales objetivos de la quimica cwintica computacional es la determi-
nacion de los parimetros estructurales (longitudes y angulos de enlace, dngulos diedros)
usando el criterio de minima energia, esto es, que se considera una geometria molecular
optimizada con una base dada, cuando el valor de la energia, calenlado con esa base, sea
minimo. Ya que el valor que se obtenga para la energia depende de la base empleada,
distintas bases pueden dar diferentes estructuras optimizadas, por lo que asegurar que se
ha llegado a una geometria dptima requiere de un estudio mas detallado (véase el capitulo

4),

Se han desarrollado una serie de métodos [12, 13) para localizar minimos en la hi-
persuperficie de energia, con respecto a las coordenadas nucleares de una molécula. Tales
minimos corresponden a las estructuras moleculares de equilibrio. Estos métodos requie-
ren del cileulo repetido de las primeras derivadas de la energia Ep = E(X,,...,X3n) con
respecto a las coordenadas de N micleos:

g.-(Xl, Cae ,‘YsN) = (')E(.Yl g ,.Y:;N)/B]f.‘ A (2 — 17)

En un principio habia que evaluar numéricamente las coordenadas g; del gradiente, apli-
cando las diferencias finitas entre valores de energia, calculados para desplazamientos pe-
quenos A de las coordenadas nucleares, a partir de la estructura de referencia X¢, y de la
energia de esta estructura:

i = [E(Xi = X{ +4) - E(X; = X{)i/A (2—18).
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Actualmente ya se han deducido férmulas analiticas para el ciculo de los gradientes, e
incluso para derivadas de drdenes mayores de la energia (ver las revisiones en {12, 14, 15} y
sus referencias). Las ventajas de los métodos analiticos son una mayor precision numérica
y una mayor cficiencia de computo. Por ejemplo, el tiempo requerido para la evaluacion
analitica de todas las componentes del gradiente, 1o es mayor que dos o tres veces el tiempa
necesario para calcular la energia SCF, por cada geometrin, Para algunas bases, como p.
ej. 3-21G, existen programas muy eficientes que usan incluso menos tiempo para el cdlculo
de los gradientes que para el cileulo de la energia SCF [13, 16, 17, 18). En cambio, la
derivacion numeérica (ec. 2-18) requiere del cdmputo de 3N ~ G energias SCF. Para una
“molécula de 10 dtomos, esto significa un tiempo de cdmputo de 8 a 24 veces mayor que el
necesario pura los métodos de derivacion analitica,

Las derivadas analiticas también facilitan el cdlculo de los espectros de vibracidn {19,
20]. Las constantes de fuerza armdnica f;; se definen como las segundas derivadas de la
energia, con respecto a las coordenadas cartesianas en la posicion de equilibrio X*:

4= PE,. o o)
LF N > »
’ 0XidX;  lx=x

(2 - 19)9

y pueden obtenerse, ya sea directamente de férmulas analiticas para las segundas deriva-
das (disponibles en los programas comerciales GASUSSIAN-86 [16) y versiones siguientes,
CADPAC [21] y HONDO 6.5 [22]), o bien comio diferencias finitas de gradientes analiticos:

fij = gi(X; = Xj + A) - gi(X; = X[)}/A (2 -20).

Micntras que los céleulos con gradientes analiticos casi siempre son factibles, en tanto que
los recursos de cdmputo disponibles permitan efectuar el cdlculo de energia, esto no es
cierto para los cileulos con segunda derivada analitica. Los tiempos de cdmputo para una
sola corrida, pueden resultar prohibitivamente largos y se necesita espacio adicional en
disco.

2.4 Aplicacidn a la descripcidn de las reacciones quimicas

Ya que se han determinado las estructuras dptimas (i. e. de minima energia) de una
serie de moléculas, los cdlculos cudnticos proporcionan la energin de cada una de ellas,
Entonces se hace posible una estimacién del calor de una reaccién quimica. En principio,
cuando ya se ha optimizado la estructura de cada molécula participante en la reaceidn

A+ B C+D (2 - 21),

se cuenta con los valores de las energias E(A), E(B), E(C) y E(D). El calor de la reaccion
es simmplemente la diferencia

AE = E(C) + E(D) — E(A) - E(B) (2 - 22).

En este procedimiento no se ha considerado ninguna interaceién entre los reactantes y los
productos, de forma que la situacién corresponde a la de un gas infinitamente diluido.
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Tampoco se han tomado en cuenta rotaciones, vibraciones ni traslaciones, por lo que se
estd manejando una reaccidn a temperatura T = 0 K. Ademads, cominmente tanto la
optimizacion como el cilculo de las energias, se hace al nivel HF - SCF, 1. e. sin incluir la
contribucion de ln correlacion electronica. Todavia hay que mencionar un problema mas:
en tanto que la energia de cada molécula se ha calculado con un método variacional, que
garantiza que el valor obtenido es cota superior de la energia HF exacta, y que al aumentar
el tamaiio de la base tanto mds cerca se estd de ella, el calor AE de la reaccién (ec. 2-21)
se obtiene de una diferencia pequena (tipicamente del orden de milihartrees) entre nimeros
significativamente mayores (desde decenas hasta centenas de hartrees). Entonces el cdlculo
de AFE no cumple con los teoremas variacionales y, por lo tanto, no es necesariamente cierto
que bases mayores produzcan resujtados mds confiables, en tanto no hayan rebasado cierto
tamano (tipicamente el nivel DZP es el comienzo de la convergencia hacia el limite HF
[4]). La Figura 2-1 muestra esquemadticamente esta situacion.

FIGURA 2-1
STO-3G [3-21G6-31G")

a3 MB I DZ DzZP

O ' |

J !

"5 limite HF — — } ' e 3

qv); e. exacta— -- '___________“1 ¢. correlacion
= o

region empirica region convergente

error sistematico
Tamafio de la base (m) —

Figura 2-1. Aqui se muestra en forma esquemdtica ¢cémo varia el error en los
resultados de los cdlculos ab instio a nivel HF - SCF, al aumentar el niimero de
funciones en la base, m. (Hay que recordar que para cualquier base, la energfa del
sistema queda arriba del limite de Hartree - Fock).

Ante todos estos obstaculos, parece muy osado pretender que se pueden obtener valo-
res confiables para calores de reacciones a partir de cilculos ab initio. Resulta sorprendente
que existan, en efecto, resullados de estos cdlculos que son comparables a los datos expert-
mentales, atin cuando se hayan usado bases pequenias [23). Esto suele ocurrir gracias a una
cancelacion de errores que, en muchos casos, no tiene un comportamiento sisterdtico. Una
racionalizacion de este efecto, es que aun cuando las bases usadas al nivel SCF describen
cada molécula en forma incorrecta, el error es igual para todas, de modo que al calcular las
diferencias ocurre la cancelacidn mencionada. Esto es cierto en el cdlculo de energias de
interaccion intermolecular (e. g. {24]), y en este caso se habla de bases bien balanceadas.
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Cuando se usan bases chicas entran en juego la habilidad y la experiencia (el callo) de la
persona que realiza los caleulos, nunque existen algunas metodologias para calibrar bases,
comparando sus resultados con los de bases mayores [24]. En este sentido, las bases que
se han disefindo para calculos con una sola moléeula, p. ej. las que usan funciones difusas
en orbitales ocupados, no pueden aplicarse confiablemente a estimar cantidades que impli-
quen diferencias entre distintas especies moleculares, ya que seguramente no estarin bien
balanceadas y no habra una cancelacion sistematica de errores.

En lo que resta de este capitulo se hard una discusion de las formas de superar los
problenias mencionados en los pirrafos anteriores, comenzando con el referente al tamaio
de la base usada.

Aqui no se hard un anilisis general de la confiabilidad de distintas bases que se usan
en los cileulos SCF, lo cual puede ser encontrado en diversas revisiones [4, 10, 25]. Sin
embargo, cabe mencionar el rendimiento de algunas bases con respecto a la optimizacion
de geometrias y al calculo de calores de reaccion.

Comuninente las bases minimas tienen asociadas incertidumbres grandes, en cuanto
a sus predicciones de las longitudes y los angulos de enlace, pero su comportamiento
varia con ¢l tipo de molécula estudinda. Asi, mientras que para moléculas con dtomos
del primer renglon la base STO-3G da buenos resultados, éstos empeoran sensiblemente
conforme se trata con elementos mds pesados. Las bases MINI-1 de Huzinaga [26 - 29)
producen longitudes de enlace que sistemdticamente estin sobrestimados entre 4.5% y
7.5% para enlaces A - H, y entre 5% y 10% para los demds enlaces. Sin embargo, el cilculo
de los dngulos de enlace es muy bueno, e incluso hay alguna evidencia [26 - 31] de que
sus predicciones sobre las frecuencias de vibracion pueden competir con la base 3-21G.
En general puede decirse que se obtienen geometrias y frecuencias de vibracidn correctas
al usar bases DZP, pero también es comin encontrar longitudes de enlace muy cortas y
frecuencias de vibracion muy altas al usar bases con funciones de polarizacién al nive] SCF.

En cuanto a la precision en el cileulo de los ciillores de reaccion, es conveniente hacer
primero una clasificacion de los distintos tipos de reacciones desde el punto de vista de la
quimica cuiantica computacional.

2.5 Clasificacion de las reacciones quimicas, con base en la energia de corre-
lacién

2.5.1 La cancelacion de la energia de correlacién

La clasificacion que se presenta a continuacion se basa en la relevancia que puede tener
la energla de correlacion en las diversas situaciones bajo estudio. Aunque se demuestra
tedricamente que la aproximacion HF - SCF es un tanto burda al no considerar la energia de
correlacion [23], el hecho de que en muchos cileulos pricticos de los calores de reaccion ésta
pueda soslayarse, se debe a que en la diferencia de la ec. (2-21) muchas veces los efectos
de la correlacidn se cancelan. A esta cancelacion Cirsky la denomina la conservacidn de Ia
encrgra de correlacidn, en referencia a que es una cantidad que permanece igual de ambos
lados de una ecuacion quimica. Las coudiciones para que ocurra la cancelacién. son las
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siguientes [32]: (1) el nimero de pares electrénicos debe conservarse, y (2) para pares
electrénicos que sean vecinos ininediatos también debe conservarse el arreglo espacinl,

La primera condicion la satisfacen automaticamente todas las reacciones en que par-
ticipen sdlo moléculas con capas cerradas, Snyder y Basch {33, 34} realizaron un estudio
sistemadtico de este tipo de reacciones, y concluyeron que los calores de reaccidn obteni-
dos con métodos ab initio al nivel SCF, son mas precisos que aquéllos que se encuentran
usando relaciones semiempiricas de las energias de enlace para moléculas deformadas. Sin
embargo, los mismos autores también concluyen que si se quiere llegar al nivel de precision
del experimento, se necesita una estimacion semicuantitativa del cambio en la energia de
correlacion. Por supuesto, la conservacion de la energia de correlacion, depende del grado
en que se cumple la segunda condicidn mencionada arriba. Con respecto a esta condicion,
y siempre considerando moléculas de capa cerrada, se ha hecho la siguiente clasificacion
(35]:

2.5.2 Reaccicnes homodésmicas

En las reacciones homodésmicas [36), se conserva el nimero de enlaces de un tipo par-
ticular (e. g. C[4]-C[4], C[4]-C[3], C[3]-C[3], C[3]=C[3], donde el niimero entre paréntesis
indica la cantidad total de otros dtomos ligados a cada carbono, de modo que C[4}-C[4] y
C[3]=C[3] pueden representar enlaces CC en etano y en etileno, respectivamente). Ademis
también se conservan cantidades iguales de cada tipo atémico (como C{4]. C[3], ete.) con
cero, unio dos y tres atomos de hidrogeno asociades en los reactantes y en los productos.
Algunos ejemplos de reacciones homodésmicas son [36 - 38):

CHyCH;CH;CHy + CH3CH,y — 2CHy,CH,CH, (2—-230)
CH,CH,C = CH + CHyCHy — CHyCH,CH; + CHyC = CH (2 — 23b)
RO~ +CH;0H - CH,0™ + ROH (2 — 23c)

RCC- + HCCH — HCC™ + RCCH (2 - 23d).

En estas ccuaciones, R denota un alkilo. En las reacciones homodésmicas los elementos
estructurales en los reactantes y en los productos son muy similares, de modo que puede
esperarse un cambio muy pequeiio en la energia de correlacidn. Asi, calculos con bases
DZP dan errores de entre 1 y 2 keal/mol con respecto a la medida experimental [36].

2.5.3 Reacciones isodésmicas

En las reacciones isodésmicas [39], se retiene el niunero de enlaces de cada tipo formal
dado, pero con un cambio en las relaciones de uno con otro, En este sentido, las reacciones
homodésmicas son una subclase de las isodésmicas. Los ejemplos tipicos de este tipo de
reaccion son las de separacion de enlace [38], como:

CH3;CHO+CHy - CH;CH3 + H,CO (2 — 244q)
CH3;OCH3 4+ H,O — 2CH3;0H (2 — 24b).
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El grado de conserwacion de las relaciones espaciales depende de cada caso particular. El
error intrinseco de la aproximacién HF - SCF, en el célculo de los cealores de las reacciones
isodédsmicas, puede crecer a mas de § keal/mol, dependiendo de la base usada. La reaccién
de hidrdlisis del pirofosfato neutro es de este tipo, por lo que en esta tesis se hace una
discusion particular al respecto (secciones 4.4 y 4.5). ‘

2.5.4 Reacciones anisodésmicas

Desgraciadamente la mayor parte de las reacciones quimicas pertenecen a esta tltima
categoria en que la energia de correlacién definitivamente no se conserva. A pesar de ello,
una forma de tratar con estas reacciones, es la de combinar reacciones homoddsmicas e
isadésmicas en ciclos termoquimicos para describir estos procesos anisodésmicos [40, 41].
Un ejemplo de reaccién anisodésmica con un cambio grande en la energin de correlacion,
es In dimerizacién 2BH; — By Hg, en que cl cilculo SCF da una energin de 21 keal/mol,
en tnnto que la inclusidn de la correlacidn, lleva esta energia a 38 kcal/mol [42]. Aun-
que el nimero de pares electrdonicos fue preservado, su arreglo espacial y el nimero de
interacciones par - par no lo fueron.

Por otra parte, la reaccion NHy + HCl — NH,Cl también puede tomarse como
anisodésmica y, sin embargo, sc satisfacen las dos condiciones para la conservacion de la
energia de correlacidn; de modo que se pudo predecir la existencia de NH,4Cl en la fase
gascosa usando cilculos SCF [43], la cual fue corroborada experimentalmente (44},

Algunas reacciones con moléculas de capa abierta también pueden ser tratadas al nivel
SCF, pero requicren del uso de bases extendidas (al menos DZP [4)).

2.6 Aproximacién al imite de Hartree - Fock

En cada caso particular la convergencia al limite de Hartree - Fock depende de la base
empleada. Pars juzgar qué tan cerca de ese limite estan los resultados, es conveniente
hacer un estudio sistemdtico de esta convergencia, usando varias bases con un ndmero
creciente de funciones y comparando los resultados de unas bases con los de otras. Como
lo representa la Figura 2-1, hay un cierto intervalo en que los resultados son un tanto
cadticos, pero al rebasar el nivel DZP ya se llega a la region convergente.

Con e} fin de hacer una comparacién con los datos experimentales, seria adecuado
contar con unas barras de error slrededor de los valores obtenidos. En general no se
puede hacer una estimacion cuantitativa del error; sino sdlo asegurar que se ha llegado
a un mejor caleulo, Sin embargo, se puede proponer una aproximacion sistemdtica a
un problema dado, con la cual si se llegue a una estimacion del error. En el caso del
cilculo del calor de una reaccidn quimica, primero se hacen las optimizaciones de las
estructuras de los reactantes y de los productos con distintas bases, con el fin de estudiar
cuinto cambian los pardmetros estructurales en funcion de la base usada (convergencia
de geometrins). Desde aqui se comienzan los cileulos de la energia de la reaccion de
interés. Conninmente al usar bases mayores que DZP, el resultado de esta cantidad ya no
depende criticamente de las geometrias usadas, en tanto éstas scan buenas. Es decir: que
se encuentren en cierto intervalo cercano a las geowmetrias 6ptimas. Entonces una tabla de
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valores calculados para la energia de lu reaccién con distintas bases y geometrias, da una
idea de la convergencia lograda; como es el caso en la Tabla Il de la seccidn 4.5. Asi puede
hacerse una estimacién del error introducido por usar una geometria no dptima y una base
no saturada, al considerar las diferencias entre valores de columnas y renglones sucesivos
(véase la seccidn 4.4).

2.7 La correlacién electrénica
2.7.1 Los métodos de interaccién de configuraciones CI

La precision obtenida con el procedimiento arriba mencionado se refiere al limite HF.
Pero como se explicd anteriormente, esta aproximacidn tiene el error intrinseco de no
considerar los efectos de la correlacion electrénica, que puede resultar muy importante en
algunos casos,

Al usar una funcidn de onda antisimétrica, aun la aproximacion HF ya tiene incluido
cierto grado de correlacién, debido al principio de exclusién de Pauli: dos electrones con el
mismo spin no ocupan el mismo orbital espacial, Pero existen otros efectos de correlacion
que se discutirdn a continuacion.

Los efectos de la correlacidn se incluyen con los métodos de interaccidn de configuracio-
nes (CI) [45]. En ellos la funcidn de onda del sistema se construye como una superposicién
del determinante HF,

Pa(ry)  alry) oo Pu(n)

Wer,o i) = o |
Wi(re)  ¥alra) ... u(ra)

con todos aquéllos determinantes d){‘ﬁf que se obtengan al sustituir un nimero creciente

de orbitales moleculares ocupados ¢, 7, £, . .. por orbitales desocupados (virtuales) a, b, c,.. .;
b= L ys+Pp +yrtdg ... (2~ 25),

en que S, D, T, @ indican superposiciones de todos los determinantes de un tipo dado, i.
e., con sustituciones S sencillas, D dobles, T' triples, @ cuddruples, ctc., conio p. ej.:

oc des
pp=) ) Cive (2 - 26),
i<j a<b
‘donde
VI er, e t) = [a(re), o e, e PB(E)s- -y Y (F)] (2 -27).

Aunque en principio siempre puede aproximarse la solucion exacta de la ecuacién de
Schrodinger al tomar en cuentn todas las sustituciones posibles, este CI total (full CI)
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no es factible para sistemas con mds de una decena de electrones ni para bases de calidad
mayor a la DZP, aun con ¢l empleo de las supercomputadoras [46, 47).

Para la quitniica cudntica computacional actual, es de la mayor relevancia el encontrar
métodos eficaces y eficientes para tratar la correlacion electronica en una forma aproxi-
mada. Todos los métodos desarrollados parten de alguna idea de cémo acortar la serie en
(2-25) y cémo confinarla a sdlo cierto tipo de sustituciones. La inclusion de triples ¢r
estd en la frontera actual, aunque existen algunas aplicaciones que incluyen cuadruples
Y@, afectando a las energias calculadas en algunos microhartrees [48].

Existe una gran variedad de métodos en uso, y aqui no se intenta hacer una presen-
tacion de todos ellos, por lo que la siguiente discusidn se limitara a la mencién de algunos,
en especial el de perturbaciones de Mgller - Plesset, que se utilizé en los cilculos de la en-
talpia de la hidrdlisis del pirofosfato. Antes de ello, resulta 1itil distinguir entre los efectos
dindniicos de correlacion, y los no dindmicos, ya que requieren de ataques diferentes.

2.7.2 Efectos no dindmicos de correlacién,

El ansatz a partir de un solo determinante HF, origina una representacion cualitativa-
mente incorrecta de Ja estructura electronica. Debido a la cuasi - degeneracién energética
entre dos o varios determinantes, se necesita una superposicién de los mismos para chte-
ner una aproximacion satisfactoria a orden cero. Un ejemplo de libro de texto sobre las
limitaciones de la aproximacion HF, lo constituye ¢l limite de disociacidn que se obtiene
del ansatz de un solo determinante para la fisién homolitica de los enlaces quimicos [45],
que resulta equivocado: considérese, p. ej., una molécula de Hy con los orbitales atémicos
Xa ¥ X, centrados en los nicleos H, y Hp, respectivamente. En la aproximacién HF de
capa cerrada, ambos electrones se describen con el mismo orbital molecular ¢; y difieren
" solo en sus funciones de spin, « y 3 (donde ¢ ¢s la coordenada de spin):

¥y(r1,rz) = (¥ (r)afo) )¢ (r2)f(o2)| (2 - 28).
Los coeficientes del desarrollo en orbitales son, por simetria, (cf. ec. 2-6)
¥1(r} = c1(xq(r) + xo(r)) (2 -29).

La sustitucion de (2-29) en (2-28) da por resultado (sin incluir las partes de spin ni las
constantes de normalizacion):

Pa(ry,r2) = xa(F1)xa(r2) + xa(r)xa(r2) + xalrs)xa(r2) + xo(r)xa(ra) = 4 + $eo
(2 - 30).
O sea que la funcién de onda HF da iguales pesos a situaciones que pueden describirse
como idnicas
HIHf + HFHY (2 - 31)
pion — ,\’u(rl )Xu(r?) + /\'b(rl)Xb(l'Q)
y como covalentes L. .
Hng -+ HbHa

‘ ‘ 2 —32).
Pron =y (ry)xa(ra) + xs(rr)na(rs) ( )
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En tanto que csto parece ser una representacién razonable de un enlace quimico cerca de su
distancia de equilibrio, falla en cambio pura dos dtomos de H separados por una distancia
grande, d, los cuales quedan descritos por ®°°Y a secas:

f.f.,...d...f.fb

Ya que a separacidn infinita la energia de (2-31) es mayor que la de (2-32) (por la suma
del potencial de ionizacion y de la afinidad electrénica), el ansatz de un determinante HF
sobrestima la energia de la disociacion, y entonces la curva de potencial termina en un
estado incorrecto. '

Hay otra solucion al problema HF (cfr. cc, '2~7), que también se obtiene por simetria:

P2(r) = e2(Xa(r) — xa(r)) (2~ 33).
Este orbital de antienlace puede usarse para construir un determinante
U2(r1, 12) = [Pa(r1 )01 )y2(r2)B(02)] (2 - 34),

que esti doblemente sustituido con respecto a 1. Al sustituir (2-33) en (2-34) se llega a
‘1’2 —_ (I,ion — geov (2 - 35).

A largas distancias, ¥ se degenera energéticamente con ¢ y el estado base apropiado,
$oY. se obtiene de

e =y —~ U, (2 - 36).

Para distancias arbitrarias, la combinacion dptima de las contribuciones idnica y covalente,
se pueden encontrar a partir del ansatz de dos configuraciones:

U = C ¥ + Cylp = C"EY + CP g (2 -37).

En vez de buscar los coeficiente optimos C y Cy en (2-37), de forma equivalente se puede
efectuar el ansatz de dos configuraciones, conocido como mdétodo de valencia - enlace
generalizado (generalized valence - bond GVB) [49):

‘I’G‘,B(rh r;) = |¢l(l'1)U(Ul)¢’2(f2)/3(02)| + |¢2(P1)0(0|)¢51(P2)ﬂ(02)l (2 - 38).

Y ahora se trata de obtener los coeficientes optimos para los orbitales:

{f)[(l‘) = Cla,-‘(u(r) -+ C]bXb(l‘) (2*—*390)
¢2(P) = (!ana(l‘) + Cgb,\‘b(l‘) (2 - 39b)

Entonces Y9V B incluye n ¢ y a ¢, como casos especiales. A distancia infinita los

orbitales dptimos son simplemente ¢y = xa v ¢2 = X, y YEYE — & TForzando la
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igualdad ¢, = ¢; sc llega a que YOY8 = ¥,. Ln aplicncidn del principio variacional a
(2-38) v 2 (2-39) lleva u ecuaciones del tipo HF, ¥ los problemas de chmputo son parecidos
a los que se desceribieron en la seccion 2.1,

Como lo muestra el ejemplo de Hq, los cdlculos a nivel HF - SCF no permiten obtener
superficies de potencial para procesos que involucren la ruptura o la formacidn de enlaces
quimicos. Para tales propositos, los métodos como el GVB, y otros SCF muiticonfiguracio-
nales (MCSCF), son la cleceidn adecuada. En tanto el interés resida sélo en una descripcion
cualitativamente correcta, se pueden usar bases pequefias con polarizacién, como DZP, o
incluso algunas escindidas de valencia sin polarizacion, como la 3-21G. Al combinarlas con
téeniens de gradientes y métodos de bisqueda de puntos estacionarios en hipersuperficies,
los citleulos MCSCF con bases pequenas, han resultado eficaces en estudios cualitativos
de superficies de potencial de disociacion [50). Aqui hay que distinguir las superficies de
potencial de interaccion intermolecular, en las que no se incluyen rupturas ni formaciones
de enlaces quimicos, y para las cuales el método SCF con un solo determinante, si puede
dar resultados razonables en una aproximacion de orden cero; aunque en algunos casos la
inclusion de la energin de correlacion sea necesaria, como se explica en el siguiente parrafo.

2.7.3 Efectos dindmicos de correlacidn.

Para estos efectos, el determinante HF es una buena aproximacion a orden cero. Este
tipo de correlacion produce correcciones pequenas a los resultados HF de las geometrias
moleculares, de las constantes de fuerza y de las propiedades moleculares; o a las energlas
de excitacion y de ionizacion. Un efecto dindmico de correlacion tipico es la energia de
dispersion, que es una contribucion a las interacciones intermoleculares que no se obtiene
del nivel HF. Aunque la encrgin de dispersion es muy pequeiia, comparada coun la energia
total de }os subsistemas interactuantes, es ella la responsable de la cohesion de van der
- Waals entre los atomos de los gases nobles y entre las moléeulas no polares; y también
contribuye significativamente a otros tipos de interaccién interimolecular, como p. ¢j. los
puentes de hidrégeno. Por lo tanto, no pucde pretenderse que los cilculos HF produzcan
energins de estabilizacion confinbles para los gases nobles ni para los cristales, ya sean
i0nicos o moleculares,

Existen métodos econdmicos disponibles para tratar con los efectos dinimicos de co-
rrelacion [51, 52), que se basan en que las contribuciones de los determinantes con sustitu-
ciones dobles, son las dominantes. Actualimente se cuenta con los métodos siguientes: la
interaccion de configuraciones (sencillas y) dobles, CI(S)D; los funcionales de pares aco-
plados y la aproximacion por pares electronicos acoplados, CPF y CEPA, respectivamente
[53]; las aproximaciones de cimulos acoplados, CCD y CCSD [54], y la teoria de per-
turbaciones de Mgller - Plesset [55]. Esta tltima incluye sdlo sustituciones dobles hasta
los drdenes segundo y tercero (MP2, MP3), mientras que para el cuarto orden pueden
incluirse sencillas, triples y cuadruples (SDTQ-MP4). Los métodos mds avanzados parten
de una funcién de onda multideterminante, construida con orbitales MCSCF; y consideran
todos los determinantes que tengan sustituciones sencillas o dobles con respecto a todos
los determinantes en la funcion de onda multideterminante. Esto lleva al esquema general
MCSCF - MRCI (interaccion de configuraciones multireferencial), que puede tratar corre-
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lacién tanto dindmica como no dindmica y cs casi equivalente al CI total (full), con un
costo computacional equivalente, sobre todo por la parte MCSCF. Existen, empero, algu-
nos métodos aproximados que han ganado importancia practica: GVB - CI [56], CASSCF
- CI [57 - 59], MRD - CI {60, 61].

Es importante mencionar que la descripeidn de los efectos dinamicos de correlacion,
requiere hases mucho mayores que la simple aproximacion SCF. De hecho, las funciones
de polarizacidn son indispensables. En contraste con los cilculos multiconfiguracionales
con finalidades cualitativas, aquellos cdlculos que pretenden incluir los efectos dinamicos
de correlacidn, pero que emplean bases sin polarizacion, no tienen ningun sentido.

A pesar del costo computacional que representa considerar la correlacion electranica,
los cilculos a este nivel se estin volviendo rutinarios para la descripcion de moléculas
aisladas. La aproximacién mds simple al efecto dindmico de la correlacion sobre la encrgia,
E')., esta dada por la teoria de perturbaciones de Maller - Plesset hasta el segundo orden
(MP2) [55):

- Z (ialit)(2(ialjt) = (iblja)]
mlr E + E E Eb

(2 - 40).

La expresion se refiere a un estado base de capa cerrada, en el que i ¥ j son orbitales
doblemente ocupados. El paso que mayor tiempo de cdmputo consume es la transformacion
de las integrales sobre funciones en la base, {ur|Ac) (ec. 2-14), a integrales sobre los
orbitales moleculares, (ia|jb):

(fa]jd) = Z CipCanCirCha (1| A0} (2-41).

=

Ao
Existen programas eficientes para el calculo de la energin al nivel MP2, en un tiempo
similar al cdlculo de la encrgia SCF (e. g GAUSSIAN 86 a 90 [16 - 18], CIPSI [62]},
y ain para efectuar la optimizacion de las geometrias {16 - 18, 21, 63]. Con el uso de
bases extensas y la aproximacién al nivel MP2, se pueden obtener frecuencias armonicas
de vibracién muy precisas [62], asi como momentos eléctricos multipolares y energias de

interaccion muy confiables. Incluso se pueden obtener porciones importantes de la energia
de dispersién con el método MP2 [64 - G9).

En cuanto a los calculos moleculares, el nivel MP2 estd tomando el lugar que hasta
hace poco tiempo tenia el nivel SCF como el método estdandar para moléculas relativamente
pequenas (~ 10 atomos). A esto contribuye la ventaja de que si el método MP2 fulla, se
sabe como mejorar los resultados: llevando las sustituciones dobles a drdenes mayores,
incluyendo otras sustituciones (S, T y Q), o cambiando a un tratamiento multireferencial.
El costo computacional del método MP2 es todavia muy alto para moléculas poliatémicas,
debido a la necesidad de usar bases extensas. Este costo también limita el uso del MP2
para el cilculo de superficies de interaccion, debido al gran nimero (> 100) de energias
que deben obtenerse.

Aqui cabe mencionar que existe un txatarmemo alternativo de los calculos moleculares,
que no se va por el camino HF - SCF — CI; sino que utiliza el hecho de que la energia
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de un sistema multielectrénico, es una funcional tnica de la densidad electronica g(r) (70,
71). Este es el tratamiento por los funcionales de la densidad, que no ha sido empleado en
este trabajo y por lo tanto no se discutird mas. El lector interesado puede recurrir a una
serie de revisiones sobre el tema, e. g., [72 - 74].

2.8 La energia de punto cero (ZPE) y los efectos térmicos.

En los parrafos anteriores se ha discutido la precision de los calculos cuanticos y se ha
concluido que se pueden obtener resultados confiables al usar bases extensas y al incluir
la correlacidn electrénica hasta el nivel MP2. En el caso de una reaccion quimica, estos
resultados se reficren a la diferencia de energias en la ec. (2-22),

AE = E(C) + E(D) - E(A) - E(B) (2 - 22).

Como se trata de una situacion a T = 0 K (vide supra, seccion 2.4), esta energia de la
reaccidon A E deberia ser comparable a una medida experimental de AU,, ya que se trata
del cambio cn la energia interna (intramolecular) al pasar del sistema de reactantes al
sistemn de productos. Pero aqui se ha considerado a los nicleos de cada molécula, fijos
cn el espacio. De manera que AE no incluye las pequeiias vibraciones de los nicleos
alrededor de sus posiciones de equilibrio, Estas vibraciones también deben ser tratadas
cudnticamente y, por lo tanto, tienen un estado minimo de energta, cuyo valor es lo que se
conoce como Ja energia del punto cero (ZPE, de acuerdo a sus siglas en inglés) {75]. En una
primera aproximacion, estas vibraciones pueden ser consideradas armonicas, y entonces la
ZPE decl sistema se calcula con las constantes de fuerza armonica obtenidas de las segundas
derivadas de la energia con respecto a las coordenadas cartesianas de los nicleos en las
posiciones de equilibrio X*¢:

fi = OE(Xy,...,X3n)
! 0X;0X; X=Xe

(2-19),

y usando las expresiones para la energia y la frecuencia de un oscilador arménico,

wij = (fij/m)'/? (2 ~42),

donde m es la masa de cada nicleo [75, 76).

Con la inclusion de la ZPE ya sec tiene una energia de reaccién comparable a AU,, pero
en fisicoquiinica suclen emplearse otro tipo de cantidades, con un significado termodinamico
bien definido (véase el apéndice A). Estas cantidades son la entalpia AH, la entropia AS
y la energia libre de Gibbs AG de la reaccion. El cambio de la energia interna AU de un
sistema, al pasar de un estado e otro, puede medirse como la cantidad de calor anadida
(o desprendida) al mantener el sistema con un volumen constante y sin efectuar ningin
trabajo,

AU = g, (2 - 43).
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Cuando e] proceso es isobdrico, este calor es una medida de la variacién de la entalpfa,
AH =g, | (2 - 44).

Cuando una reaccién quimica ocurre a presién y volumen constantes, las variaciones en
energia interna, AU, y en entalpia, A H, son iguales. Ademas, el cambio en entalpin AH
en una reaccion quimica, puede visualizarse como e] cambio en las energlas de interaccion
entre los nicleos y los electrones al pasar de los reactantes a los productos (ver, e. g. [70]).
Entonces la energia de reaccion AE, obtenida de los cdlculos cudnticos, es ¢l cambio de
entalpia en la reaccion.

Por otra parte, en la bioquimica, cominmente es mas 1ti]l hablar de la energis libre
de Gibbs AG de una reaccidn (ver el capitulo 1), en la cual se toma en cuenta ademas la
contribucidon del término entrdpico en el sistemn, TAS. En cambio, como se mencioné en la
seccidon 2.4, el cdlculo ab initio representa un gas infinitamente diluido y a temperatura T =
0 K. Una forina de considerar los efectos térmicos sobre las vibraciones y las rotaciones de
las moléculas, consiste en ¢l calculo de las funciones de particién molecular (que se discuten
con mis detalle en ¢l capitulo siguiente, por tratarse de conceptos mecanico-cstadisticos).
Asi se toma en cuenta Ja contribucién entrépica de cada una de las moléculas a una
temperatura dada; pero no asi los rearreglos de unas moléculas con respecto a otras.

2.9 Cdlculos cudnticos de la reaccién de hidrdlisis del pirofosfato

Casi una década después de la aparicién del articulo de George et al. {77], Hayes et al.
(78] realizaron una serie de cdlculos ab initio de diversos ésteres y anhidridos de fosfato,
tanto iénicos como neutros, en un intento por proporcionar valores confiables de los calores
de las reacciones de hidrolisis en fase gaseosa. Dadas las capacidades de computo de Ia
época, la optimizacion de geometrias que realizaron no es muy refinada. Ademis, utilizaron
bases pequenas (STO-3G y 4-31G), que son insuficientes para una buena descripcidn de
los enlaces en el puente P - O - P. Finalmente, hacen una estimacién de las energias de
hidratacion de los écidos orto- y pirofosforico con un modelo de campo promedio, y llegan
a conclusiones similares a las de George et al. [77] con respecto a In importancia de la
hidratacién. Sin embargo, el cilculo de la energia AE de la reaccién

HP,0O: + H,0 = 2H, POy, (2~ 45)

es de AE = —4.5kcal/mol con una base 4-31G, que indica que la reaccion es exotérmica
en la fase gaseosa. Mas aun, para la reaccion

HyP,0%™ + H 0 = 2H,POT (2 — 46)

obtienen una energia de AE = ~70 keal/mal, que es diez veces mayor que el resultado
experimental sobre la hidrdlisis en solucion acuosa. Aunque seguramente el valor es muy
poco confiable, ya que requiere del cilculo de un anién divalente y las bases empleadas
no lo describen correctamente; de cualquier forma es demnasiado grande como para pasarlo
por alto, Hayes et al. [78] presentan este resultado y, luego del célculo de las energias de
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hidratacién, concluyen que el agua ayuda a estabilizar al anidn divalente de pirofosfato, o
sea que la energia de hidratacidn contribuye a hacer la reacciéon mucho menos energética
que en la fase gaseosa, al contrario de lo propuesto en la hipStesis de George et al. [77].
Ya que no se cuenta ni con datos experimentales ni con otros calculos ab initio de esta
especie, la cuestién sobre su hidrélisis en fase gascosa sigue abierta.

Existen otros dos trabajos sobre calculos ab initio de la reaccién de hidrdlisis del
pirofosfato. Uno de ellos, el de O'Keeffe et al. [79], consiste mds bien en un estudio sobre
la estructura molecular de varios fosfatos y su comparacion con datos cristalograficos y
con moléculas de silicatos. Ellos emplean bases grandes (6-31G* y 6-31G**) y comparan
sus geometrias con las obtenidas con bases pequenas (STQ-3G*), de donde concluyen que
para moléculas con mds de 10 dtomos, las estructuras calculadas con bases chicas no son
confiables, aunque pueden producir valores para ciertos parametros (e. g. el dngulo del
puente P - O - P) mds cercanos a los datos cristalograficos que algunas bases medianas
(véase la discusion sobre la optimizacion de las geonietrias en la seccion 2.3 y en el capitulo
4). Uno de los resultados mis relevantes a los que llegan 'Keeffe et al. con respecto a
la estructura del H P20 es la correlacion que existe entre las longitudes y el angulo
de enlace en el puente P - O - P, Esta correlacién se obtiene a partir del cilculo de las
constantes de fuerza K, = 8*E/8r, K¢ = O*E/86 y K, = 6°E/8r00, con la relacién
0rf/60 = — K9/ K. |

Ademas de las estructuras moleculares, O'Keefle et al. calculan la energia de la
reaccién (2-43), obteniendo un valor de AE = —5.5kcal/mol. En principio, éste es un
valor mas confiable que el de Hayes et al. [78}, ya que se obtiene de una base mayor, pero
todavia estd sujeto a una incertidumbre de +5 kcal/mol (ver las secciones 2.4 y 2.5), pues
solo se calculé al nivel SCF,

Finalmente, en el trabajo mds reciente de Ewig y Van Wazer [80], se hace una op-
timizacion mds completa de las estructuras de diversas especies moleculares (i. e. sin
restricciones sobre los parimetros estructurales), empleando tres distintas bases, STO-
3G*, 4-31G* y otra de calidad DZP. En el caso del H,; ;0 usan tnicamente la base
STO-3G*, y concluyen que el dcido difosférico es muy similar a un par de moléculas de
acido ortofosforico unidas por el puente P - O - P. Con esta base pequeiia también caleu-
lan la energia de la reaccion (2-45) y llegan al valor de AE = ~0.49 keal/mol, del cual
concluyen que la hidrdlisis es termoneutra en la fase gaseosa.

Puede observarse que no hay un consenso claro entre los datos de los cdlculos cudnticos.
En esta tesis se retoma el problema con una aproximaciéon mas sistematica, tanto para la
optimizacion de las geometrins, como para el cileulo de la energia de la reaccién. En ol
siguiente capitulo se presenta una revision sobre los célculos cudnticos y su aplicacidn al
estudio de las reacciones quiinicas. En el capitulo cuatro se hard una comparacién de los
resultados aqui presentados con los que se obtuvieron en esta tesis.
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3.1 La mecanica estadistica y la funcién de particién

Partiendo de primeros principios, con los caleulos cudnticos se logra la descripcién mo-
lecular de un sistema. Esta aproximacion es aplicable a sistemas con un nimero limitado
de dtomos, dadas las restricciones discutidas en el capitulo anterior. En cambio, cuando se
desea comparar las predicciones de un modelo molecular con los resultados experimentales
de sisternas macroscdpicos, es necesario recurrir a la mecanica estadistica de una coleccién
de muchas particulas. La conexion con la termodindmica se hace a través de la funcion
de particién del ensemble definido con la coleccién mencionada de particulas. El concepto
de ensemble fue introducido por Gibbs (ver e. g. [1, 2]) y consiste en considerar una can-
tidad arbitrariamente grande de rvéplicas del sistema bajo estudio, suponer que cada una
de ellas estd sujeta a las mismas condiciones macroscdpicas, y aceptar la hipétesis de que
cada estado macrosedpico instantdneo, estd relacionado con el promedio de la magnitud de
interés tomado sobre todas las réplicas. La funcion de particion describe la distribucidn (la
particidn) de las réplicas de un ensemble en el espacio ' de microestados accesibles al sis-
tema, y adopta diferentes formas funcionales, dependiendo de las condiciones del sistema.
Estas condiciones definen los distintos tipos de ensemble: cuando se inantienen constan-
tes ln energia E, el volunen V), y el nimero de particulas N, el ensemble se denomina
microcanonico (E,V ,N) y su funcion de particién esta dada por

QEV,NYE =Q,(EV,N) (3 -1),

donde 2 es el nimero de microestados accesibles al sistema en el intervalo [E,E 4 §E]|
y también cs constante, (,. Esta funcién corresponde a la hipdtesis estadistica de que
en un estado de equilibrio rnacroscdpico, todos los microestados estacionarios con igual
energia, tienen igual probabilidad e priori. El potencial termodindmico que se relacionn
directamente con esta funcién es la entropia (véase [1,2] y apéndice A):

S(EV,N)=kinQ,(EV,N) (3-2),

en que k es la constante de Boltzmann,

Si en vez de la energia E, se mantiene constante la temperatura 7, el ensemble sc
denomina candnico (T,V,N), y su funcidn de particién es:

oo
Z(TVN) = 3 e Fv Nk =/ e~ EINTQUE VN ) dE (3-3).
: 0
Cabe hacer notar que la relacién entre las funciones de particién candnica, Z(T,V N), v
microcanonica, Y E V. N)E, refleja el hecho de que cuando la temperatura T se mantienc
constante, cada réplica puede tener distinta cuergia E;(V.N). El potencial termodingdniico
que puede obtenerse del ensemble canonico, es la funcién de Helmholtz (véase [1,2] y
apéndice A):

F(rV N)=~-kTlnZ(TV .N) (3-4).
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Cuando en lugar del niimero de particulas .V lo que se manticne constante es el potencial
quimico u, se obtiene el ensemble gran candnico (T'V" 41), con la funcion de particion

=TV ) =

™3

Z ¢~ EN; /AT ~pN/KT
0 J

2(TV N) e #NHT (3 - 5),

2z
l

e

Z
i

0

que se relaciona con el potencial denominado entalpia, en la siguiente formn:
PV =H-U=kTInZTV u) (3 - 6),

donde P es la presidn,

Otro tipo de ensemble gran candnico es el (T,P,N), donde se mantienen constantes
la temperatura T, la presion P y el niimero de particulas V. La funcién de particién
correspondiente es

_ oG
Y(T,P,N) = f e~ PYIAT (1 v N)dV (3-=7),

0

relacionada con el potencial de Gibbs,
G(T,P.N) = —kTIn Y(T,P,N) . (3-8)

Asi como los potenciales termodindmicos se obtienen unos de otros por medio de trans-
formaciones de Legendre, las ecuaciones (3-1), (3-3), (3-5) y (3-7) muestran que unas
funciones de particion pueden obtenerse a partir de las otras, por medio de transformacio-
nes de Laplace. Entonces el problema fundamental de la mecdnica estadistica se reduce
al calculo de la funcion de particion de un sistema dado, a partir del modelo mecénico
supuesto para su descripcion,

3.2 La funcién de particién molecular

Cuando se consideran moléculas que no interactinn, como en el caso de un gas ideal,
pero que tienen estructura interna, la energia del sistema se divide entre los modos de
movimiento translacional, rotacional, vibracional y electrdnico. Ya que las moléculas son
independientes unas de otras, la funcion de particion del sistema es Z = 2" /n!, donde z s
la funcién de particion molecular en un ensemble candnico,

= Z e~ei /AT (3 - 9).

Si la energia total de cada molécula puede separarse en las partes arriba enumeradas.
PO T PR T
c,;"—"~.:,'+c;+:.:+:.f (3—'10)
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entonces la funcidn de particion molecular se reduce a un producto de las funciones para
cada modo de movimiento:

2= ZC—(£:+"":+€?+‘E)/1—T NN P (3 - 11).
¢

Esta factorizacidon no es exacta, pues los distintos modos de movimiento no son com-
pletamente independientes unos de otros, pero en general pueden considerarse en forma
separada, como se liace e. g. en la aproximacion de Born - Oppenheimer para calculos
moleculares, Entonces la funcidn de particién clisica para la traslacién es

2t = (2emkT /2Py (3 -12).

que se aplica a una molécula de masa m en un recipiente de volumen V, siendo 1 la
constante de Planck. El término entre paréntesis corresponde a la energia cinética, y el
volumen a la parte configuracional.

Para el cdlculo de la funcidn de particion rotacional z", se sustituyen los valores
experimentales de los niveles de cnergia rotacional en la expresién para la funcién de
particion y se suman las exponenciales numéricamente, sin olvidar que varios estados
rotacionales pueden corresponder a una misma energia, Por ejemplo, en el caso de una
molécula diatdmica, los estados se indican con los nimeros cudnticos .JJ y M, pero la energia
sdlo depende de J; ya que hay 2J +1 valores de M para una J dada, existen 2J 1 estados
con la misma energia para cada valor de J y la funcidn de particién rotacional resulta ser

=) e AT =y @) 1) BT (3 -13).
J A J

En general la funcion de particidn rotacional, depende del tipo de molécula que se trate.
Una expresion genérica para cualquier molécula, habrd de incluir sus tres momentos de
inercia: I4, Ip ¢ Ic, y un nimero o que indique la simetria ante distintas orientaciones
(véanse [3)):

2"~ (w2 IR T R I kT R?) I kT [h?)) (3 — 14).

La contribucién vibracional presenta caracteristicas similares en cuanto a la complejidad,
que depende del tipo de molécula bajo estudio: para una diatémica, la funcidn de particién
vibracional puede evaluarse al sustituir los niveles energéticos vibracionales experimentales

en la expresion
e _ Y
V= € ¢ (3 — 15),
J

pero para una moléculn poliatdmica, eada modo normal de vibracion tiene su propio con-
junto independiente de niveles energéticos, de manera que

= "(1):2%(2) ... (3 — 16),

donde z"{ V') es la funcidn de particion para el K-ésimo modo normal. Este es un método
directo para calcular la funcion de particion, con la informacion obtenida por espectroscopia
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vibracional. Una alternativa cuando lns excitaciones vibracionales no son muy grandes,
es la de aproximarlas por vibraciones armdnicas simples. En ese caso las energias son
gj = (j+ L, j =0,12,..., donde w = (k/p)'/? (cfr. ec. 2-41), siendo k ln constante
de fuerza y g la masa reducida. En el nivel de punto cero (ZPE, ver la seccién 2.8), los
valores de la energia son ef PE = jhw y la aproximacién armdnica lleva a una expresion
simple para la funcién de particion vibracional:

2V = Z e ih/ KT _ Z(c—hw/k'l‘)j (3 -17),
) J

serie que converge a
1
v

z =m (3—18)

Cuando la molécula tienc varios modos normales, }a funcién de particién vibracional total,
se forma multiplicando expresiones como la ec. (3-18), que tengan los valores apropiados
a las frecuencias vibracionales de cada modo.

Finalmente, la contribucién electrénica a la funcién de particion es muy simple; ya
que las separaciones entre las energias electrdnicas son en general muy grandes, las ex-
ponenciales exrp{—e¢/kT) son todas muy pequeilas, salvo por el estado base, en el cual
£¢ = 0. Por esto en la mayor parte de los casos

2 =1 , (3 —-19).

Una excepcion relevante ocurte cuando los dtomos tienen un estado base degenerado, en
CUYyo caso

2°=g (3 — 20),

donde g es la degeneracion del estado base (1. e. el nimero de microestados con la misma
energia).

La funcidn de particion molecular ¢s entonces la multiplicacién expresada en la cc.
(3-11).

3.3 La funcién de particién cinética y la configuracional

En el caso de un ensemble candnico clisico, cuyo hamiltoniano sea H(p, x), la funcién
de particién puede escribirse en la forma [1]

g _ 1 —H{px) /KT -
Z-—m//F dpdx (3"21),
ya que ol nimero de microestados accesibles a un sistema con una energia en el intervalo
[EVE + 6E] es
1
Q(E,V,M)‘—"'——“;“/ /dpdx 3 — 22).
NN Jecncrsse ( )
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Cuando la energia potencial depende sdlo de la posicion, la funcién de particion puede
separarse en:

1 . e _ . 1
Z = m\”hN[ /.“/c—h(l’)/k’ dp/,,‘/c V) AT gy = WZCQN (3 —23),

donde K(p) es la energin cinéticn del sistema, U(x) es la encrgia potencial, N el niimero de
moléculas, p los momentos y X Ins coordenadas. La parte cinética Z. generalmente puede
obtenerse de una manera sencilla al integrar sobre las Ny componentes de momento, como
se hizo en la seccion anterior para In funcién de particion molecular. En cambio la parte
configuracional Qu presenta mayores problemas, ya que hay que considerar la funcién de
la energia potencinl intermolecular total Up(xy,...,xn). Esta funcion puede expresarse
como una suma de potencinles de muchos cuerpos

Un = ZVQ(X;,XJ')'\" Z Va(xi xj, X)) + ... (3 - 24),

i<y I<j<k

sietmpre que no haya campos externos ni se incluyan las condiciones a la frontera con el
recipiente, Cuando se consideran deformaciones de las moléeulas, también deben tomarse
en cuenta términos de un solo cuerpo Vi(x;).

Hasta fechas recientes los tratamientos mecanico estadisticos de los fluidos molecu-
lares, habian usado sélo el primer término en el desarrollo (3-24), aproximacién que se
conoce como la suposicion de aditividad por pares. Sin embargo, ya varios autores han
mostrado la importancia de los términos de tres y cuatro cuerpos en la descripeion de los
fluidos moleculares, en especial del agua liquida [4 - 6] y en la actualidad se cuenta ya con
una serie de potenciales para agua que incluyen efectos no aditivos (e. g. [7- 9]). Ademds,
ya también se comienzan a diseiiar potenciales para moléculns deformables (e. g. {10 -
12]), pero ain hay una serie de problemas por superar [13].

Ahora bien, una vez que se cuenta con una funcién analitica de la energia potencial
Un(x1,....xn), el problema del cileulo de la funcidn de particidon configuracional, se
reduce a un problemn de integracion en el espacio de configuraciones:

Qy = / /c"uleT dx (3 - 25).

Este no s un problema sencillo, dada la forma funcional de Uy (xq,... . Xn). De hecho, las
aproximaciones analiticas tienen un aleance restringido a potenciales con nminchas simetrias,
o incluso diversos esquemas de integracion munérica resultan impricticos por la cantidad
necesaria de operaciones [14]. Asi, el atagque tedrico analitico, se ha enfocado nds bien a
desarrollar esquemas generales aplicables a cunlquier tipo de sistema mecanico estadistico
[15]. La alternativa viable para el estudio de los fluidos moleculares la constituyen los
métodos de simulacion numériea,
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3.4 Métodos de simulacién numérica

Se han desarrollado dos esquemas para estudiar los fluidos moleculares: el método de
Monte Carlo (MC) y ¢l de dindmica molecular (MD). El primero (MC) es basicamente
un método de integracion numérica [16] que tiene una gran variedad de aplicaciones [17].
En la mecdnica estadistica generalmente se aplica el algoritmo de Metropolis [18], que
hace uso de un ensemble candnico (T,V,N) y muestrea los estados importantes en el
espacio de configuraciones, Como importantes se denominan aquellos estados que, dada
su energia, contribuyen en mayor medida a la integral de la funcién de particidn canénica
(ec. 3-25), por el simple hecho de ser una mayoria. Tales estados se eligen, luego de
un sorteo aleatorio, de acuerdo con una probabilidad que depende del cambio en energin
AUy = Un(conf.2) — Un(conf.1) al pasar de una configuracién a otra:

1 1 AUy <0
P(conf.1 — conf.2) = {e—AU:v/kT :: AU;I: >0

(3 — 26).
En el caso de las simulaciones MC, los valores de expectacion de las variables termo-
dindmicas, se estiman a partir de promedios sobre e] ensemble,

1 M
(4) ~ 32 ) Alx,) (3 — 27),

p=l

donde M es el nimero de configuraciones incluidas en la simulacion, una vez que se ha
llegado al equilibrio. Este tltimo punto es mis o menos delicado: tradicionalmente se ha
considerado haber llegado al equilibrio cuando las energias de un niimero grande de confi-
guraciones (algunos millones), se mantienen estables alrededor de un valor promedio, con
una desviacion de £0.1%. Algunos resultados obtenidos en nuestro laboratorio, muestran
que en ciertos casos este criterio puede ser engafioso, Estos resultados y su discusion se
presentan en el capitulo 5. '

Por otra parte, el método de dinamica molecular [19, 20] consiste en obtener una
solucidn de la evolucién en el tiempo de un mimero finito de moléculas aisladas de su
entorno; lo que corresponde a un ensemble microcanonico ( E,V,N), siguiendo la trayectoria
en el espacio fase clasico de un solo punto representativo, restringido a moverse en una
superficie de energin constante E.

El modo de obtener los valores de expectacién termodindmicos, es la forma propuesta
originalinente por Boltzmann, de manera que si A(x,p) es alguna propiedad definida en el
espacio fase, el promedio de ensemble (A4) es igual al promedio en un tiempo infinito (ésta
es la hipotesis ergddica):

(4) = rliln %/r A(x(2), p(t)) dt (3 - 28).
0T Jo

En la prictica, Ins simulaciones MD corresponden a intervalos de tiempo de entre 1071 y
10710 segundos [14), por lo que sélo se aplican a procesos cuyos tiempos de relajacién son
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significativiunente menores, En la seccién 3.6 se discutiran algunos resultados recientes,
relativos al tiempo que debe cubrir una simulacion MD para dar resultados significativos.

3.5 La informacidn que se obtiene de las simulaciones numéricas

Ya que en las simulaciones se cuenta con la posicion de cada una de las moléculas
de] sistema bajo estudio, el tipo de informacion de que se dispone, corresponde a los
parametros estructurales: de las configuraciones muestreadas se obtienen directamente las
funciones de correlacidn radial de las distintas especies atémicas involucradas (ver e. g.
[9]), las orientaciones y las magnitudes de los momentos dipolares, su correlacién espacial,
ete, Ademads, también se conoce la energin de interaccion de cada molécula con las otras,
por lo que es posible contar, p. cj., el nimero de puentes de hidrégeno formados por los
distintos tipos de moléeulas del sistema (ver la revisién en [21]).

Con la funcion de correlacion radial se calculan las funciones de estructura, que son
comparables a los datos de difraccion de rayos X y a los de dispersién de neutrones (e.
g. (8, 9]), ¥ con la correlacidn de dipolos es posible estimar la constante dieléctrica (e, g.
(22]), aunque esto requiere de considerar a la celda central de la simulacién, inmersa en un
medio continuo con una constante dieléctrica dada.

De una simulacion MD se obtienen, ademds, una serie de pardametros dependientes del
tiempo con los cuales se calculan e. g. las constantes de difusién [23)].

En principio, seria posible obtener cualquier cantidad termodindmica a partir de las
sitmulaciones numéricas; sin embargo, esto presenta algunas dificultades, ya que el muestreo
del espacio fase del sistema bajo estudio es incompleto: durante la simulacidn no se accede
mas que a una fraccion pequeiia de los microestados del sistema. Esto es particularmente
critico para las propiedades que dependen de las fluctuaciones. De cualquier forma, ¢l valor
de la energia que se obtiene de las simulaciones, es bastante confinble en un caso: MD,
porque se impone la condicién de energia constante (ensemble microcandnico), y en otro:
MC, porque esté diseiiado para muestrear los nicroestados importantes para la energin
(segun el algoritmo de Metropolis).

Dado que en una simulacion MC se emipiea un ensemble candnico, se esperaria poder
obtener ln energia libre de Helmholtz F a partir de una simulacién, usando la relacién

F=-kT'ihZ (3 - 29).
Esta relacion puede expresarse como (24 - 26]:
F = kT In (e"/*T) (3 - 30),

donde E = E(x,) es la encrgin total de interaccion del sistema en la configuracion x,, y el
promedio de ensemble puede estimarse aplicanddle la ecuacidn (3-27):

Al
(euu)_ Mzcn(xp)/u (3 - 31),

r=l

. u\.-_y—'—'—‘-‘.-_-l-w_—v‘kfl‘--m



Los resultados que se han obtenido con la evaluacién de esta ecuacién, son en general poco
confiables debido al problema mencionado del muestreo incompleto del espacio fase, en
especial en las regiones de energias altas, Para superar este problema se han empleado
diversas técnicas, como la integracion termodindmica [27], el método de perturbaciones [28,
29), y cdlculos del potencial de la fuerza promedio [30]; pero todas ellas involucran una serie
de simulaciones, cada una de las cuales es onerosa en tériinos de recursos computacionales
(memoria y tiempo de CPU) [31].

Recientemente Jayaram y Beveridge [31] han propuesto un esquema para obtener la
energia libre con los resultados de una sola simulacidn, en el cual se hace un cambio de
variable, definiendo

Er = Emaz = Emin (3 - 32),

que representa al intervalo de energias muestreado en la simulacién, de modo que E,,,; y
Ein, s0n |as energias maxima y minima que alcanza el sistema. E,,; es una cantidad que
no queda bien definida en el contexto de una simulacion, ya que depende del nimero de
configuraciones usado. Entonces E, no puede evaluarse directamente de una simulacion.
Sin embargo, si expresamos a las energins E en unidades adimensionales, definiendo una
variable £ como

£ = (E - Emiu)/Er (3 - 33)1

que esta en el intervalo 0 < € < 1, entonces la energia configuracional total del sistema
puede expresarse como

y la ecuacion (3-30) puede reescribirse como
F = Epin + kT In (eEr€/FT) (3 — 35).

La proposicién de Jayaram y Beveridge [31] consiste en reemplazar en la ec. (3-23) el
promedio de ensemble a la Boltzmann de la variable uniformemente distribuida E,£, por
el promedio de ensemble correspondiente a una distribucion uniforme de una variable E;€*
con distribucién de Boltzmann:

(eErflkT) — (CE:E./kT)u (3 - 36),

lo que implica que eZr¢ /*T contiene informacién sobre la forma y el ancho de la distri-
bucidn de energias. Una vez hecho esto, el promedio puede calcularse como una integral

sobre el intervalo unitario

1
(eE:f'/k'I‘)u=/ (EIE /AT g
0

EE: J&T _ 1 N
y en tal caso la energia libre se expresa en la forma
F = Enin + kT In (% /T =1} = kT In (EX/kT) (3 — 38).
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Ya que tipicamente e£+/*T 5> 1 en las simulaciones moleculares, se puede hacer la apro-
ximacion : '
F=Euw+E —kTIn{E}/kT) (3 — 39).

Ahora el problema es determinar E? a partir de la distribucion de las energias. Al multi-
plicar nmibos lados de la ecuacién {3-33) por e~¢ se obtiene

Ee ¢ = Epine ™ + Ebc™¢ (3 — 40).
Si se define la transformacion | )
Xe~td
(X)e = Jo Xe~¥dt - ¢ (3 - 41)
Jy 76 de

y se aplica a ambos lados de (3-39) se llega a
(Ee—c)! = (E,,..',.e"ﬁ + E,{e"ﬁ), = Eml’n<e_€)t + Er(§6“£)¢ | (3 —42),

en que se despeja E,:

_ (Ee~%), Emin{e=¢) (3 — 43).

Tl (ket)
Alora se busca expresar {Ee~¢), en términos de la energia promedio (E) obtenida en la

simulacién. La estrategin consiste en relacionar (Ee~¢); con promedios de Boltzmann de
la energia y reemplazar E, por E;. Se propone el ansatz

E

(Ee™¢) = (E)f(E) (3 —44),

donde f es una funcion de distribucién desconocida. La propuesta es considerar a f como
una funcién de distribucién normal (gaussiana), Entonces es posible expresar a E} como

[31]
Er = 25241{E) — 2.9115E (3 — 45),

€1l CUYO €aso
F = (E) = [C) Euin = Co{E) + kT In {((Cy +1)(E) = (Cy + V) Eumin)/kT}] (3~ 46),

donde €y = 19115 y C, = 1.5241. Tanto la cnergia promedio (E) como la energia minima
Epin pueden obtenerse de una simulacion numérica sin mayores complicaciones,

La aproximacion descrita ha sido aplicada con huenos resultados a simulaciones de
agua liquida, de soluciones acuosas de algunos iones monovalentes y de metano [31}], como
se vera en la siguiente seccion.

3.6 La energia de hidratacion

Una cantidad muy relevante para el caso de estudio de esta tesis, es la energia de
hidratacidn; y mas adn, la diferencia entre las energias de hidratacion del pirofosfato y
de] ortofosfato. Nuevamente se presenta la situacion de caleular una cantidad a partir de
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una diferencia pequein de niimeros grandes, aunqgue los drdenes de magnitud no son tan
dispares como en ¢l caso de los caleulos cudnticos,

En principio, la energin de hidratacidn de una especic molecular, puede obtenerse de
una situlacidén numérica con un procedimiento similar al descrito en la seccion 2.4 para
la estimacion del calor de una reaccion (ec. 2-21): primero se hace una simulacién con
un nimero determinado de moléculas de agua, Ny, y se obtiene la energia promedio del
sistema, (Ey). Del sistemin asi equilibrado. se elimina uua cantidad N, de moléculas de
agua, que se sustituye por la especic cuya hidratacion se quiere estudiar. Entonces se
efectin la simulacidn del sistema con N, ~ N, moléculas de agun y una del soluto; asi se
obticne un nuevo valor de la energia, (E,), y ln energia de hidratncion se calcula como

(Ew)
Nur

AEM = (E,) = (N - Na) (3 - 47),

donde {Ey)/Ny es la energia de interaccién por molécula, del solvente.

Cunndo se cnenta con varias especies moleculares 4, B,C, D, ..., se repite el procedi-
tniento arriba descrito para cada una de ellas, y luego es posible encontrar las diferencias
requeridas. Por ejemplo, si se considera una reaccion quimica

A+B - C+D (3 — 48)

que ocurre en solucién acuosa, la contribucidn de la hidratacion a la energia de la reaccion
se obtiene de la diferencia

AAEMd — AEMd(C) + AEhid(D) _ AEhid(A) - AEhM(B) (3 _49).

Cunnda en la ecuacion (3-46) se utilizan directamente los promedios de las energias obteni-
das de simulacienes MC, la cantidad AE™? resultante incluye vinicamente las interacciones
del soluto con el solvente, y corresponderia a la entalpia de hidratacion AHM?, al usar un
ensemble (T,P,N). Si se usa un ensemble (T,V,N'}, se estara considerando la contribucién
de 1a encrgia potencial a ln energfa interna, AU, Sin embargo, cuando en la simulacién
con un ensemble (T,V,N), se considera una sola molécula de soluto, es razonable suponer
que ¢l cambio en la presidn, con respecto a un sistema de solvente puro, es muy pequeiio,
por lo que AE"® puede compararse a AH, Para la estimacién de las energias libres
de hidratacion AFM y AG"* pueden emplearse métodos como el deserito en la seceién
anterior [31) para AFM4, o métodos perturbativos para AGH {27, 29, 30].

La aproximacion de Jayaram y Beveridge [31) ha sido aplicada con buenos resultados
a simulaciones de agun liguida con los modelos TIP4P [32], MCY (33] v SPC/E [34].
En el primer caso, el resultado es de AF = =537 & 0.02 keal/mol, comparado con el
valor experimental [35] de AF = ~5.74 keal/mol; en el caso del MCY, la ecnergin libre
es AF = —4.36 keal fmol. que se compara con el calenlo perturbativo de Mezei et al.
[36] de AF = —4.31keal/mol. Finalmente, para el modelo SPC/E la energia libre es de
AF = —5.1 keal/mol, comparada a un cilenlo anterior [35] de AF = —5.5 keal/mol.
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La aplicacion a simulaciones de Lit, Nat y Cl™ con el modelo TIP4P, da las siguien-
tes energias libres de Helmholtz para la hidratacién de los iones: —158.0 £ 7.6 keal/mol,
~114.3 £ 8.5kcal/mol y —87.2 £ 9.0 kcal /inol, respectivamente. Los resultados expe-
rimentales [37, 38} correspondientes a las energias libres de Gibbs de cada ién, son de
—-122.1 keal/mol, -98.2kcal/mol y —77.0 kcal/mol. También hay un resultado sobre la
hidratacién del metano, con un valor de AF = 0.7 £ 11.3 keal/mol, contra ¢l valor ex-
perimental [37) de AG = 2.0 kcal/mol. Se encuentran diferencias importantes entre los
datos tedricos y los experimentales, pero hay que recordar que las energias libres de Helm-
holtz, F', se toman a volumen constante, y las de Gibbs, G, a presion constante. Ademas,
las diferencias pueden deberse bien a la aproximacion de Jayaram y Beveridge, o bien al
“potencial empleado.

Dados los requerimientos computacionales, este tipo de calculos apenas se esta ini-
ciando, y ain no queda claro a qué precision pueden llegar. Sin embargo, un punto que se
repite‘en especial en los métodos perturbativos, es la necesidad de hacer simulaciones que
incluyan un gran nimero de configuraciones en MC, o bien un tiempo mayor de 100 ps en
MD, tanto para llegar al equilibrio como para hacer una cstadistica razonable (ver e. g.
(27] y resultados), por la necesidad de contar con sistemas de referencia bien conocidos. En
todo caso, la cantidad mas confiable es la energia promedio, (E), de modo que se pueden
asegurar estimaciones de las entalpias de hidratacion. Esta es, ademds, la magnitud mas
relevante en este trabajo, ya que existen datos experimentales con los cuales comparar los
resultados de la simulacién (ver las secciones 1.3, 1.4, 4.4 y 4.5); mds ain, lo que aqui se
busca es establecer la contribucion de la interaccion del soluto con el solvente a la energia
de la reaccion de hidrdlisis del pirofosfato. Al comparar con el resultado experimental, se
cuenta con un criterio para calibrar el método empleado. La ventaja de partir de primeros
principios, es que se puede analizar la importancia de cada aproximacién hecha y estudiar
la posibilidad de refinarla, a diferencia de lo que ocurre con los modelos empiricos y los
parametros diseniados ad hoc.

En el siguiente capitulo se hace una descripcion de los métodos desarrollados y apli-
cados al caso de interés, y se presentan los resultados de cilculos ab initio de la reaccidn
de hidrolisis del pirofosfato, con los que se llega a un valor de la entalpia en fase gaseosa
de —3.83 keal/imol. Ademads, se muestran resultados preliminares de simulaciones MC con
los que se calculan las energias de hidratacién del pirofosfato y del ortofosfato.
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CAPITULO 4

LA REACCION DE HIDROLISIS
DEL PIROFOSFATO EN LA
FASE GASEOSA
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4.1 Antecedentes

En el capitulo 1 se presentd una revision sobre las teorias propuestas para explicar la
alta reactividad de los anhidridos de fosfato en el ambiente celular. Las primeras conside-
raban dnicamente efectos intramoleculares, en tanto que las tltiimas favorecen la idea de
que la energia libre de las reacciones de hidrélisis, de los anhidridos de fosfato, depende de
las diferencias en la hidratacion de los reactantes y la de los productos. En esta tesis se
presentan cdleulos ab initio de la reaccidn de hidrolisis del pirofosfato neutro, con los que
se muestra que los efectos intramoleculares no son despreciables.

En la seccién 1.6 se discutieron las estimaciones que se han reportado, del calor de la
reaccion de hidrolisis del pirofosfato en la fase gaseosa. Estas estimaciones fueron obtenidas
a partir de cdlculos ab initio [1 - 3]. En esa seccién se hizo notar la falta de un consenso
en los resultados y la consecuente necesidad de un nuevo estudio, en el que se apliquen los
criterios que se presentaron en el capitulo 2 para juzgar la confiabilidad de los célculos.

En esta tesis se emplea una aproximacién sistematica al problema, que permite de-
mostrar que se ha alcanzado la convergencia al limite de Hartree - Fock, tanto en los datos
estructurales como en los energéticos. También se incluyen los efectos de la energia de
correlacion y los de la energia del punto cero. Con todo esto se llega a un valor confiable
de la entalpia de la reaccion de hidrdlisis

H P04 + H,0 = 2H3 PO, (4 -1),

en la fase gaseosa.
A continuacion se presentan los detalles del procedimiento usado en esta tesis,
4.2 Descripcion de los métodos empleados

Como se menciond en la seccion 2.3, una estimacién de los valores que dependen de
diferencias entre las energias calculadas ab inttie para distintas especies (cotno las energias
de interaccidn intermolecular o los calores de reaccion), requiere que la geometria de cada
molécula haya sido optimizada con la misma base.

Con el fin de comparar los pardmetros estructurales calculados con distintas bases, y
de estudiar la influencin de diferentes estructuras en el valor de la energia de la reaccion (4-
1). se realizaron varias optimizaciones de las geometrins de las moléculas Hy0, Ha POy y
H{ P07, usando el métedo semiempirico MNDO del paquete de cdmputo MOPAC [4], y ¢l
método ab initio implementado en el programa GAUSSIAN-86 [5). Los cilculos ab initio
de energia para cada geometria optimizada, se efectuaron con el programa GA USSIAN-88
[6]. usando cinco bases distintas (ver la clasificacion en la seccidn 2.2 y en [7]): (I} STO-
3G*, (11} 3-21G* y (IT1) G-31G*. todas con funciones d de polarizacion solo en los fésforos;
(IV) una base 6-31G* aumentada con funciones d de polarizacién en los oxigenos, y (V)
otra que ademas tiene funciones p de polarizacion en los hidrdgenos, 6-31G**. Ademas se
hicieron algunos caleulos con los pseudopotenciales de Barthelat [8) implementados en el
programa MONSTERGAUSS (9], con una base minima, mds funciones d de polarizacion
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en los fosforos (base VI), ¥ unn base de ealidad DZP, con funciones d de polarizacion en
los fdsforos (base VII). La base (V1) tiene calidad similar a la base (I), y la base (VII) a
la base (III).

Para verificar la convergencin en el calor de la renccion (4--1) obtenido al nivel SCF,
se hicieron otros cileulos con dos bases mayores: (VIII) 6-311G(d,p), con funciones de
polarizacion en todos los dtomos, y (IX) 6-311G(2d,2p), con doble polarizacion en todos
los atomos. En estos casos se usd el programa GAUSSIAN-90 [10].

4.3 Estructuras de las moléculas de ortofosfato y de pirofosfato

(1) H3 PO, (fig. 4-1). Se emplean en esta tesis cinco geometrias para esta molécula:
Ia estructura PI, que se obtuvo con el método MNDO; la estructura obtenida por Ewig
v Van Wazer [11] con una base como la (I), en una optimizacién completa, PII; la PIII,
que fue generada con el método SCF, usando la base (II); la geometria PIV es la que
obtuvieron O'Keeffe et al. [2] con una base equivalente a la (IV); por dltimo, la estructura
PV fuc obtenida con la base (II), haciendo una optimizncién completa. En el apéudice B se
dan algunos otros detalles de la geometria de esta molécula, y se presentan sus pardmetros
estructurales, La conclusion mas relevante con respecto a esta especie molecular, es que la

estructura queda bien determinada a nivel SCF y tiene una conformacion tetraédrica (ver
la figura 4-1).

(2) HiP,O; (fig. 4-2). Para esta molécula también se cuenta con cinco grupos de
estructuras: la PPI corresponde a la optimizacion con el método MNDO, sujeta a las
restricciones de mantener una simetria C; v los oxigenos en los fosforilos, en una posicion
opuesta a ln de las otras geometrins optimizadas. Esto se hizo con el fin de estudiar la
barrera de rotacion alrededor del puente P — O — P. Hay dos estructuras PPII, una
eclipsada y otra escalonada, que fucron obtenidas por Ewig y Van Wazer {3] con una base
STO-3G*; la escalonada fue optimizada casi sin ninguna restrjccién, y su energia es 2.3
keal /ol menor que la de la geometria eclipsada, usando la base minima. La estructura
PPIII se calculd con la base (II) a partir de la geometria eclipsada PPII, permitiendo la
variacién de 16 grados de libertad, de los 33 que tiene la molécula, Se llegd a una geometria
escalonada mny similar a la escalonada PPIT. Hay también dos estructuras PPIV, una
cclipsada y la otra escalonada, obtenidas con una base G-31G* por O’Keeffe et al. {2], v
que tienen una diferencia de energins de 1.8 keal/mol en favor de la escalonada. Ya que
en la optimizacion de la estructura PPIIT se varinron solo la mitad de los pardnietros.
se procedio a una reoptimizacion, relajando todos los grados de libertad, v se llegd a
la geometrin PPV que no resultd mny distinta de la PPITT. Algunos otros detalles se
describen en el apéndice B, en el cual se presentan los parametros de todas las estrueturas
mencionadas, La caracteristica mis sobresaliente de la estructura del pivofosfato, es que
se parece a un par de moléculas de Hy POy unidas por el puente P -~ O — P,
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FIGURA 4-1

Figura 4-1. Estructura tetraédrica de la molécula del ortofosfato H3 PO,
(Geometria PIIT).




FIGURA 4-2

Figura 4-2. Estructura de la molécula del pirofosfato HsP,O; (geometria
PPIII). La molécula tiene gran similitud con un par de moléculas de ortofosfato,
unidas por una rotula (el puente P —- O — P).
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Puesto que al comparar las energfas calculadas con la base (V),.las‘-“geonﬁtn'ns PIII
y PPIII resultan més estables que las geometrins PV 'y PPV (véase la. Tabla Alll en la
gseccion 4.5), todos los deméds cileulos se hicieron con las primeras.

Ya que la flexibilidad del dngulo ¢ del puente P — O — P parece ser uno de los grados
de libertad mds importantes de la molécula del Hy P07, se realizaron calculos con la base
(V), de estructuras en las que se modifico el dngulo ¢ por ~10°, -5° y 45°, con respecto
- al de la geometria PPIII, ¢, = 138.96°. Todos los demas pardmetros se mantuvieron
|gtnles Se encontrd que el dangulo ¢., corresponde al minimoide energia, al nivel SCF, A
continuacién se calcularon las energins de correlacién al nivel MBPT(2), para lus cuatro
estructuras. Los resultados que se presentan en la Tabla 4-1 muestran que a este nivel, el
angulo ¢, no es el dptimo, pero si queda muy cerca de serlo.

TABLA 4-1
) SCF | MBPT(2) | SUMA
$o—10° | 215 ~1.11 1.04
$o — 5° 0.42 ~0.46 -0.04
b 0.00 0.00 ~0.00
$o + 5° 0.27 0.32 0.59

Tabla 4-1. Energfas calculadas para la molécula del HyP,04, al variar el
dngulo ¢ del puente P — O — P, alrededor del dngulo ¢, = 138.96°, encontrado
en la geometrfa PPIII. La primera columna muestra la variacién del dngulo ¢.
La segunda presenta las diferencias de energia al nivel SCF, con respecto al valor
correspondiente a ¢,, ESCF = —1208.037309 Hartrees. En la tercera columna
estdn las contribuciones de la correlacién electrénica, al nivel MBPT(2) (valor de
referencia: —1.475901 Hartrees). La dltima columna muestra la energfa relativa,
con los dos efectos acumulados (SCF + MBPT(2)). Las energfas estdn en keal/mol.

Usando la base (V) se caleuld la constante de fuerza de flexidn, Ky == (1/r?)(9* E/88?),
para el dngulo del puente P — O — P, tanto al nivel SCF (g = 36.6 Nm™!) como al nivel
MBPT(2) (Ky = 30.5 Nm™!), llegando a resultados acordes con la observacién de O’Keeffe
et al. (2] de que existe una alta correlacién entre las longitudes y los dngulos de enlace de
dicho puente.

4.4 La energia de la reaccién de hidrélisis del pirofosfato

4.4.1 Calculos al nivel SCF

El punto principal de los cédlenlos realizados, es llegar a una estimacién confiable de
la energia de la reaccién (4-1). Por tratarse de una reaccién isodésmica (ver la seccién
2.5), en principio la diferencia de energias SCF de los productos y los reactantes deberfn
producir un valor con una incertidumbre de 15 kcal/mol. Para esto es necesario contar con
estructuras optimas y haber legado a la region de convergencia al limite de Hartree-Fock,
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discutido en la seecion 2.4, Ninguno de los trabajos previos {1-3] demuestra haber llegado a
esta regidi en cantbio, en la Tabla 4-2 se muestran los valores obtenidos usando distintas
geometrias, ¥ bases cada vez mayores, En esta Tabla puede observarse la convergencia al
tomar las diferencias entre las energias de i reaceion, caleuladas con las geometrias PIT]
y PPIII (renglén VIII) al ir aumentando el tamaiio de la base. Estas diferencias son de
-2.49 kcal/mol, -1.11 keal/mol y - 0.92 keal/mol al pasar de la columna II a la III, de Ia
HIalalV ydela IV aln V, respectivamente; notandose la disminucion y, por ende, la
convergencia,

Como se meciondno en la seccién 4.2, también se hicicron caileulos del calor de la
reaccion (4-1) con las bases (VIII) y (IX), obteniendo los valares de -6.22 keal/mol y de
-9.01 keal/mol, respectivamente. La diferencia entre el cilculo con Ia base (V) v el caleulo
con la base (VIII) es de 41.16 keal/mol, y al pasar de la (VIIT) ala (IN) es de -2.79 keal/inol
(Tabla 4-3). Este comportamiento ¢s discordante con la tendencia encontrada al usar lax
bases (II) a (V), y parece indicar que no se ha alcanzado la region convergente al limite
HF, a pesar de que se estdn empleando bases de calidad TZP. En un principio se considerd
que los valores obtenidos de -6.22 keal/mol y -9.01 keal/mol. representaban oscilaciones
alrededor del valor en el limite; pero al revisar las construcciones de las hases (VII) ¥
(IX) se encontrd que sus pardmetros (los exponentes de las gaussianas v sus coeficientes
de expansion). se habian elegido de manera que minimizaran las energias de los estados
base atémicos, al realizar los caleulos al nivel MBPT(2). en vez de hacerlo al nivel SCF.
como ocurre con los pardmetros de los conjuntos (11) a (V) {12]. En ese caso, los caleulos
del calor de la reaccion (4-1), hechos con esas bases al nivel SCF, no son comparables a
Jos valores presentados en las columnas (II) a (V) de la Tabla 4-3.

Se ha considerado relevante menctonar los resultados obtenidos con las bases (V111
y (IX), porque representan un error que se puede cometer con relativa facilidad cuando
se usan programas comerciales: al depositar lu confianza en ellos, se pierde control sobre
las condiciones del calculo, lo cual da lugar a cifras que no tienen un significado claro,
En el caso que aqui se estudia, la tendencia mostrada en la tabla 4--1 hasta la columna
(V), permite concluir que es razonable usar el valor de AESYF = ~7.38 keal/mol como
una estimacion del calor de la reaccion (4-1), calculada al nivel SCF. Una verificacion
ulterior podra lograrse al emplear bases mayores. disefindas para minimizar las energias
atémicas calculadas al nivel SCF. En cl Laboratorio de Biofisica ya se esta trabajando en
este sentido,
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TABLA 4-2

I. Estimaciones del calor de la reaccién de hidrdlisis (4~1)

Geometria Base
Todos los pseudo-
electrones potenciales
I 1 HI v V. V1 VII
I 2.36 -6.72 -11.86 -1.62 -3.09
II 4,22 -6.36 -11.72 -2.64
111 -2.63 -1.99 -4.51 8.35 -1.04
IV -0.76 -1.63 -4.37 -0.60
\' -4.89 -2.84 -5.21 6.50 -0.91
Vi -3.03 -2.48 -5.08 -0.47
VII 0.71 -3.22 -6.21 -6.60 -7.67 1.97 -5.98
VIl 2.57 -2.86 -0.38 -6.46 -7.38 -0.54
IX -0.92 -8.71
X -0.56 -8.43

Il. Las geometrias usadas para las diferentes moléculas son las siguientes:

Geometrin H,{P,0, H,PO, H,0
I PPL - Pl (a)
I PPI PI (b)
II1 PPIl 5 PIl (a)
v PPII s Pl (b)
\ ‘PPIl e Pll (a)
VI PPIl ¢ PII (b)

Vil PPIII PIII (a)
VIII PPIII P11 (b)
IX PPV PV (a)
X PPV PV (b)

Tabla 4-2. El calor de la reaccidn de hidrélisis (4-1), obtenido al nivel SCF
usando diferentes geometrias, y calculado con distintas bases, Las estructuras usadas
para los fosfatos, se describen en el texto. La letra s denota una estructura escalonada,
y la ¢, una eclipsada. Las geometrias usadas para la molécula del agua sor: (a) la
experimental, y (b) la que se optimizd con la base correspondiente. Las energias
estin en kcal /mol.



TABLA 4-3

Base Il 1 IV \%
AESCF ~286 | -535 | —6.46 ~17.38
Diferencia con la columna anterior ~2.49 -1.11 -0.92
Base VI IX
AESCF ~6.22 | -0.01
Diferencia con la columna anterior +1.16 -2.79

Tabla 4-3. Aquf se muestra el calor de la reaccién (4-1), AE, calculado con
las bases descritas en la seccién 4.2, Las energfas estdn en kcal/mol. En el renglén
inferior se puede apreciar la convergencia al limite de Hartree - Fock, por la tendencia
que siguen las diferencias en los valores obtenidos con cada base. Las cifras en las
columnas VIl y IX no siguen esa tendencia, porque no son adecuadas para cilculos
al nivel SCF (revisar la discusién en el texto). '

4.4.2 Inclusién de la energia de correlacién y de la ZPE

Ahora bien, como se menciono anteriormente, hay una incertidumbre de +5 kcal/mol
dcbhida a la omision de la energia de la correlacion electronica. Ya que se ha mostrado que
la base'V da resultados en la region de convergencia al limite de Hartree-Fock, es razonable
hacer cilculos de la energia de correlacion (hay que recordar que no tiene sentido calcularla
cuando sc han usado bases pequetias, seccién 2.7). Esta contribucion no habia sido tomada
en cuenta anteriormente, y al nivel MBPT(2) resulta ser de +2.25 kcal/mol, llevando la
estimacion de la energia de hidrdlisis a

AE = AESOF L AEMBPT() - _5 14 keal{mol (4-2).

Para poder comparar el valor obtenido del célculo con la entalpia que se obtendria en un
experimento, todavia falta agregar la energia de punto cero (ZPE, seccién 2.8) y los efectos
térmicos a temperatura ambiente. En este trabajo se usaron las frecuencias vibracionales
armonicas, calculadas con la base (II) para la ZPE, y una aproximacién a la funcién
de particién molecular (seccion 3.2) de cada especie, usando lns frecuencias armdnicas
relacionadas con los grados de libertad de los reactantes y de los productos. Considerando
estas contribuciones, se llega a una estimacion de la entalpia de la reaceidn (4-1) en fase
gascosa de

AH = ~3.83 keal /mal (4 - 3).

Este valor todavia puede estar sujeto a algunas incertidumbres pequenas, causadas porque
(a) aun la base mds grande que se empleo no esta saturada, (b) la energia de correlacion
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se calculd sélo hasta el segundo orden de la teoria de perturbaciones, y (c) las contribu-
" ciones ZPE y térmica fueron estimadas con aproximaciones armdnicas. Dado el estudio
sistematico sobre la convergencia de los resultados, es razonable proponer una incertidum-
bre total de *1kcal/mol, de forma que la estimacién de la entalpia de la reaccién (4-1)
en la fase gaseosa queda expresada como

AH = -3.8+1.0kcal/mol (4-4).

El valor asignado a la incertidumbre es comin a cdlculos al nivel MBPT(2)/6 —31G**
sobre calores de reacciones isodésmicas {12, 13).

Las implicaciones de este resultado se discuten en la siguiente seccion, y se replantearan
en el capitulo 6.

4.5 La entalpfa de la reaccién de hidrélisis del pirofosfato en la fase gaseosa

En vista del estudio sistemdtico hecho en esta tesis, queda demostrado que la en-
talpin de la reaccién (4-1) es negativa en la fase gaseosa, con un valor estimado de
AH = -3.8:4 1.0 kcal/mol, y por lo tanto la reaccion es exotérmica. Si bien ésta no
es la reaccidn de hidrdlisis del verdadero sustrato de la enzima pirofosfatasa, si se trata de
una reaccién de sustitucién nucleofilica Sy, [14], sobre las cuales Dewar y Storch {15) han
basado la hipdtesis de desolvatacion, que supone que son termoneutras en la fase gaseosa.,
El resultado aqui obtenido y el de Bash et al. [16] muestran que ocurre lo contrario y que
por lo tanto la suposicion de la termoneutralidad en la fase gaseosa debe ser descartada
como una generalidad, en las explicaciones sobre la catdlisis enzimatica.

La otra suposicidn importante de la hipdtesis de desolvatacion, es la de considerar
que la barrera de activacién es debida exclusivamente al impedimento impuesto por el
solvente para que los reactantes tengan colisiones favorables, a causa de cubrirlos con
sendas capas de solvatacién. Aunque la reaccion sea exotérmica en la fase gaseosa, esto no
demuestra la existencia de una barrera de activacion en dicha fase, y queda todavia abiertn
la posibilidad de que la barrera se deba \nicamente a los efectos del solvente. Warshel et
al. [17] muestran que esta posibilidad presenta el problema de la gran cantidad de energiu
que se necesitaria para desolvatar especies cargadas. Esto, aunado a los resultados de Bash
et al. [16], favorece la idea de que los sitios activos de las enzimas anclan diversos residuos
de los sustratos y los acomodan de forma que al interactuar tengan mayor probabilidad
de reaccionar, como lo propone la teoria del estado de transicion [18], y por lo tanto su
participacion en la catalisis va mds alla del simple hecho de remover el agua que rodea a los
sustratos. Sin embargo, en un articulo muy reciente, Peng y Merz [19] presentan cdlculos
ab initio de la barrera de activacion de la reaccion

CO, + OH™ — HCO; (4-2)

en la fase gascosa, y simulaciones MD de la reaccién en solucidn acuosa. Ellos muestran
que en este caso, la barrera de activacion en la solucién acuosa se debe exclusivamente a
la hidratacion, De cualquier manera, la hipotesis de desolvatacidn no parece ser aplicable
a todas las reacciones enzimdticas,
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En cuanto a las teorias sobre la alta energia de los anhidridos de fosfato, en estadesis
se muestra que una parte importante es debida a los efectos intramoleculares; aunque no
en la proporcién considerada por Kalcker {20] o por Pullinan {21}, De hecho, los conceptos
usados por ellos, como el de la resonancia en oposicion (véase la seccion 1.4), han sido
rebatidos por Ewig y Van Wazer [3], con base en que los cdlculos ab snitio no muestran
indicios de que el ambiente electronico en €] oxigeno del puente P —0O ~ P, sea muy distinto
del de los demds oxigenos en el pirofosfato. En esta tesis se encontré la densidad de carga
en cada oxigeno, usando la base V' descrita en la seccion 4.2. En el del puente P -0 - P
resulté ser de —~0.79 ¢, mientras que en los de doble ligadura fue de —0.70¢, y en los:de
ligadura sencilla de —-0.73 e, Las diferencias relativas son del orden de un 10% solamente,

Aunque la conclusidn inmediata es que los efectos intramoleculares son significativos,
al comparar el valor estimado para la entalpia de la reaccion (4-1) en la fase gaseosa,
AH, = —3.8kcal/mol, con el valor medido para la misina reaccién en solucién acuosa,
AHgy = —7.6 keal /mol, queda claro que la primera es apenas la mitad de la segunda, con
lo que hay que concluir que el efecto de las interacciones de los solutos con el solvente
puede ser tan relevante como las interacciones intramoleculares. Mds adn, la energia libre
medida por George et al. {22] para la reaccidn de hidrélisis (4-1) en solucidn acuosa, es de
AG = -9.5kcal/mol, por lo cual hay todavia 1.9 kcal/mol que corresponden al término
entropico TAS. De hecho, De Meis propone que éste es el término que determina la AG
de la reaccion en distintos ambientes, basandose en sus resultados sobre las hidrélisis de
diversas cspecies de pirofosfato en mezclas de agua con solventes organicos (23 - 25].

Un problema en el tratamiento de este tipo de resultados experimentales, es la gran
diversidad de reacciones de hidrélisis del “PP;" (ver las secciones 1.4 & 1.6 y [21]), con la
consecuente carencia de un modelo molecular claro que permita explicarlos, lo que lleva
al uso de conceptos empiricos como el de la actividad del agua, que no dan una imagen
adecuada de] fendmeno en, términos moleculares; sino que sélo lo expresan en términos de
otros pardmetros ajustados a las desviaciones con respecto a los casos ideales. Ademads, los
experimentos se realizan midiendo cantidades termodindmicamente significativas, ¥ por lo
tanto promediadas sobre poblaciones grandes de moléculas. Esta aproximacién no puede
llevar a una imagen molecular precisa {26], pero si ha contribuido al desarrollo de nuevas
ideas.

La alternativa que se propone en esta tesis, es la de partir de primeros principios con
calculos ab instio, y luego desarrollar simulaciones numéricas con potenciales analiticos
basados en los cédlculos, para llegar a una descripcién molecular de una reaccidén particular.
Este procedimiento también estd siendo desarrollado por-otres grupes, y ya ha producido
algunos resultados relevantes (e. g. {16] y {19]).

Con los calculos eb inttio de esta tesis se llegd a una conclusion sobre la reaccion
(4-1) en la fase gaseosa, cuyas implicaciones se discutieron en esta seceién y en la 4.5, Al
comparar la entalpta de la fase gaseosn con la de la solucion acuosa, se ha propuesto que
la contribucion de la hidratacion es de la misma magnitud. Con el fin de someter a prucha
esta aseveracion, en esta tesis se realizaron simulaciones numéricas de soluciones acuosas
de H3 POy y de Hy PO+, Estas se describen en el siguiente capitulo,
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CAPITULO 5

LA REACCION DE HIDROLISIS
DEL PIROFOSFATO EN LA
SOLUCION ACUOSA
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5.1 La estimacién de las energias de hidratacion
5.1.1 Las aproximaciones termodindmicas

Las energinas de hidratacion del ortofosfato y del pirofosfato fueron estimadas por
George et al. {1}, usando cdlculos de energins en redes cristalinas y medidas de calores
de solucion y de sublimmacién, dando un valor pura el ortofosfato de AEMY(Hy POy) =
—26 keal/mol, y para el pirofosfato de AEMI(H,P,0;) = -34 kcal/mal. De hecho, este
wltimo valor se obtiene a partir de considerar a la reaccién como termoneutra en la fase
gaseosn. En cambio, si se usa la entalpia aqui obtenida de AHJ“ = —3.8 kcal/mol, entonces
ln energin de hidratacion del pirofosfato resulta ser de AE*(HyP,0;) = ~38 kcal/mol.
Estas energias podrian resultar subestimadas y estin sujetas a una incertidumbre de ~
+10 kcal/mol {2]. De cualquier manera, proporcionan un criterio cualitativo sobre las
magnitudes de las energias de hidratacion de los anhidridos de fosfato. Ademas, ésta es la
unica estimacion reportada sobre la hidratacion de las moléculas neutras. Los calculos de
Hayes et al. [3] n este respecto, se refieren tinicamente a especies idnicas.

5.1.2 La aproximacién por calculos moleculares

Una forma alternativa de estudiar la hidratacion de las moléculas, consiste en reali-
zar cilculos ab initio de pares H,O - molécula, en distintas configuraciones, con el fin
de determinar las posiciones relativas mas estables y de localizar las de energia minima.
Este procedimiento fue empleado por el grupo de Pullman para el estudio de la hidra-
tacién del anion de dimetilfosfato {4] y del anion H, PO [5]. Los célculos fueron hechos
con bases STO-3G, dado ¢l enorme esfuerzo computacional que representa el mapear la
superficie de potencial. Como ellos mismos lo mencionan, la imagen obtenida a partir de
este tipo de aproximacion es sélo cualitativamente correcta, pero los valores numéricos no
son muy confiables. En todo caso, encuentran que las configuraciones de energia minima
corresponden a las interacciones de los hidrogenos del agua con las cargas negativas en los
oxigenos de los fosfatos, en posiciones que pueden considerarse como puentes de hidrégeno
reforzados. Mds ain, encuentran una estructura muy estable cuando la molécula de agua
se orienta de tal modo que sus dos hidrdgenos forman puentes con los dos oxigenos del
fosfato. Las configuraciones elegidas en esta tesis para muestrear la superficie de potencial
Hy0 — Hy POy, estén basadas en las obtenidas por Pullman [5] para el anidn H, PO7 .

5.1.3 La aproximacidén por simulaciones numéricas

El muestreo de la superficie de potencial con el método arriba descrito, es por supuesto
incompleto, y depende en gran medida de la intuicion quimica de la persona que realice los
cdlculos; pero ademas presenta el problema de omitir los efectos colectivos ¥ los térmicos,
que pueden ser significativos en soluciones acuosas [6, 7. Aqui adquicre mayor relevancia
la aproximacion por las simulaciones nmnéricas. Estas se estiin aplicando cada vez con
mayor frecuencia y mejor eficiencin, a la deseripeion de sistemas relevantes en la bioquimiea
(e. g. [8,9)), gracias al incremento en las capacidades de cdmputo, que siguen mejorando
continuamente,

En una simulacion MC de la hidratacion del anion de dimetilfosfato, Alagona et al,

68

T e



[10] encuentran estructuras similares a lus de Pullman [4]; pero no la del doble puente de
hidrdgeno. En el trabajo de Alagona, se emplearon los modelos TIPS2 [11] y TIP4P [12]
para el agua liquida, y potenciales similares para la interaccién con el dimetilfosfato, todos
con la suposicién de aditividad por pares [13]. La simulacién se hace con 216 noléculas
de agua en un ensemble NPT, a T = 298 K, P = latm y con condiciones de frontera
periadicas. Se calcula la energia libre de Helmholtz de la hidratacion, por medio de una
integral que depende de ln diferencia en energia interna AU entre el sistema con cl ion, y
el sistema de referencia (agua pura). Para evaluar esta integral no es conveniente usar el
muestreo convencional de Metropolis; sino que se emplea el muestreo de sombrilla (umbrella
sampling), que estd diseiiado para favorecer las configuraciones que contribuyan en mayor
medida a la integral mencionada [14].

La energin de hidratacidn que caleulan para el anidn, es de entre —95 kcal/mol y
~65 keal /mol, dependiendo de la conformacion del dimetilfosfato, El andlisis de las es-
tructuras de hidratacion se efectia por medio de las funciones de distribucidn radial (véase
la seccidn 3.5 y [15]), y de este andlisis Alagona et al. concluyen que el agua se agrupa
alrededor del dimetilfosfato en cuatro formas distintas: (1) las que se ligan fuertemente a
los oxigenos 0%~ cada uno de los cuales tiene un mimero de coordinacién de 3; (2) las
que se ligan por puentes de hidrégeno al oxigeno del ester; (3) lus aguas ligadas entre cllas
por el cfecto hidrofébico del grupo CHy, y (4) las aguas sueltas (bulk), que se comportan
igual que el agua en simulaciones del liquido pure. Tanto Pullman (4] como Alagona [10}
concluyen que el efecto del soluto en la estructura del solvente, alcanza un maximo de dos
capas de hidratacion. Las interacciones entre las moléculas de agua del tipo (1), son mds
débiles que en el caso del agun pura, ya que forman menos puentes de hidrogeno. Las
interacciones entre las del tipo (2) son muy similares a las del tipo (4), es decir, parecidas
a las del agua pura, y finalmente las interacciones entre las moléculas del tipo (3) son mas

intensas que las otras, debido a la estruetura ordenada impuesta por ¢l efecto hidrofébico
del grupo C Hj.

5.2 Descripcidn del método desarrollado en esta tesis

En tanto que los cdlculos ab initio producen resultados correspondientes a la fasc
gaseosa, las simulaciones numéricas permiten estudiar ¢l estado liquido y las interacciones
entre los solutos y los solventes. Para esto es necesario contar con potenciales analiticos
que permitan evaluar confiablemente tales interacciones. Estos potenciales son funciones
analiticas, cuyos pardmetros se ajustan para reproducir algunos datos experimentales, o
bien para reproducir superficies de encrgias de interaccion caleuladns ab initio. La primera
aproximacién ha sido empleada por diversos autores [16, 17], aplicindola principalmente
al caso del agua. Ya que en esta aproximacion hay que hacer muchas consideraciones
empiricas, no se tiene informacién sobre las posibles fuentes de error al encontrar una
situacion donde los resultados de las simulaciones no coincidan con los de] experimento
[18]. En cambio, al partir de cdleulos cudnticos es relativamente sencillo detectar las
limitaciones de] modelo y, en algunos casos, incluso superarlas, Este ha sido el caso de los
potenciales desarroilados para la deseripeion del agua liquida, que, con la inelusién de los
efectos no aditivos de tres y de cuatro cuerpos, han dado resultados sobre la estructura
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mucho mejores que los modelos empiricos (ver e. g, [19-21] y Apéndice C).

En esta tesis ademas, se propone que es posible llegar a una deseripeion a nivel mo-
lecular de diversos sistemas bioquimicos, partiendo de primeros principios. Por ello se
usan potenciales njustndos a superficies de energins de interaccion calculadas ab initio. El
procedimiento consiste en realizar varias decenaes de cilculos ab initio de la interaccion de
un par de moléculas en distintas configuraciones, que son elegidas buscando las posiciones
en las que In energin de interaccidn tenga minimos, y explorando las regiones cercanas,
También se aprovechan las simetrias de las moléculas, de manera que un solo cilculo co-
rresponnda a varias configuraciones. Este muestreo no corresponde necesarinmente a las
posiciones relativas de las moléculas que se encontrardn en la fase liquida (ver e. g. [22]),
pero constituye una primera aproximacion razonable.

Ademas de una superficie de interacciones por pares, para el caso de las soluciones
acuosas es necesario contar con otra de contribuciones no aditivas a las interacciones de al
menos tres cuerpos (7, 22, 23]. Una vez que se cuenta con estas superficies, se ajustan a
ellas los pardmetros de una forma funcional que representa a un modelo molecular. En ¢l
caso presente se usa el modelo MCHO [21], que ha dado los mejores resultados estructurales
que se han reportado sobre el agua liquida. Este modelo fue desarrollado como parte del
trabajo presente, y se anexa en el apéndice C. El potencial MCHO también ha sido aplicado
al estudio de la tautomerizacién del uracilo {24], v al de las interacciones de ln urea con el
agua [25]. De hecho, los pardmetros correspondientes a la molécula de agua se mantienen
fijos, ajustando unicamente los de las otras especies moleculares,

La forma funcional del potencinl MCHO entre dos dtomos es la siguiente;

8:6; -
Vij=dexpl—nRyg) + Bexp(—naRyy) + C—’—i +a.-r'f,- + ajrzh- + kr,-j"‘"‘ (6-1).
i) :

La descripeion del modelo, y de sus pardmetros, se presenta en el apéndice C.

Al tener los potenciales analiticos, se comienzan las primeras simulaciones que ya
van a producir informacion sobre el comportamiento de la solucién. Sin embargo, se ha
encontrado conveniente revisar las configuraciones obtenidas en la simulacién, con ¢l fin
de refinar la superficie de energias, haciendo calculos ab initio de los pares y los trios de
moléculas que mas se repitan durante la simulacién [22]; con lo cual también se refina el
potencial analitico, al reajustar los pardmetros a la superficie anmentada.

En esta tesis se ajustaron los pardmetros del potencial MCHO a las siguientes super-
ficies de interaccion: (1) H3 PO, - H,0. (2) Hy POy - 2H,0, (3) HyP20;: — H,O y (4)
Hy P07 — 2H,0. Con los potenciales obtenidos se realizaron simulaciones de sistemas
de agua con ortofosfato y de agua con pirofosfuto. De estas siimulaciones se obtuvieron
resultados preliminares sobre las energins de hidratacion de una y otra especie, y con ellas
se estimd la contribucion de la hidratacion a la entalpia de la reacaion (4-1).
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5.3 La interaccidn del ortofosfato con el agua

Las energins de todas las interacciones se calcularon con la base (V), descrita en la
seccién 4.1, y solo al nivel SCF, debido al costo computacional que representa obtener una
superficie de potencial. En este caso se calcularon las energias del dimero H3 POy — H,0
en 96 posiciones relativas distintas, y las no aditividades de trimeros Hy PO, — 2H,0, en
23 geometrias.

Las interacciones de los pares H3 PO — H30 con energias mas bajas, corresponden
a configuraciones con puentes de hidrégeno (HB) entre los oxigenos de las aguas y los
hidrdgenos del ortofosfato, y el valor minimo es de -9.0 kcal/mol al nivel SCF. Al agregar
la contribucién de la energin de correlacién el valor es de -10.5 keal/mol. Esto da una
idea del error producido por la omisién de la correlacion, que podria incluirse para el
ortofosfato, pero que resulta prohibitivamente costosa para el pirofosfato, por lo que se
decidié mantener el inismo nivel de aproximacién para ambas especies.

En la fig. 5-1 se muestran algunas configuraciones empleadas para ¢l calculo de la
superficie, y se indica la de minima energia. En la Tabla 5--1 se presentan las energias de
interaccién calculadas para los dimeros de ortofosfato con agua, las no aditividades para
los trimeros H3 POy — 2H,0, y los valores que da el potencial ajustado. El ajuste se hizo
como se indica en el apéndice C (referencia [21]), usando un programa desarrollado en ¢l
laboratorio de Biofisica del IFUNAM [26]. Las coordenadas de lns moléculas de H3 PO, y
de Hy0 que corresponden a las energias de interaccion en la Tabla 5-1 estan reportadas
en ¢] apéndice B.

En la Tabla 5-2 se presentan los valores de los pardmetros ajustados a la interaccion
agua - agua [27] y los de la interaccién ortofosfato - agua.

La fig. 5-2 muestra la calidad del ajuste a las energias de los 96 pares H3 PO, - H,0
(m = 0.9988, b = ~-0.0019, p = 0.9995). EI error cuadritico medio del ajuste fue de
€rms = (.0782 keal/mol. En la fig, 5-3 se pucde observar el ajuste a las no aditividades
de los trios H3 POy — 2H,0 (m = 0.8621, b = -0.0377, p = 0.9649), con un error de
erms = 0.0802kcal/mol. Cuanto mejor es el ajuste logrado tanto mds cerca de tencer
- pendiente m = 1 y ordenada al origen b = 0 esta la recta en las grificas, Puede concluirse
que el ajuste alcanzado es muy bueno,
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FIGURA 5-1

Figura 5-1. Configuraciones usadas para calcular la superficie de interaccidn
del ortofosfato con el agua. A lo largo de la linea indicada con min se encuentra el
minimo de energia, y corresponde a la configuracién 59.
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TABLA 5-1

Energias de interaceion por pares (keal/mol)

conf. SCF MCHO €, Cr conf. SCF MCHO €a €
1 0.983773 0.947349 0.04 0.04 2  -5.266400 -5.364270 0.10-0.02
3 -6.018010 -6.042220 0.02-0.00 4 -5.410090 -5.408640 -0.000.00
5 -14.603510 -4.686410 -0.01 0.00 6 -3.045790 -3.053970 0.01 -0.00
7 -2.306430 -2.342910 0.04 -0.02 8 -1.921470 -1.969360 0.05-0.02
9 -1.270560 -1.296110 0.03 -0.02 10 -0.899469 -0.871635 -0.03.0.03
11 0.977766  0.938330 0.04 0.04 12 .5.271060 -5.371030 0.10 -0.02
13 -G6.021830 -6.047780 0.03 -0.00 14  06.755260 6.673860 0.08 0.01
15 2.063470  2.059750 0.00 0.00 16 -1.860760 -1.883250 (.02 -0.01
17 -1.655940 -1.675900 0.02 -0.01 18  -1.743200 -1.773390 0.03 -0.02
19 -1.439970 -1.493220 (.05 -0.04 20 6.783630  (.808360 -0.02 -0.00
21 -1.228040 -1.294310 0.07 -0.05 22 2.103470  2.155100 -0.05-0.02
23 -0.814273 -0.863525 0.05 -0.06 24 -1.628050 -1.638350 0.01 -0.01
25 -0.650175 -0.667017 0.02 -0.03 26 2.5670990  2.559460 0.01 0.00
27 -1.002030 -1.149350 0.15 -0.15 28 0.091230 (.105727 -0.01 -0.16
29 -5.612610 -5.5233%90 -0.09 0.02 30 -6.816400 -6.768920 -0.05 0.01
31  -5.950540 -5.944740 -0.01 0.00 32 -6.756190 -6.767200 0.01 -0.00
33 -T.230340  -7.143290 -0.09 0.01 34 -6.572770 -6.513640 -0.06 0.01
35 -5.992530 -6.081300 (.09 -0.01 36  -6.244720 -6.145900 -0.10 0.02
37 -5.845820 -5.763250 -0.08 0.01 38 -4.913370 -5.003250 0.09 -0.02
39 -5.341340 -5.227420 -0.11 0.02 40 -5.076180 -4.983210 -0.09 0.02
41  -3.258890 -3.338170 0.08 -0.02 42  -4.083970 -3.952810 -0.13 0.03
43 -3.968550 -3.873870 -0.09 (.02 44 -2.310710 -2.396320 0.09 -0.04
45 -3.370080 -3.246980 -0.12 0.04 46 -3.329100 -3.250470 -0.08 0.02
47 0.897100  6.021800 -0.12 -0.02 48  2.300880  2.166570 0.13 0.06
49 1.294340 . 1.248860 0.05 0.04 50 0.865845  0.900843 -0.03 -0.04
51 2.626300  2.691600 -0.07 -0.02 52 0.010899 0.002607 0.01 0.70
53 -0.015071 -0.067999 0.05 -3.51 o4  (0.205821 0.136663 0.07 0.34
0% 0.264590  0.249970 0.01 0.00 50 0.224966  0.281894 -0.06 -0.25
57 0.171090  0.275804 -0.10 -0.61 58  -5.781950 -5.778190 -0.00 0.00
59 -8.989020 -8.9958400 0.0t -0.00 60  4.150040 4.143510 (.01 0.00
61 6.104180 6.008540 0.10 0.02 62 -8.481750 -8.421400 -0.06 0.01
63 1.373410 1.403340 -0.03 -0.02 64 2618810  2.533660 0.09 0.03
65 -6.748180 -6.721540 -0.03 0.00 GG 0.824638 0.943456 -0.12 -0.14
67 1.753460 1.750070  0.00 0.00 68  -3.093370  -5.592040 -0.00 0.00
69 0.695227 0.828040 -0.13 -0.16 0 1.274040 1.324780 -0.05 -0.04
71 -4.151250 -4,167660  0.02 -0.00 2 0.772838  0.854G04 -0.08 -0.11
73 1.178760 1.220050 -0.04 -0.04 71 -3.382260  -3.413850  0.03 -0.01
T 0.871074 0.885418 -0.01 -0.02 76 1.142640 1.157330 -0.01 -0.01
77T -2.4066600 -2.533990  0.07 -0.03 8 0.9673090  0.902664 0.06 0.07
79 1.1006G80) 1.080010  0.02 0.02 SO -1.997490 -2.087170  0.09 -0.04
S 0.968374 0.882230 0.09 0.09 82 1.023990  0.999384  0.02 0.02
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TABLA 5-1 (continuacion)

Energias de interaccion por pares (keal/imol)

conf, SCF MCHO € € con{. SCF MCHO €, €y
‘83 0.927210  0.853631 0.07 0.08 84 0954566 0.942843 0.01 0.01
85 -0.445351 -0.509536 0.06 -0.14 86 -6.358740 -6.321090 -0.04 0.01
87 -6.878070 -6.791700 -0.09 0.01 88 -6.045340 -5.933530 -0.11 0.02
80 -5.228960 -5.099670 -0.13 (.02 90 8221480  8.520980 -0.30 -0.04
91 -0.194694 -0.251405. 0.06 -0.29 92 -1.822460 -1.959930 0.14 -0.08
93 -2.203300 -2.373250 0.17-0.08 94 -2.001920 -2.141830 0.14 -0.07
95 -1.571970 -1.643990 0.07 -0.05 86 -0.680002 -0.583870 -0.10 0.14
Contribuciones no aditivas de tres cuerpos (kcal/mol)
conf. SCF MCHO €qa Cr conf. SCF MCHO €q €
1 -0.458062 -0.327195 -0.13 0.29 2 0391662 0.219504 0.17 0.44
J 0.260101 0.143831 0.12 0.45 4 0210529 0.112573 0.10 0.47
5 01613153 0.081326 .08 0.50 6 0137266 0.066905 0.07 0.51
7 0.107328 0.051084 0.06 0.52 8 -1.046030 -1.107220 0.06 -0.06
9 -0.48422%2 -0.529289 0.05 -0.09 10 -0.363782 -0.383030 0.02 -0.05
11 -0.252384 -0.249717 -0.00 0.01 12 -0.201114  -0.19320F -0.01 0.04
13 -0.141043 - -0.135808 -0.01 0.04 14 -0.620127 -0.557748 -0.06 0.10
15 -0.423657 -0.349784 -0.07 0.17 16 -0.340726 -0.265718 -0.08 0.22
17 -0.253987 -0.183400 -0.07 0.28 18 -0.211085 -0.14673% -0.06 0.30
19 -0.131114 -0.090333 -0.04 .31 20 0.439260 0.299959 0.14 0.32
21 0.252900  0.182159 0.07 0.28 22 0213725  0.143212  0.07 0.33
23 0.170298  0.124167 0.05 0.27

Tabla 5-1. Energfas de interaccién del ortofosfato con el agua (en keal/mol),
calculadas ab initio (columnas 2 y 7), y con el modelo MCHO (columnas 3 y 8).
También se presentan los errores absoluto, ¢,, (columnas 4 y 9) y relativo, ¢, (co-
lumnas 5 y 10), con respecto al valor ab initio. Las configuraciones correspondientes
(columnas 1y 6), se reportan en el apéndice B. El valor minimo de energfa ocurre en
la configuracidn 59.
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TABLA 5-2

I. Pardmetros de pares de dtomos

a. Interaccion intermolecular agua - agua

Ow—'ow Ow"'Hu!. Hw"Hw

A 10° 999.9427 —1422.459

B -10° —749.6233 2.18874 x 1018

ny 2.934434 1.040209 2.317225

ny 2.941385 0.9693737 10.61030

C 1.0 1.0 1.0

k 2.558486 2615.392 --0.012511677

"3 5.645374 5.150225 5.763937
b. Interaccion intramolecular del agua

Ow'—Hnr Hw"Hw

C 25.37466 1.064440

k 13962.38 0.08711197

n3 1.011549 1.026989

c. Interaccién intermolecular agua - ortofosfato

Ow - P Oy~ O, Ow - H, H, - P, Hy, -0, Hy, - H,
A 1002.271 385.3814 1054.462 7222.559 3931.750 444.0482
B -1.389745 —110.3132 —55.40633 ~1.779791 ~13.27000 ~230.3417
ny 1.141635 1.344110 1.556246 1.769200 1.867020 1.512459
ny  0.3458269 (0.8303445 1.004466 0.2757602 1.578108 1.204592
C 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
k 0.6001643 0.4224089 24067.94 0.3895013 0.5639487 0.2686426
ny 1.811529 2.750796 6.693404 0.7203396 1.531071 4.129202
d, Interaccién intramolecular del ortofosfato
Py - 0, Po-H, 0, -0, 0, - H, H, - H,
C 1.042091 0.4479815 0.2494013 1.387665 0.8228134
k 118.7550 1.308975 1.055457 89.52290 0.6910009
na 1.454920 0.7771192 0.9548834 4.368043 0.6762414
II. Parametros atémicos (cargas y constantes de fuerza restitutiva)
Ow H,, P, Q, H,
a 60.09528 172.5012 639.6005 423.6041 2448.076
4 —1.3349146 0.6674573 2167303 —1,253958 0.9520311

Tabla 5-2. Pardmetros del potencial MCHO para las interacciones agua -

agua y ortofosfato — agua. Las cargas estdn en u. a., y los demds pardmetros dan
energias. en kcal/mol cuando las distancias estan en u. a. Los coeficientes de las
interacciones electrostdticas deben multiplicarse por 627.5. La pertenencia de un
dtomo a la molécula del agua o a la del ortofosfato, se indica con los subindices w y
o, respectivamente.
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Figura 5-2. Comparacién de los valores de las energias por pares H3; POy — H,0 cal-
culados ab initio (abscisas) y por el modelo MCHO (ordenadas). Las unidades son kcal/mol.
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FIGURA §-3
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Figura 5-3. Comparacion de los valores de las contribuciones no aditivas a las
energias de interaccion de trimeros Hy Py — 2H,0 calculados ab initio (abscisas)
y por el modelo MCHO (ordenadas). Las unidades son kcal/mol.
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Con ¢l potencinl asi obtenido se efectud una simulacion MC de ortofosfato en agua

liquida a T = 298 /', con una molécula de ortofosfato fija en el centro de una celda
computaciounl cibica de 41,1029 u.a. por lado, que también se utiliza para siinulaciones
de agua pura. En este itltimo caso se emplean 343 moléculas, con lo cual se mantiene la
densidad experimental de p = 0,997 g/cmt. En cambio, al incluir la moléeula de Hy POy,
es necesario eliminar de la celda algunas moléculas de agun. El criterio usado para esta
climinacion se basa en las distancins interatdmicas tnds cortas para las que se caleularon
las energins, en la superficie a la cual se ajustd el potencial MCHO. Las distancias minimas
de acercamiento entre los atomos del ortofosfato y del agua se muestran en la Tabla §-3.

TABLA 5-3
Atomo O, H,,
Ow 4.5
H, 2.0 2.0
P, 3.5 3.5
O, 2.0 3.5
H, 2.0 2.5

Tabla 5~3. Distancias minimas de acercamiento entre los dtomos de H3 PO,
y de H,0 (en u. a.). A distancias menores el potencial tiene valores de mds de 10

“keal/mol. Los subindices w y o sefalan a cudl molécula, agua u ortofosfato, pertenece
cada dtamo.

A partir de varias configuraciones ya equilibradas de agua liquida, se eliminaron con-
sistentemente tres moléculas de agua, cada vez que se aplicéd el método descrito arriba.
Se hizo la simulacion con las 340 moléculas restantes y la de ortofosfato. Para obtener
la energin de hidratacion, se efectuaron algunos millones de configuraciones, con el fin de
Hegar a un equilibrio, A continuacion se hizo el promedio de las encrgins del sistema, v se
compard con el de nna simulacion MC de agua pura, usando la ec. (3-47),

Nw - Na

AEM(H POy) = (E,) - N

(Eu) (3 —47).

Conninmente se emplean alrededor de 2 x 10% configuraciones para equilibrar un sistema,
¥ luego se registran los datos para hacer la estadistica por otras 4 x 10° configuraciones
(10]. En este caso se procedio de igual mancra, v se obtuvieron valores para la energia
de hidratacidn del ortofosfato de ~ ~100 keal/mol, con una dispersion nuy grande, Ya
que ¢sta parcein una energia de hidratacion exagerada para una especie neutra, se decidio
exnininar el sistema de agua pura y se hizo una simulacidon mids larga, con la finalidad
de verificar la (Ey) que deberia restarse en la ee. (3-47). Se encontraron resultados que
ameritan una discusion aparte, la cual se presenta en la seceion 5.5.
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5.4 La interaccién del pirofosfato con el agua ’

Con el mismo procedimiento que para el caso del ortofosfato, se calcularon las energias
de 100 pares H; P07 — H,0, en las configuraciones eshozadas en la fig. 5-4, y las no
aditividades de 21 trios H4 P07 - 2H,0.

Las interacciones de los pares con energias mas bajas, corresponden a configuraciones
con puentes de hidrégeno (HB) entre los oxigenos del agua y los hidrégenos del pirofosfato,
y el valor minimo de los calculados es de -10.9 kcal/mol, En la Tabla 5-4 se presentan los
valores calculados de las energias y las no aditividades de la interaccién del pirofosfato con
el agun, asi como los valores producidos por el modelo. Las coordenadas de las moléculas
de Hy P,0; y de H,0 que corresponden a las energias de interaccion en la Tabla 5-4 estdn
reportadas en el apéndice B.

FIGURA 5-4

Figura 5-4. Configuraciones usadas para calcular la superficie de interaccién
del pirofosfato con el agua. A lo largo de la linea indicada con miu se encuentra el
minimo de energia, que corresponde a la configuracién 37.
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TABLA 5-4

Energias de interaccion por pares (keal/mol)

conf. SCF MCHO €; €y conf. SCF MCHO €a Cr
1 -0.240691 -0.166744 -0.07 0.31 2 -1.445010 -1.490030 0.05-0.03
J  -1.571860 -1.644880 0.07 -0.05 4 -1.452910 -1.509420 0.06 -0.04
o -1.087220 -1.090040 0.00 -0.00 6 1.854140 1.959680 -0.11-0.06
T -2.277020 -2.922590 0.65-0.28 § -5.419510 -5.425790 0.01 -0.00
9 -5.290450 -5.309520 0.01-0.00 10 -5.014220 -5.028490 0.01 -0.00
11 -4.858270 -4.872750 0.01 -0.00 12 -4.534060 -4.546880 0.01 -0.00
13 -3.032800 -3.033820 0.00-0.00 14 -2.555660 -2.563340 0.01 -0.00
15 1.967590  1.982190 -0.01-0.01 16 -4.661690 -4.662140 0.00 -0.00
17 -0.086310 -5.573770 -0.01 0.00 18 -5.419600 -5.425820 0.01 -0.00
19  -4.538570 -4.546880 (.01 -0.00 20 -3.591030 -3.588310 -0.00 0.00
21 -3.037210 -3.033780 -0.00 0.00 22  0.615113 0.573356 0.04 0.07
23 -2976030 -2.760200 -0.22 0.07 24 -4.141560 -3.981990 -0.16 0.04
20 -4.110460 -4.0698%0 -0.04 0.01 26 -3.460380 -3.461130 0.00 -0.00
27  -2,995980 -2.994060 -0.00 0.00 28 5.041130 4.919860 0.12 0.02
29 1.277960  1.233870 0.04 0.03 30 -1.044860 -1.068730 0.02 -0.02
31 -1.576880 -1.582400 0.01 -0.00 32 -1.742370 -1.719950 -0.02 0.01
33 -1.660130 -1.627400 -0.03 0.02 34 -1.512080 -1.480890 -0.03 0.02
35 4.730430  4.529670 0.20 0.04 30 -8.491640 -8.545490 0.05 -0.01
37 -10.91420 -10.87190 -0.04 0.00 38 -10.06570 -10.18350 0.12-0.01
39 -6.638000 -6.879570 0.24 -0.04 40 -4.106600 -4.236490 0.13 -0.03
4]  -3.368670 -3.483830 0.12-0.03 42  4,941400 5.018070 -0.08 -0.02
43  2.094070  2.169160 -0.08 -0.04 44  1.663960 1.717760 -0.05 -0.03
45 1.509130 1.551020 -0.04 -0.03 46  1.394490  1.425390 -0.03 -0.02
47 7767790 7.746320 0.02 0.00 48  5.976250  6.017670 -0.04 -0.01
49  4.137340 . 4.096460 0.04 0.01 50 2943170 2.838730 0.10 0.04
o1 0.786677  0.496071 0.29 0.37 52  -0.773219 -0.846837 0.07 -0.10
03 -1.013000 -1.004110 -0.01 0.01 54 -0.988144 -0.936852 -0.05 0.05
55  G6.248080  6.248630 -0.00-0.00 o6 -2.069660 -1.911250 -0.16 0.08
57  -3.621180 -3.522060 -0.10 0.03 58 -3.220740 -3.213250 -0.01 0.00
59 -2.356020 -2,354610 -0.00 0.00 60 -1.831100 -1.828520 -0.00 0.00
61 -1.384640 -1.380620 -0.00 0.00 62 0.917473 0.689715 0.23 0.25
63 -5.370320 -5.308780 -0.06 0.01 G4 -6.068870 -5.970440 -0.10 0.02
65 -4.722300 -4.598440 -0.12 0.03 66 -3.687610 -3.536430 -0.15 0.04
67 -3.089980 -2,937550 -0.15 0.05 68 -2.571330 -2.436480 -0.13 0.05
69 2.064370  2.258970 -0.19 -0.00 70 1.970730 1.986980 -0.02 -0.01
71 -1.324870 -1.337100 0.0t -0.01 72 -3.409620 -3.425740  0.02 -0.00
73 -4.660050 -4.659500 -0.00 0.00 T4 -5.325250  -5.310670 -0.01 0.00
7H  -5.083040 -5.571990 -0.01 0.00 6 -5.083270 -5.578680 -0.00 0.00
7 -5.4419610 - -5.424650  0.01 -0.00 78 -5.162740 -5.174450  0.01 -0.00
79 -4.8508330 -4.871930 0.01 -0.00 80 -1.208350 -4.216350 0.01 -0.00
81 -3.890310 -3.894740 0.00 -0.00 82 -3.586740  -3.588050 0.00 -0.00
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TABLA 5-4 (continuacién)

SCF MCHO €a € SCF MCHO €a €
83 -3.300430 -3.300450 0.00-0.00 84 -3.033050 -3.033700 0.00 -0.00
85 3.146790  2.902750 0.24 0.08 86 -0.189888 -0.435297 0.25-1.29
87 -2.316170 -2.541870 0.23 -0.10 88 -3.608210 -3.796260 0.19 -0.05
89 -4.313840 -4.469790 0.16-0.04 90 -4.613880 -4.764560 0.14 -0.03
01 -4.650200 -4.785320 0.14-0.03 92 -4.523830 -4.655600 0.13 -0.03
93 -4.302830 -4.429680 0.13-0.03 94 -4.032740 -4.151230 0.12-0.03
95 -3.741570 -3.849270 0.11-0.03 96 -3.447000 -3.542760 0.10-0.03
97 -3.158800 -3.243620 0.08 -0.03 98 -2.883870 -2.958980 0.08 -0.03
99 -2.624880 -2.692780 0.07 -0.03 100 -2.383580 -2.446770 0.06 -0.03
Contribuciones no aditivas de tres cuerpos (kcal/mol)
SCF MCHO €a €y SCF MCHO €a €

1 .0.703946 -0.644848 -0.06 0.08 2 -0.6156624 -0.416031 -0.10 0.19

3 -0.427984 -0.332804 -0.10 0.22 4 -0.274204 -0.216990 -0.06 0.21

5 -0.177759 -0.156897 -0.02 0.12 6 -0.154719 -0.140033 -0.01 0.09

7 0283019 0.123263 0.16 0.56 8 0.141287 0.033869 0.11 0.76

9 -0.029798 -0.024314 -0.01 0.18 10 -0.037239 -0.019130 -0.02 0.49
11 .0.040796 -0.013584 -0.03 0.67 12 -0.170071 -0.047151 -0.12 0.72
13 -0.211091 -0.073614 -0.14 0.65 14 -0.248860 -0.084646 -0.16 0.66
16 0.242329  0.253685 -0.01 -0.05 16 0309674 0.315343 -0.01 -0.02
17 0.308620 0.330575 -0.02 -0.07 18 0.024636  0.024351 0.00 0.01
19 0.681904 1.066150 -0.37 -0.55 20 -0.003203 0.059904 -0.06 19.70
21  -0.743446 -0.629748 -0.11 0.15 '

Tabla 5-4. Energfas de interaccién del pirofosfato con el agua (en kcal/mol),
calculadas ab initio (columnas 2 y 7), y con el modelo MCHO (columnas 3 y 8).
También se presentan los errores absoluto, e, (columnas 4 y 9) y relativo, ¢, (co-

" lumnas 5 y 10), con respecto al valor ab initio. Las configuraciones correspondientes
(columnas 1 y 6), se reportan en el apéndice B. El valor mfnimo de energia ocurre en
la configuracién 37.

También se uso el potencial MCHQ y los valores de los pardmetros se encuentran en la
Tabla 5-5. La reproduccion de los valores de energia calculados ab initio, puede apreciarse
en la fig. 5-5, que corresponde al ajuste a las interacciones por pares (m = 0.9993, b =
~0.0282, p = 0.9988), con unerror de €,y = 0.1179 kecal/mol, y en la fig. 5-6, que muestra
el ajuste a las no aditividades de tres cuerpos (m = 0.9871, b = 0.0534, p = 0.9151), con
un errvor de ¢,y = 0.1161 keal/mol. Al igual que en el caso del ortofosfato, el ajuste es
muy bueno.
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TABLA 5-6

1. Parametros de pares de atomos

a. Interaccién intermolecular agua - pirofosfato

Ow - Py Ow — Op Ow — Hp Hy,- P, Hy -0, Hy, - H,
A 2116.217 120677.78 2279.771 17498.84 = 2644.200 407.4675
B —-0.8795200 —439.4043 —-67.77884 —-2.431389 —24,25462 —-227.6637
ny 1.349991 1.690736 1.689204 2.103948 1.809027 1.693778
Ny 0.6020350 0.9945048. 1.016057 0.6465470 1.437973 1.604606
C 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
k 0.4211711 0.4704457 23901.84 0.2275091 601.9921 0.1895745
ny 1.626258 3.053850 10.12865 0.6047708 6.966639 4.950058

b. Interaccién intramolecular del pirofosfato

P,—- P, Py -0, P, -H, O, - Op O,—-H, H, - H,
C 0.2088792 0.6101027 0.5038368 0.1757131 0.9061877 0.8305884
k 0.7265451 566.5412 1.445587 0.8952897 103.8502 0.5443260
1ny 0.7049666 2.383085. 0.8528040 0.7297747 0.3447974

2.301782

ILI. Pardametros atémicos (cargas y constantes de fuerza restitutiva)

a.

)

P,
121.1618
2.138048

0,
1240758
~1.066348

H,
469.3221
0.7930878

Tabla 5-5. Pardmetros del potencial MCHO para las interacciones agua — agua
y pitofosfato — agua. Las cargas estin en u. a., y los demds pardmetros dan energias
en kcal/mol cuando las distancias estdn en u. a. Los coeficientes de las interacciones
electrostdticas deben multiplicarse por 627.5. Los subindices w y p sefialan a cual
molécula, agua o pirofosfato, pertenece cada dtomo.
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FIGURA 5-5
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Figura 5-~5. Comparacién de los valores de las energias por pares Hy P07 —
H,0 caléulados ab initio (abscisas) y por el modelo MCHO (ordenadas). Las uni-
dades son kcal/mol. |
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FIGURA 5-6

EMCHO

ESCF

Figura 5-6. Comparacidn de los valores de las contribuciones no aditivas a las
energias de interaccidn de trimeros Hy P07 ~ 2H,0 calculados ab initio (abscisas)
y por el modelo MCHO (ordenadas). Las unidades son kcal/mol.
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Para la simulacion se usé la misma celda computacional que en los casos anteriores,
con ¢l mismo procedimiento para eliminar moléculas de agua, usando los valores para
distancias minimas mostrados en la Tabla 5-6. En cste caso se eliminaron 4 moléculas de
agua ¥ la simulacion se hizo con las 339 restantes y la de pirofosfato. Otra vez se obtuvo
el promedio de energins después de ~ 4 x 10° configuraciones y se llegé a una energia de
hidratacién de ~ —100 keal /mol, con una dispersion muy grande.

TABLA 5-6
Atomo Ow H,
0. 4.5
H, 2.0 2.0
P, 3.5 3.5
0, 2.0 3.5
H, 2.0 2.5

Tabla 5—-6. Distancias minimas de acercamiento entre los dtomos del pirofos-
fato y los del agua, en u. a. Los subindices w y p sefalan a cudl molécula pertenece
cada atomo.

En vista de que los resultados de las simulaciones con el ortofosfato y con el pirofosfato
presentaron problemas, se decidio revisar los que se habian obtenido con el agua pura, con

el fin de buscar algin posible error. De hecho, ésta es una de las ventajas del método que,

se aplicd en el trabajo presente: el conocimiento preciso de las aproximaciones y de los
procedimientos usados, permite realizar la busqueda de las causas de los posibles errores,
Ya que se usaron las mismas condiciones en los cdlculos y las simulaciones de todos los
sistemas, es relativamente ficil detectar el problema y corregirlo, como se muestra en las
siguientes secciones.

5.5 La descripcién del agua liquida con el potencial MCHO

En este trabajo se pretende llegar a estimaciones confiables de las energias de hidra-
tacion del ortofosfato y del pirofosfato, a partir de simulaciones MC de soluciones acuosas.

cuyos potenciales de interaccién intermolecular fueron ajustados para reproducir superfi-.
cies de energia calculadas ab initfo. La confiabilidad de los valores propuestos depende de

varios factores, algunos de los cuales ya fueron mencionados.
5.5.1 La convergencia de los resultados de las simulaciones

En el caso de las simulaciones, un criterio que ha sido usado cominmente (e, g. [18])
para juzgar la convergencia, consiste en revisar las variaciones con respecto a la energia
promedio. obtenida luego de algunos millones de configuraciones. Si estas variaciones son
del orden del 6.1%., se considera haber llegado al equilibrio. Un criterio adicional lo propor-
cionan las funciones de distribucion radial, g(r), al compararlas con datos experimentales
de difraccion de rayos X o de dispersidn de neutrones, cuando éstos existen.
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Hasta fechas recientes, en los estudios sobre liquidos moleculares, se han empleado
simulaciones con un mimera de configuraciones menor a 107, en buena medida debido al
costo computacional que representa generarlas. Sin embargo, ya existen varios trabajos
[28 - 30} que indican la necesidad de simulaciones mas largas,

Con el potencial MCHO se obtuvieron valores de la energia y de las funciones de
estructura del agua, que dan la mejor reproduccion reportada de los datos experimentales
(21} (Apéndice C). Estos resultados corresponden a una simulacién con apenas 1.5 x 10°
configuraciones,

Por otra parte, en el laboratorio de Biofisica, se intentd agregar al potencial MCHO
la posibilidad de incluir en la evaluacion de la energia, los efectos de las rotaciones y de
las vibraciones de la molécula de agua. Esto hizo necesario calcular las contribuciones no
aditivas de un mayor ntmero de trimeros y de tetrameros de moléculas de agua, y modificar
los pardmetros para ajustarse a la nueva supetficie y tratar de hacerlos compatibles con la
parte vibracional, La reparametrizacién mantuvo una misma calidad para el ajuste a las
interacciones por pares, pero mejord en el ajuste a las no aditividades [27). Los valores que
se presentan en la Tabla 5-2 corresponden a esta reparametrizacion, y los resultados de
una simulacidn de ~ 10% configuraciones, fueron similares a los reportados en la ref. [21].
En la fig. 5-7 se muestran los ajustes a (1) las interacciones por pares, (2) los efectos no
aditivos de tres cuerpos, y (3) los efectos no aditives de cuatro cuerpos.

Ante los problemas en los resultados sobre las energins de hidratacidn de los fosfatos,
se decidid hacer una simulacidn con varios millones de configuraciones, para verificar la
convergencia de los resultados para el agua liquida. Entonces se encontrd que las configu-
raciones utilizadas en la ref. [21] no estaban bien convergidas,

Para los fines de esta tesis, los datos mas relevantes son la energia y las funciones de
correlacion radial. producidas por el potencial MCHO, con Ja parametrizacidn reportada
arriba; asi que las dos siguientes secciones se dedican a la discusidn de estas cantidades.
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FIGURA §-7
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Figura 5-7. En estas grificas se muestra el ajuste del potencial MCHO a los
cilculos ab initio de (1) las interacciones por pares, (2) los efectos no aditivos de
tres cuerpos, y (3) los de cuatro cuerpos. Se usaron los parametros de la Tabla 5-2.
Las unidades son kcal/mol, en los tres casos.
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5.5.2 La energia intermolecular del agua liquida

El valor erperimental de la energia intermolecular del agua, al que se refieren los
trabajos sobre el tema, es de E; = ~=9.92kcal/mol, y se basa en medidas reportadas en un
libro de 1940 [31], que es dificil de conseguir. La determinacion de este valor no proviene
de una medida directa, sino que se deduce a partir del calor de vaporizacion, AH,,, =
—E; 4+ P{V(g) - V(!)}. En esta relacidn, P cs la presion, y V(g)y V(1) son los voliimenes
del gas y del liquido, respectivamente. El término PAV se considera igual a RT (ecuacién
del gas ideal, con R la constante de los gases, y T, la temperatura). Entonces, el valor que
se cita para la energia E; del agua a 25°C, es de E; = —10.51 + 0.59 == —0.92kcal/mol.
La consideracidn hecha requicre de dos suposiciones: (1) que el vapor de agua puede
considerarse como un gas ideal, y (2) que la suma de las energias de traslacion y de vibracién

en el vapor es la misma que en el liquido [11]. En tanto que la primera suposicion ha sido

“justificada [11], la segunda no ha quedado bien establecida. De hecho, en un andlisis sobre
las correcciones cudnticas a las propiedades termodindmicas del agua liquida, que incluye
la consideracion de osciladores cuinticos en los términos vibracionales, Berens et al. [32]
abtienen resultados que son consistentes con una energia intermolecular ezperimental de
entre —10kcal/mol y ~10.5kecal/mol. Ademis, los valores de la energin que resultan

de simulaciones de agua liquida con diversos potenciales, también se encuentran en est
intervalo [12, 16, 17]. '

Por otra parte, la energia calculada con ¢l potencial por pares MCY (33, 34] es de

E = —8.6kcal/mol; en cambio, cuando se usa una extensidn que incluye los efectos no

aditivos de tres y cuatro cuerpos [20], el resultado es de E = —10.65 kcal/mol.

En el caso del potencial MCHO, el valor reportado [21] es de E = —-9.9kcal/mol, en
concordancia con la energia experimental, sin correccién cndntica. Esta cifra se obtuvo
de una simulacién con 1.5 x 10° configuraciones. Sin embargo, después de 107 configura-
ciones, se aleanzé un valor de E = ~11,14 keal/mol, que se mantuvo estable por 5 x 107
configuraciones mas. Aunque esta un poco sebrestimada, esta cifra va mis de acuerdo con
los resultados discutidos en los parrafos antertores. De hecho, es razonable que el potencial
MCHO no reproduzca la energia ezperimental, ya que estd ajustado a una superficie de
interacciones por pares que tiene tnicamente 66 puntos, y pueden ser una muestra muy
restringida e insuficiente. Ademas, en las simulaciones se han usado condiciones de frontera
toroidales {35}, con una distancia de corte de 20.5 u.a. para las interacciones intermolecu-
lares de corto alcance, y la consideracién de imagen minima [36], para las de largo alcance,
Este tipo de simulaciones ha sido eriticado por diversos autores {36 - 40}, en el sentido de
que no produce energias correctas. En el laboratorio de Biofisica del IFUNAM, va se estén
haciendo estudios para superar los problemas mencionados.

Con el fin de obtener resultados consistentes, en todas las simulaciones de esta tesis
se utilizaron las mismas aproximaciones (1. e., moléculas rigidas v condiciones de frontera
toroidales}). En todo caso, queda claro que para poder diseriminar si el potencial que se
use es adecuado, se requicre de simnlaciones largas (de mas de 107 configuraciones) nara
Hegar a equilibrar los sistemas bajo estndio,
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5.5.3 La estructura del agua lquida a temperatura ambiente (T = 298 K)

Como se menciond en las secciones 3.6 y 5.5.1, de las shnulaciones munéricas, se pueden
obtener los datos estructurales de nn liquido. La manera mads coman de presentarlos s
por medio de las funciones de distribucion (o de correlacion) radial, g(r). Estas funciones
consisten en la evaluacion de la densidad de un tipo de atomo B, en cascarones esféricos
centrados en un atomo A, y en la comparacion de la densidad de cada cascardn con la
densidad de los atomos del tipo B en todo el sistema (fig. 5-8). Asi se consigue una
representacion grafica de la distribucidn de los dtomos del tipo B alrededor de los del tipo

A

Asi como se hace con la energia, las predicciones sobre la estructura que resultan de las
simulaciones, se comparan con datos experimentales. La manera mas directa para medir
las propiedades cstructurales, es por medio de los efectos de difraccion en la radiacion
dispersada en forma coherente, por una muestra del sistema bajo estudio. Para lograr
una resolucién en escala atdmica, se requiere usar una longitud de onda de 14, que puede
obtenerse con el uso de rayos X, de neutrones lentos, o de electrones de baja energia.

Los patrones de difraccién producidos por las estructuras periddicas de las redes cris-
talinas, constan de maximos de Bragg bien definidos, debidos a las interferencias construe-
tivas ocasionadas por las reflexiones en los distintos planos de la red. En cambio, para los
sistemas desordenados el patrén de difraccion, tiene una forma mas oscilatoria; pero atn
contiene la informacion estructural relevante. Este patrén de difraccion es la funcidn de
forma H(s), en que la variable independiente es la mnagnitud del vector de dispersion s.
y se define como s = 4Fsenf, donde A es la longitud de onda de la radiacién, y 26 s el
dngulo de dispersion [41, 42]. La funcién de forma H(s) contiene la informacion estructu-
ral de todos los dtomos en el sistema. La conversion de esta funcion H{s) en una funcion
de correlacidn radial compuesta, §(r), requiere del uso de téenicas de transformaciones de
Fourier.

La molécula de agua consta de dos tipos de dtomos, O y H, asi que existen tres fun-
ciones de correlacion radial por pares, goo(r), gon(r) ¥ 91 (). que definen las relaciones
espaciales de unos atomos con respecto a los otros. La funcidon compuesta g{r) que se
obtenga de cualquier experimento de difraccion, sera una combinacién ponderada de esas
tres funciones parciales. Si se efectiian tres mediciones independientes, va sea con distintos
tipos de radiacion, o usando la dispersion de neutrones de muestras con distintas propor-
ciones isotdpicas H/ D, en principio se puede determinar separadamente las tres funciones.
En la practica, la interpretacion de los resultados de estos experimentos es muy dificil, por-
que se necesita que las amplitudes de la dispersion atomica tengan valores suficientemente
distintos como para discriminarlos. De manera que los datos reportados por diferentes
grupos han estado sujetos a una gran controversia: hasta fechas relativamente recientes,
la funcion goo(r) erperimental contra In cual se comparaban las que se obtenian de las
simulaciones. era la reportada por Narten y Levy [42], que se basa en un experimento
de difraceion de rayos X. De hecho, en este artienlo no se presenta una funcion goo (.
sino una funcion de correlacion entre los centros dispersores de ravos X, de las moléculas
de agna, gya(r). En bvoobtencion de esta funeion se supone que las moléculas de apua



tienen una densidad electrdnica lo suficientemente esférica, que permite omitir las desvia-
ciones de la esfericidnd. También se considera que los centros dispersores estdn situados
pricticamente en los dtomos de oxigeno.

FIGURA 5-8

Figura 5-8. Representacion de la funcion de correlacion radial: (a) éste es
un diagrama esquemdtico de una configuracién particular de un sistema con dtomos
de dos tipos, A y B. Para calcular la g(r) mostrada en la grdfica (b), se cuenta
el nimero de dtomos del tipo 7 que hay en cada cascarén esférico centrado en un ,.
dtomo del tipo A, Np(rg), y se divide entre el vclumen del cascardn. La densidad
asi obtenida se compara con la densidad de dtomos del tipo B en todo el sistema, |

pn. Y ése es el valor de g4p(rg) = -adrgd

dmppridr’
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Posteriormente al experimento de Narten y Levy [42], se hicieron algunas medidas
de ln dispersion de neutrones por sistemas con agua pesada [43 - 46), con la finalidad de
determinar la funcidn gy y(r). Los datos reportados en cada trabajo fueron tan diferentes
(cfr. [46]), que ameritaban una revisién sobre el tipo de anilisis hecho a las funciones de
estructura, que son las mismas en todos los trabujos. Esta revisién la hizo Soper [46}, y
concluyd que se habia realizado una interpretacién incorrecta de los efectos dindmicos sobre
la seccién transversal diferencial de los dtomos de hidrdgeno. En los trabajos anteriores,
dichos efectos fueron representados por medio de polinomios ajustados a los datos de la
dispersidn, lo cual puede causar una mala representacion de la forma de Ia autodispersiéon
(self- scattermg) en el intervalo 1A=! < s < 5A~!, En cambio, Soper [46] utilizé un
método empirico que no necesita de ajustes arbitrarios. Con este método, aplicado a datos
de difraccién de neutrones, Soper y Phillips [47] lograron determinar un nuevo conjunto

de funciones goo(r), gou(r) y guu(r).

Poco después, Lie [48] disefié una verificacion para la consistencia de las funciones de
correlacion, que se basa en que la informacidn para obtener la constante de compresibilidad
isotérmica, K, estd contenida en esas funciones {49):

phTr =1+ / 4xr?plg(r) — 1)dr (5-1).
0

En esta ecuacion p es la densidad de moléculas, k la constante de Boltzmann, y T la
temperatura. Si se considera una distancia R,,;,, tal que para distancias mayores, el
liquido puede considerarse como un continuo de densidad uniforme (i. e. donde g(r) = 1),
la ec. (5-1) puede escribirse como:

Renin
/ drripg(r)dr = 1rRmmp 1 4 pkTx (5 -2).
0

Esta ultima ecuacidn es invariante ante la transformacién Ry, — Rpin+r, con r > 0. Lie
considera como consistente a un grupo de funciones de correlacion, si cumplen la igualdad
(5-2), cuando en ella se usa el valor experimental {50] x = 41 x10~%atm™". En su articulo,
Lie [48] compara las desviaciones que con respecto a esta igualdad, resultan de las funciones
de Narten {42 - 44] y de las funciones de Soper [47]. La conclusidn es que estas iltimas
son las mds consistentes.

Es interesante notar en e trabajo de Soper [46] la referencia a los resultados de las si-
mutlaciones: una motivacion para revisar las funciones de correlacidn radial experimentales
fue que ningin modelo reproducia todas las caracteristicas de la garp(r) de Narten [42);
sino que todos presentaban un primer maximo mds alto, y una transicién muy lisa hacia
el segundo; a diferencia de la gasar(r), que tiene un punto de inflexion en r & 4 4 (ver fig.
5-9). En la simulacién de 1.5 x 10° configuraciones, el potencial MCHO si produjo una
goo(r) similar a la gaas(r) (ig. 5-9).
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FIGURA 5-9
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Figura 5-9. Funcién de correlacidn radial goo(r) reportada para el modelo
MCHO en la ref. [21] (linea continua), comparada con fa garar(r) de Narten y Levy
[42] (linea punteada).

Un cambio dramatico que se obtiene en la simulacion més larga, esté en las funciones de

correlacidn radial: se encuentra la mejor reproduccién que se ha reportado de las funciones
de Soper y Phillips [47] (fig. 5--10).
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FIGURA 5-10
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Figura 5-10. Comparacién de las funciones de correlacién radial producidas
en una simulacién de 5 x 107 configuraciones con el modelo MCHO (ffnea continua),
con respecto a las curvas experimentales de Soper y Phillips [47] (linea punteada).
(a) goo(r), (b) gou(r) y (c) grn(r).

Por supuesto, las funciones de estructura de dispersion de rayos X, Hy(s), y de
neutrones, Hy(s), son muy parecidas a las experimentales (fig. 5-11). De hecho, éste cs el
primer caso reportado en el que se reproducen los dos méximos de Hx(s) en s = 2,08 4~}
yens=2.88A"!, con las alturas correctas.
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FIGURA 5-11
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Figura 5-11. Comparacién de las funciones de estructura producidas en una
simulacién de 5 x 107 configuraciones con el modelo MCHQ (linea continua), con
respecto a las curvas experimentales [42 - 47] (linea punteada). (a) Hx(s), corres-
pondiente a la difraccidn de rayos X, y (b) Hy(s), a la dispersion de neutrones.
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Los datos aqui presentados demuestran que el potencial MCHO es el que mejor re-
presenta la estructura del agua liquida a T = 298 . Fl corrimiento del primer maximo
en goo(r) hacia distancias mas cortas puede provenir de una exageracion de los efectos
no aditivos de tres y cuatro cuerpos, o a la falta de flexibilidad [21]. Esta caracteristic:
es comun a varios modelos (cfr. {12] y {51]), algunos de los cuales no son polarizables. El
mismo corrimiento puede observarse en modelos con moléculas flexibles [52], asi que la re-
lajacidn de grados de libertad no hace la correcion descada. Actualmente en el lnboratorio
de Biofisica del IFUNAM, se estdn desarrollando estudios sobre los efectos no aditivos, ten-
dientes a explicar el efecto mencionado [27] y a refinar ¢l modelo para corregirlo. También
se han comenzado las simulaciones para verificar la capacidad que tiene el modelo MCHO,
de reproducir 1a estructura del agua, a diferentes temperaturas, y en diferentes fases.

Ya que se ha demostrado que el potencial MCHO es confiable para la descripcion
del agun liquida, y que la obtencién de datos estadisticamente significativos requiere de
siimulaciones muy largas, es posible proponer la estimacion de las energias de hidratacién
de los fosfatos, a partir de simulaciones numéricas, usando el potencial MCHO, con los
parametros de las Tablas 5-2 y 5-5.

5.6 Las energias de hidratacion del ortofosfato y del pirofosfato

Ya que se verificd la convergencia de los resultados para el agua pura con el nodelo
MCHO, se procedio a efectuar las estitmaciones de las energias de hidratacidn del H3 PO,
y del Hy P07, A partir de una configuracion ya equilibrada de 343 moléculas de agun se
realizo el proceso de eliminacion descrito en las secciones 5.3 y 5.4, para hacer simulaciones
de una molécuia de ortofosfato con 340 de agua, y de una de pirofosfato con 339 de agua.
En ambos casos, se analizé la energin del sistema durante 2 x 107 confipuraciones, al cabo de
las cuales se mantenia estable para el H3 PO, en tanto que la del I PO seguin teniendo
variaciones importantes.

Para el procesamiento estadistico de las energias de los sisteinas. se usaron otras 5x 107
configuraciones, registrando la eneigia cada 10° pasos, Cada corrida total se dividio en
cinco grupos de 107 configuraciones. Para cada grupo se obtuvoe la energin promedio de
cada sistema (Tabla 5-7) y con cstos valores se hicieron los promedios de las corridas.
reportando como incertidumbre la desviacion estandar en cada caso. En el ailtimo renglén
de la Tabla 5-7 se presentan estos resultados,

Las energias de hidratacion que se presentan en la Tabla 5-7 se calcularon con la ec.
(3-47). La cuergia del agua ya fue discutida en la seceidn 5.4. La energia de hidratacion
de H3POy. AEpq = —29.58 keal /mol, es muy similar a la que reporitan George et al, [1],

de AE)q = =26kcal/mol, y los datos de la Tabla -7 muestran que se ha logrado una
convergencia razonable. En ¢l caso del H{ P05, se ha llegado a una energia de hidratacion
de AEp;q = —40.76 keal/mol, que también esti en acuerdo con la cifra de George et al,

(1], de AEy 4 = ~38 keal/mol (efr, seccion 5.1.1).




TABLA 5-7

Sistema .Hgo Hs PO.; H.| Py O-;
1 -3818.09 -3816.62 -3798.16

2 -3819.46 -3818.04 -3801.31

3 -3822.49 -3819.40 -3803.51
4 —3823.13 -3817.10 -3818.56
5 -3819.06 -3811.90 -J814.65
Energia -3820.45 ~3816.61 -3816.65°

+1.99 +3.64 +2.11
AEpid -11.14 ~29.58 —40.76

Tabla 5~7. Promedios de las energias obtenidas para cada sistema simulado,
tomados cada 107 configuraciones. En el ditimo renglén se muestran los valores asig-
nados a cada sistema, obtenidos con los promedios de los cinco renglones anteriores.
Se reporta como incertidumbre la desviacidn estandar de la muestra de cinco valores.
*Puede notarse cdmo la energia del sistema con pirofosfato ain muestra una tenden-
cia a disminuir, por lo que el promedio se hizo tinicamente con los resultados de las
ditimas 2 x 107 configuraciones (renglones 4 y 5). Las unidades son keal/mol.

La estimacion de la contribucién de la hidratacién a la entalpia de la reaccion (4-1),

Hy P07 + H,0 2 2H3 PO, (4 1),
se calcula como la diferencia
AAEwi¢ = 2% ABya(H3 POy) — AEwid(Hy P107) — AEyiy( H20) (5~ 2).
El resultado es de:
AAEyiq = —7.26kcal/mol (5 - 3).

Si se hace una propagacion de crrores con las desviaciones estandar de la Tabla 5-7, la
incertidumbre asociada al valor en (5-3) es de £9 keal/mol, que es mayor que la energin
misma. Esto es comin a las encergias de hidratacion de especies eléctricamente neutras
(cfr. [30]). Sin embargo, hay que hacer notar que esta incertidumbre no corresponde a
un error en la medida, en cl sentido en que se aplica a un experimento. La desviacién
estandar de los resultados de una simulacion proporciona un criterio para juzgar qué tan
cerca del equilibrio estd un sistema, y representa el tamano de las fluctuaciones de las
cantidades caleuladas, con respecto a un valor promedio, De hecho. algunos parametros
termodindmicos se calculan precisamente a partir de esas fluctuaciones. como es el caso
del calor especifico [52].

De cualquier manera, en la Tabla 5-7 puede observarse que el sistema del Hy P, 0+ to-
davia no estd completamente equilibrado. A pesar de ello, el valor de la energia ya comenzd
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a presentar un comportamicnto que no es monotonmuente decreciente: la energia de las
ultimas 107 configuraciones es mayor que la de las peniltimas, y el promedio presentado
es una estitmacion razonable del valor final,

Entonces la estimacidn de la entalpin de la reaccion (4~1) en solucion acuoss, es la
suma de In entalpia en la fase gaseosa, mds la contribucion de la hidratacion:

AHag = AHg + A‘-\Ehid

5 —4).
= —3.8~7.3 = —11.1kcal/mol ( )

Este es un valor exagerado, con respecto al dato experimental de George et al. (1], AH,, =
—7.6 keal/mol, ¥y amerita una discusion mas amplia:

La estimacion de la entalpia para la fase gaseosa es muy confiable, como se mostro en
el eapitulo 4. En ese caso, era de esperar que la contribucion de la hidratacion fuera de
AAE);4 = —3.8kcal/mol, asi que la exageracion en la cifra de AH,; = ~11.1kcal/mol
debe provenir de las simulnciones. Estas se efectuaron con tres sistemas: agua pura (H,0),
agua con ortofosfato (Hy POy), ¥ agua con pirofosfato (Hy P,0¢). En la seccidon 5.5 ya se
probd que los resultados del sistema H,O ya han convergido, y en ia Tabla 5-7 se mues-
tra que el sistema H3 POy ya también llegd al equilibrio. Entonces hay que revisar al
sistema H{P,0;. Aunque este (ltimo no ha llegado al equilibrio, la energia de hidra-

tacion propuesta, AEp o HyP207) = —40.8 kcal/mol, es un valor que ya presenta cierta
convergencia,
En resumen, la cifra de AAE) 4 = ~7.3 kcal/mol es efectivamente la estimacién que

se obtiene con el modelo MCHO, bajo las condiciones de la simulacidn. Por lo tanto el
crror debe originarse en las aproximaciones del modelo. Estas residen principalmente en:
(1) el tipo de base usado en la generacion de las superficies de energia y en la omision de la
correlacion electronica, cuando se hicieron los cdleulos ab tnitio; (2) la posible incapacidad
del modelo de reproducir correctamente ¢l espectro de las energias calculadas ab initio, y
(3) el uso de moléculas rigidas (nunque el modelo es polarizable, las posiciones relativas de
los nicleos de los dtomos en una misma molécula, son invariantes),

Las superficies de energin se caleulnron con una base extensa (6 —31G**, ver la seccion
4.2) y con el mismo nivel de aproximacion para los sistemas HyPQOy y Hy P07, asi que es
razonable suponer que los errores producidos en esta etapa sean muy similares para ambos
sistemas, y que al calcular una cantidad como la diferencia de energiss entre un sistema y
¢l otro, los errores tiendan a cancelarse. Este no es necesariamente el caso, y puede ocurrir
que el efecto de estos errores sea el causante de la discrepancia con el dato experimental.
Esta es una posibilidad que habria que explorar; pero por ¢l costo computacional que
representa, vale la pena examinar primero otras,

La segunda posibilidad: que ¢l modelo no reproduzea el espectro de energias, parece
muy poco probable, ya que los ajustes loprados son muy buenos (cfr, figs. 5-2, 5-3, 5-5 v
5-6). Ademass, la comparacion de los resultados experimentales con los de las simulaciones
del agua pura, que usan ¢l modelo MCHO, es mejor que la de los detnils modelos existentes
(cfr. seccidn 5.5).
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Queda entonces In aproximacion de moléculas rigidas, En el caso del agua, funcioua
muy bien, porque es efectivimente una molécula muy poco flexible [(53]. En las secciones
4.3 y 4.5 se demostré que el ortofosfato tiene esta misma caracteristicn, En cambio, en
lns mismas secciones se encontrd que el pirofosfato si es una molécula mas flexible, con
capacidad de giro alrededor del puente P — O —~ P, y de movimientos circulares de los
dtomos de hidrogeno. Para esta especie la aproxiacion de molécula rigida es inadecuada.
Mas aun, al relajar algunos grados de libertad, ln energia de la simulacién con el sistema
H; P07 seguramente disminuiria, corrigiendo la energin AAE) 4 en el sentido adecuado,
i. e, hacia valores menos negativos (cfr. ec. (5-2)). Esta es la posibilidad de refinamiento
mas pronisoria, no sélo por el costo computacional, sino porque los datos indican que el
origen mis probable de la exageracion en la AAE} 4, esti en la aproximacién de moléculas
rigidas.

Aun cuando las configuraciones del pirofosfato no estén completamente convergidas,
se utilizé el mmétodo descrito en la seccion 3.5 para calcular las energias libres de Helmholtz
de los sistemas simulados. Los resultados se presentan en la Tabla 5-8.

TABLA 5-8
Sistema H,0 H; PO, H P03
1 —2247.00 -2261.81
2 —2264.04 -2255.01
3 ~2286.69 -2247.48
4 —2227.85 -2247.81 -2257.15
5 —2229,89 -2261.40 -2257.33
Energia —2250.90 -2254.70 ~2257.24"*
AFhM ~0.56 ~23.44 -32.51

Tabla 5-8. Promedios de las energfas libres de Helmholtz, obtenidas para
cada sistema simulado, tomados cada 107 configuraciones. En el dltimo renglén
se muestran los valores asignados a cada sistema, obtenidos con los promedios de
los cinco renglones anteriores. *Como el sistema con pirofosfato ain no estd bien
convergido, el promedio se hizo tnicamente con los resultados de las dltimas 2 x 107
configuraciones (renglones 4 y $). Las unidades son kcal /mol.

Asi como ocurrio con la energfa intermolecular, el valor que se obtuvo para la energia
libre del agua, AF = —6.56 £ 0.06 kcal/mol, es menor en casi 1 kcal /mol al dato experi-
mental de AF = —5.73 kcal/mol. La diferencia en las energias libres de Helinholtz, que
corresponde a la hidratacion de los fosfatos es de:

AAFpig = 2(-23.44) — (~32.51) — (~6.56) = ~7.81 kcal /miol (5 - 5).

Este ultimo valor esta sujeto a las condiciones previamente discutidas, por lo que no es
conclusivo. Sin embargo, es de upa magnitud similar a la de la estimacion de la energia

98

e



de hidratacion, AEy;4 = —7.26 kcal/mol. La diferencia entre las dos seria una estimacion
de la contribucidn del término entrdpico:

TAS = AF — AE}q = —0.55 kecal/mol (5 —6).

El resultado es apenas una tercera parte del esperado, TAS = —1.9kcal/mol, y segura-
mente requiere un refinamiento. De hecho, como la magnitud de la entropia depende de
dos cantidades que estdn sujetas a error, ¢l valor abtenido no es conclusivo.

En todo caso, de los cdlculos y las simulaciones hechos en esta tesis, pueden obtenerse
varias conclusiones relevantes, que se presentan en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 6

DISCUSION, CONCLUSIONES
Y PERSPECTIVAS
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6.1 Discusién y conclusiones

Ya en los capitulos 4 y 5 se han presentado los resultados obtenidos en esta tesis,
se han comparado con otros resultados, y se ha discutido sobre su confiabilidad y sobre
sus implicaciones en la bioquimica del pirofosfato. Aqui se hara una recapitulacion de las
conclusiones mas relevantes a que se ha legado.

El resultado mds importante de esta tesis, es haber mostrado que el esquema célculos
ab initio — potenciales de interaccién — simulaciones numéricas, puede aplicarse al estudio
de los fenémenos bioquimicos, y producir una descripcién basada en primeros principios,
que contribuye a una mejor comprension de los datos experimentales.

En el caso que aqui se estudid, la alta calidad de los experimentos sobre la hidrdlisis
del pirofosfato, ya ha permitido distinguir el efecto que cada condicion fisicoquimica tiene
sobre los pardmetros termodinamicos de la reaccidn, en la solucidon acuosa. La explicacian
de la alta reactividad se habia hecho en términos de las interacciones de los reactantes con
los solventes, y suponia que la hidrélisis era termoneutra en la fase gasecosa [1]. Ya que no
ha sido posible hacer el experimento en esa fase, debido a la inestabilidad de los anhidridos
de fosfato, se ha empleado la alternativa de obtener una estimacién de la entalpia por
medio de calculos ab initio [2 - 4]; pero los resultados no han permitide una conclusion
clara.

Como parte de esta tesis, se efectuaron cilculos al nivel MBPT(2)/6 — 31G** que,
con la inclusion del efecto de la energia del punto cero (ZPE), muestran que la entalpia
de la reaccidn de hidrdlisis del pirofosfato es de AH, = ~3.8 1 1.0kcal/mol. Se asignd el
valor de £1.0 kcal/mol a la incertiduinbre, basindose en que los resultados de cdlculos al
mismo nivel, aplicados a otras reacciones isodésmicas, tienen desviaciones incluso menores
con respecto a datos experimentales [5, 6]. Ademds, aqui se tuvo el cuidado de llegar a una
convergencia razonable al limite HF, y a la geometria 6ptima de cada moléeula calculada.

La magnitud de A H, muestra que la hidrdlisis del pirofosfato neutro es exotérmica cu
la fase gaseosa. Sin embargo, el valor obtenido cs apenas la mitad del valor experimental
en la solucidn acuosa [7), AH,y = =7.6kcal/mol. Por consiguiente, se concluye que li
energia de hidratacion contribuye en igual medida que los efectos intramoleculares, a la
entalpia en solucion acuosa. Ademds, el dato experimental del término entrépico, TAS,, =
~1.9 keal/mol, muestra que éste también es un factor importante en la energia libre de la
reaccidn. Los datos experimentales de De Meis (8] apoyan esta dltima aseveracidn, aunque
se refleren a otras especies ionicas del pirofosfato. La determinacion del efecto que se

obtiene al cambiar la composicion del solvente, indica que el término entrdpico es el mas
afectado.

Hasta ahora, la interpretacion de estos resultados se ha hecho con la propuesta de que
hay un cambio en la actividad del solvente. Este concepto fisicoquimico se aplica a las
desviaciones que presentan las soluciones reales con respecto al caso ideal, y se adjudica
a las interacciones intermmoleculares. Al igual que ocurre con otros parametros empiricos,
la actividad no define un modelo molecular dnico. El desarrollo de una imagen molecular
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clara requiere de un método que permita estudiar la estructura del estado liquido, asi
como las interacciones intermoleculares en detalle. Esto puede conseguirse por medio de
las simulaciones numériceas.

La aportacion de esta tesis fue la elaboracion y el refinamiento de un potencial analitico
para describir las interacciones entre diversas moléculas: el potencinl MCHQO. Este modelo
hace posible reproducir los momentos multipolares, tanto permanentes como inducidos,
de las moléeulas. Aunque originalmente se disefié para describir al agua, la misma forma
funcional puede aplicarse a otras moléculas. Ya que los pardmetros del potencial se ajus-
tan para reproducir superficies de energia calculadas ab initio, se logra mentener una
descripcion basadaen primeros principios.

Para efectuar las simulaciones, las caracteristicas del modelo requieren ajustar las
posiciones de las cargas mdviles a las nuevas interacciones, cada vez que se mueva una
molécula. Esto hizo necesario elaborar un programa de simulacidn que incluyera este
efecto. El seguimiento de las posiciones de los micleos y de las cargas, permite que en el
andlisis de resultados, se puedan estimar cantidades relacionadas con el comportamiento
de los momentos eleécetricos inducidos. Por ello, ademas de rutinas para la evaluacion
de energias de interaccion, de capacidad calorifica y de energias libres de Helmholtz; se
elaboraron otras para evaluar la magnitud del momento dipolar promedio, su orientacién
y su corrclacion. También se hicieron programas para generar las funciones de correlacién
por pares, y las funciones de forma correspondientes a la dispersion de rayos X y de
neutrones. Estos programas se mantienen en continua evolucién, ampliandose para atacar
los problemas que son de interés en el Laboratorio de Biofisica del IFUNAM. Esto hace
dificil la elaboracion de manuales, ya que se necesitaria actualizarlos constantemente. Sin
embargo, ya se encuentra en proceso una guia bdsica.

El potencial MCHO se usé en simulaciones de tres sistemas: agua pura, agua con

ortofosfato y agua con pirofosfato. En el curso de las simulaciones se encontré la necesidad
de corridas muy largas para llegar al equilibrio, aun para el caso del agua pura. Una
vez que se cfectudé un nimero grande de configuraciones (~ 2 x 107), se compararon los
resultados de la simulacion del agua pura con datos experimentales; la energia molecular
estd ligeramente sobrestimada, en tanto que la estructura es la mejor que se ha obtenido
hasta la fechn. A continuacién, las energias de hidratacion de los fosfatos se compararon con
cifras deducidas a partir de datos experimentales, y se encontrdé un acuerdo razonable. Sin
embargo, la contribucidn a la entalpia de la hidrdlisis del pirofosfato resultd sobrestimada.
Esto llevo a revisar las limitaciones del modelo usado, y se concluyd que la aproximacion
de moléculas rigidas no es adecuada para la descripeion del pirofosfato.

A pesar de las inexactitudes en los resultados, fue posible obtener una descripeion
que ayudn a aclarar las propuestas sobre la alta encrgia de los compuestos fosforilados.
Al combinar los resultados tedricos con los datos experimentales, se encuentra evidencia
suficiente para concluir que la energin libre de la hidrdlisis del pirofosfato se debe a tres
factores: la entalpia debida a las interncciones intramoleculares, la energia de hidratacion
ocasionada por las interacciones con el solvente, y ¢l cainbio de entropia entre los reactantes
y los productos. Cada uno de estos factores tiene una contribucion igualmente importante.
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Entonces se puede proponer una explicacion de los resultados experimentales de la hidrdlisis
en distintos solventes, en términos de las interacciones intermoleculares con el solvente y
de los cambios entrdpicos, debidos a la reestructuracion ocasionada por la presencia de los
solutos. Esta descripcién es mds precisa y tiene mayor significado fisico, que aquélla que
emplea conceptos como el de la actividad del agua.

En cuanto a las explicaciones sobre los resultados experimentales de De Meis [1, 8,
9], los resultados senalan que el término entrépico TAS, puede dominar la energia libre
de las reacciones de hidrdlisis de los anhidridos de fosfato en distintos solventes. Cabe
también la posibilidad de que {a presencia de los solutos mmodifique las interacciones entre
las moléculas del solvente.

La conclusién general del trabajo es que el uso del potencial MCHO, y de los programas
hechos para la simulacion y el procesamiento de datos, permite una descripeion detallada de
las soluciones acuosas, y los resultados que produce son razonables; aunque estin sujetos
a errores. La ventajn mds importante del esquema usado, es que al conocer todas las
aproximaciones hechas en el modelo, se puede estimar la magnitud del efecto de cada
una, e incluso proponer la forma de superar las posibles deficiencias, refinando con ello
la descripcion del fendmeno de interés. Ademads, la construccion a partir de primeros
principios hace posible distinguir cudles factores son los mds relevantes en un fenomeno
dado, y cudles son secundarios.

6.2 Perspectivas

Aqui se ha desarrollado un método de estudio sistemdtico sobre la energia de la re-
accién de hidrélisis del pirofosfato neutro en solucion acnosa, partiendo de cileulos ab
inilio, para representar la fase gaseosa, y se ha tlegado hasta la simulacion numeérica de
la solucidn acuosa. De cste estudio sistematico se obtuvieron criterios para juzgar la con-
fiabilidad de los resultados de la aproxiniacion teodrica. a la descripcion de los fendmenos
bioenergéticos. Se llegd asi a una imagen molecular sobre el origen de la alte energie de
la reaccidn en términos de la entalpia, debida tanto a las interacciones intramoleculares
como a las energias de hidratacion, y a una especulacion sobre la contribucion del térmnino
entrdpico. debido a la posible reestructuracion del solvente. Para refinar esta imagen seri
necesario: (1) analizar los datos estructurales que se obtengan de la simulacion v (2) hacer
otros calculos y simulaciones en que se permita ¢l movimiento de los hidrégenos en los
fosforilos, y de los residuos de fosfato, con respecto al puente P -- O - P,

En tanto que los resultados obtenidos para la fase gaseosa son de una alta calidad.
de forma que se puede proponer una incertidumbre de %1 keal/mol, los que se obtuvieron
de las simulaciones para la solucion acuosa todavia son inexactos, En este sentido. la
aportacion de esta tesis, es la de senalar la necesidad de simulaciones muy largas para
llegar a cstimaciones confiables de las energias de hidratacidn.

Por otra parte, aqui se han enipleado anicamente las especies eléctricamente neutras,
nnentras que en las condiciones fisioldgicas son mds relevantes las especies anionicas; asi que
habrd de aplicarse el método aqui desarrollado al estudio de los aniones. Lo cual presenta
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el problema de considerar moléculas de capa abierta, que tienen distintas multiplicidades y
son por cllo dificiles de manejar con caleulos ab initio, en especial las doblemente cargadas,
En cuanto a las simulaciones, es probable que las energins de hidratacion resulten mas
confinbles, por ¢l simple hecho de ser mayores. Pero habri que tener cuidado con el
manejo de las interacciones de largo alcance, ya que podrian producir efectos espurios.

Como se menciond en la seccion 1.5, el verdadero sustrato de la pirofosfatasa es el
MgP, 0%, por lo cual también es necesario tomar en cuenta el magnesio. Ademds del
problema que representa el cdlculo del anién doblemente cargado, la inclusion del magnesio
incrementa de manera significativa el nimero de funciones que debe agregarse a la base,
para lograr una descripeién correcta de la molécula.

La posibilidad de estudiar todas las situaciones arriba mencionadas, ya esta siendo
explorada en el Laboratorio de Biofisica del IFUNAM, en un proyecto conjunto con el
Departamento de Quimica de la Universidad de Arizona y el Instituto de Quimica Tedrica
de la Universidad de Varsovia.
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A.l Los pardmetros termodindmicos

Como ocurre con todos los conceptos fundamentales de la Fisica, la definicidon de la
cantidad llamada energia, presenta una serie de problemas, que muchos libros de texto
evitan, al definirla simplemente como “la capacidad de realizar trabajo”. La idea de
trabajo, en cambio, tiene una definicién operacional que la conecta directamente con los
conceptos bisicos de masa, posicion y aceleracion: “el trabajo dW hecho sobre un cuerpo,
es ¢l producto del desplazamiento dr producido, por una fuerza F ejercida sobre un cuerpo,
en la direccién del desplazamiento”, lo cual puede expresarse de la forma:

dW = F .dr (A—1).

El libro de Mecdnica Cldsica del Dr. Juan de Oyarzébal [1], presenta una discusion muy‘

amplia acerca del concepto de la energia en la Mecdnica, asi como su desarrcllo histérico.
El lector interesado puede recurrir al excelente libro The Story of Physics de Motz y Weaver

2).

Por otra parte, en sus Lecciones de Fisica (3], Feynman escribe que “en la Fisica actunl
no conocemos lo que es la energia, pero podemos pensar en la conservacion de la energia
como un principio matemdtico abstracto que es aplicable a todos los procesos conocidos. y
que nos permite calcular una cantidad numérica que permanece constante. siempre gue se
tomen en cuenta todas las diferentes formas en que se presenta la energia: gravitacional,
cinética, térmica, caldrica, cldstica, eléctrica, quimica, radiante, nuclear, de masa.”

Es en este sentido matematico abstracto que la termodindmica emplea los conceptos
de la energia U de un sistema, del trabajo W que puede realizar, y del calor @ que se le
puede transferir, combinandolos en una expresion de la conservacion de la energia que se
conoce como la primera ley de la Termodinamica:

dU = dQ — dW (4 -2).

La energia U es entonces un potencial U(z,,...,,) en el espacio n-dimensional de estados
de un sistema dado, en tanto que el trabajo termodindmico resulta ser una extension natu-
ral del trabajo mecdnico, de modo que siempre puede reducirse a la evaluacion del producto
de una fuerza por un desplazamiento, aun cuando en el equilibrio termodinamico, las can-
tidades que aparezcan en la expresién apropiada, se hayan transformado para representar
cantidades termodindmicas [4].

Siguiendo con la definicién matemstica, cl trabajo efectuado en un proceso reversible,
es una integral de linea evaluada a lo largo de la curva que representa al proceso en el
espacio (ry.....x, ). El integrando tiene la forma

(12}

dW = Z}’,(rl RN U1 £ T DU .y (A - 3);

r=]

que consiste de m productos de propiedades intensivas Y, (como por ejemplo la presion P}
con difercuciales exactas de propiedades extensivas z,. (como por ejemplo el volumen V).
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El concepto de calor no tiene un cquivalente mecinico y, por lo tanto, debe definirse
en términos puramente fenomenoldgicos: al poner en contacto dos sistemas con tempera-
turas distintas, al cabo de un cierto tiempo ambos terminaran con la misma temperatura,
que serd intermedin entre las dos originales. Entonces se dice que hubo una transferen-
cia de calor del sistemn que tenin mayor temperatura, hacia ¢l que la tenia menor. La
dificultad para definir el concepto de calor puede apreciarse al leer cualquier texto sobre
termodinamica, o sobre mecénica estadistica, en los que se encuentran aseveraciones como
la siguiente: “heat is what is absorbed by a homogencous system if its temperature increa-
ses, while no work is done” [5] (el calor es lo que absorbe un sistema homogéneo cuando su
temperatura aumenta, sin que se efectiie trabajo). Una definicion matematica del calor, se
obtiene al considerar que cuando se transfiere calor & un sistema, su temperatura aumenta

en forma proporcional:

d@Q = CdT (A - 4),
donde la constante C representa una propiedad extensiva de cada sistema particular, y se
denomina capacidad calorifica. El trabajo y el calor no son formas de energia, sino que
solo representan las dos formas diferentes de transmision de energia que se consideran en la
Termodinamica y, por lo tanto, caracterizan a un proceso, y no a un estado. Sin embargo,
el calor dQ transferido a un sistemna, puede relacionarse con un potencial termodinamico
S(z1,...,2n), lo cual queda expresado al aplicar la segunda ley de Ia Termodinamica a

un proceso reversible:

d
dS(.‘L‘l,.-.,:C.;) = T(-‘Bi “Q. $n) (A-5).

A este potencinl S se le denomina entropia, y el fuctor integrante T es la temperatura
termodindmica. La ec. (A-5) muestra que el potencial S es singular en T = 0, asi que
su comportamiento conforme T — 0 s6lo puede inferirse a partir de un principio que es

suplementario a la segunda ley (es decir, la tercera ley).

Ademas de la definicidon del potencial entropia S, la segunda ley asevera que en un
sistema aislado, la entropia S, de un estado final, es siempre mayor que la entropia Sy de
un estado inicial, luego de que haya ocurrido un proceso irreversible:

S, > 5 (A - G),
lo que significa que el cambio de entropia es positivo, AS = §,'- §; > 0.

La segunda ley expresa matematicamente el hecho experimental de que los sistemas
aislados evolucionan hacia estados con mayor entropia, al relajar las restricciones externas.

Al combinar las ecs. (A-1), (A-2) y (A-3) se obtiene una expresién para la energia en
términos de diferenciales exactas:

dU = TS — }: Yodz, (A —T),
r=1

en cuyo caso la energia interna U de un sistema es funcion de las m + 1 variables 5.z,

e ey Z"'-

{.’r"—:U(S‘,Z],...,Z'”) '«:' 8‘}
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y In dimensién del espacio de estados es n = m + 1. Ademais, derivando parcialmente se

obtienen las relaciones: oU ou:
’ —_— P— \ " = --——f- .‘{ - 9
T (05):'. ! (3:.-)3,“ ( )

oT aY, .
(5“)3 --(3%). (410

Se puede demostrar [4] que todas las propiedades de equilibrio de cualquier sistema, se
pueden deducir a partiv de ln ecuacidn de estado (A-8).

Al aplicar transformaciones de Legendre a la ec. (A-8), se pueden obtener otras ecua-
ciones de estado, con las que se definen otros potenciales termodindmicos. Cominmente
se parte de las variables que caracterizan a un gas:

Yo=Pz=V,m=1- (A4-11),
de donde
dU =TdS - PdV (4-12),
con las transformadas de Legendre
dH = d(U + PV)=TdS + VdP (A-13)
dF = d(U -~ TS) = ~SdT — PdV | (A-14)
dG = d(H - TS) =-8dT 4+ VdP (A - 15).
Los potenciales
H(S,P)=U+ PV (4 —16)
F(T,WY=U-TS (A-17)
GT,P)=H-TS=U+PV ~-TS (4~18)

se denominan la entalpia, la funcion de Helmholtz y la funcion de Gibbs, respectivamente.
Para cada potencial se pueden escribir dos relaciones de reciprocidad andlogas a las ecs.
(A-9), y otra analoga a la ec, (A-10),

Cuando se consideran sistemas abiertos, la ec. (A-7) adopta la forma

“.
dU =TdS — PdV + ) pjdn; (4 —19),
j=1
con las respectivas transformadas
k
dH = d(U + PV) = TdS + VdP + Y _pjdn; (A —20)
=1
k
dF = dll = TS) = =SdT - PdV + _ ptdn; (4 =21)
j=I
k
dG = d(H — TS) = =SdT + VAP + ) jjdn, (A —22).
J=)
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En este caso, n; denota ¢l numero de moles de una de las & especies quimicas presentes en
el sistema, y j1; denota el potencial quimico de la especie j en la mezcla. Las ecuaciones
de estado del sistema, adoptan las formas siguientes:

U=US V,n,...,ng) (A -23)
H=H(SPn,...,nt) (A—24)
F=FTVn,..n (A — 25)
G =G(T,Pn;,...,n;) (A - 26).

El potencial G es extensivo y contiene dos pardmetros intensivos, T'y P, y k pardmetros
extensivos, nj, por lo que debe ser homogéneo de orden 1 en las variables nj:

&
G=) njpj (A -27).
j=1

Al tomar la diferencial total dG y compararla con la ec. (A-22) se llega a la relacion de
Gibbs - Duhem - Margules :

k
~SdT + VdP = ) nju;=0 (A - 28).

i=l

A.2 Los potenciales termodindmicos en las reacciones quimicas

Aunque se han introducido los potenciales U, S, H, F' y G de una forma abstracta,
cada uno puede aplicarse a la deseripcion de diversos fendmenos, con una interpretacion
fisica basada en cantidades mensurables. Una de estas cantidades es la temperatura, cuya
variacidn puede relacionarse con la transferencia de calor: se puede aumentar la energia

interna de un sistema al transferirle calor, sin que se efcctiie ningin trabajo. El incremento -

de energia interna sera:

dU = dQ (4 -29).

Cuando se transfiere calor a un sistema, su temperatiira aumenta en forma proporcional:
dQ = CdT (A—4).

La constante C se denomina la capacidad calorifica del sistema, y es una propiedad
extensiva. Para que e] sistemma no efectie trabajo, se mantiene con un volumen constante,
y s¢ obtiene entonces la capacidad calorifica a volumen constante, Cy-. Alternativainente, la
transferencia de calor puede tener lugar en un proceso con presion constante, permitiendo
al sistema contraerse o expanderse; y entonces se habla de la capacidad calorifica a presion
constante. Cp. Los dos procesos descritos son esencialmente distintos, puesto que cuando
la presién se mantiene constante, el sistema ha realizado trabajo al cambiar de tamano:
una parte del calor transferido fue convertida en trabajo de expansion, por lo que no todo
¢l calor dio lugar a un cambio en la temperatura del sistema.
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Las dos distintas capacidades calorificas se definen operacionalinente como:

() 5, -(9Q _
= (BT)V""” B (M)p (4 -3

De lu ec. (A-11) se llega a que:

ou
CV“(5T)V (4-31)

De forma similar, de (A-12) se obtiene:

Cp

oH |
(Ef)p | (A - 32),

y entonces se puede identificar al cambio de entalpia de un sistema, con el calor transferido
cuando la presion se mantienc constante:

AH =Qp (A —33).

La transferencia de calor producida por una reaccién quimica, puede medirse en un
calorimetro y asi se determina el cambio de entalpia producido.

Usualmente, los valores tabulados para los cambios de entalpia en las reacciones
quimicas, se reficren a los reactantes y a los productos en ciertos estados especificos. La
entalpia estdndar de una reaccién a una temperatura T, se denota como AHY(T') y es el
valor de la diferencia H(productos) — H(reactantes) a esa temperatura cuando todos los
participantes estdn en sus estados estandar. Para cada substancia, el estado estdndar se
define como el mds estable bajo una presion de 1 atm, a la temperatura especificada. En
las aplicaciones précticas generalmente se considera T' = 298 K.

Ya que sélo los cambios en entalpia AH tienen sentido fisico, es conveniente adoptar
la convencion de que la entalpia de cada elemento en su estado estdndar es nula.

La diferencia entre el cambio de entalpia AH y el de energia interna AU consiste en
un término A(PV) (cfr. ec. (A-15)),

AH = AU + A(PV) (A — 34),

que se reduce a PAV en los procesos a presion constante. Si ademas ¢l sistema conserva
el mismo volumen, entonces AH y AU son iguales.

En el caso de moléculas, las entalpias de formacion estdn relacionadas con las energins
de los enlaces interatémicos. Estas energins pueden determinarse al conocer la entalpia de
la reaccion

AB(g) = A(g) + B(g) (4 - 35),
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en la que A y B representan grupos de dtoinos y (g) significa que la reaccidn ocurre en la
fase gaseosa.

Cuando se consideran soluciones acuosas, se hace necesario tomar en cuenta las inte-
racciones del soluto con el solvente, y se habla de la entalpia de hidratacion.

Algunas reacciones quimicas requieren del suministro de energia para ocurrir, y se
denominan endergonicas o endotérmicas, en tanto que otras transfieren calor al ambiente,
y se llaman exergdnicas o exotérmicas, Dado que el cambio de entalpia AH en una
reaccion a presion constante, es igual al calor transferido Qp, el signo de AH indica si la
reaccion es endergdnica, AH > 0 (se requiere de energia), o exergonica, AH < 0 (se libera
energia). Esta clasificacion solo indica si la transferencia de energia es hacia adentro o
hacia afuera del sistema, pero no constituye un criterio para saber si la reaccién ocurrird
de forma espontdnea, i, e., si basta con colocar los reactantes juntos para obtener los
productos. Para juzgar la espontaneidad de una reaccion quimica, es necesario recurrir a
la segunda ley de la Termodindmica y hacer uso del potencial entropia, S. Una forma de
expresar esta segunda ley es la de decir que en un sistema aislado los procesos espontineos
ocurren en la direccion en que aumenta la entropia.

Es posible relacionar el cambio de entropia de un proceso a presién constante con el
cambio de entalpia (cfr. [6]):

Ty '
ASp = / idz—},{— (A - 36).
Ti

En la quimica comunmente se trata con sistemas que estan en contacto con el ambiente (1,
e., que no estdn aislados), asi que el calculo de la entropia debe considerar al “universo”
(el sistema y sus alrededores). Sin embargo, para los procesos a volumen constante, se
puede reescribir la ec. (A-5) de la forma;

7dS > dU (A ~-37),
y para los procesos a presion constante,

TdS > dH (A ~ 38),

donde T, dS, dU' y dH, se refieren iinicamente al sistema. Usando los potenciales F (ec,
A-16) ¥y G (ec. A-1T) csto es cquivalente a escribir:

dFF <0 (V,T, ctes.) (A ~39)
dG <0 (P,T, ctes.) (4 - 40).

El cambio en la funcién de Hehmholtz, AF indica la maxima cantidad de trabajo que
puede realizar un sistema, mientras que ¢l cambio en la funcidn de Gibbs, AG, se refiere al
maximo de trabajo disponible que no sea usado en expansién, A este trabajo se le llama
trabajo neto.
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Eu ln gquitnica se usa con mayor frecuencin la funcion de Gibbs, pues generalmente
se coustderatt renceiones que ocurren a presion constante.  Entonces si en una reaccion
quimica

A4+DB-C+D (A —41)

AG es negativa, significa que la reaccion ocurrivd de forma espontianea como esti escrita.
En cambio, s1 AG es positiva, entoncees la reaceion serd espontinea en sentido contrario.

Es interesante notar que nna reaccion endotérmica puede ser espontanea. En efecto,
AG =AH -TAS (A —42),

v aungie A > 0. puede ocurrir que el eambio en entropia sea tal que TAS > AH, de
fornm que AG < 0y por lo tanto la reaccion ocurra espontineamente [7}.

A.3 El potencial quitnico, la fugacidad y la actividad

En la discusion anterior se ha hecho uso de la termodindmica para establecer eriterios
sobre la espontaneidad de una reaccion. Sin embargo. la experiencia indica que aun cuando
una reaccion sea espontanea (1. e.. AG < 0), no basta con colocar los reactantes en un
tubo de ensayo para obtener los productos en un tiempo razonable,

Entonces se necesita desarrollar una teoria de reactividad quimica mas amplia, la cual
requicre de consideraciones que no son puramente termodinamicas. Mas audn, ya que las
manipulaciones del formalismo termodinamico se hacen con ecuaciones de gas ideal y de
soluciones ideales, para su aplicacidn a situaciones reales es necesario definir una serie de
cantidades para corregir las desviaciones con respecto a los valores experimentales. Las
cantidades que se definen tienen una cierta relacion con una vision molecular de la materia.
pero no parten de ella; es decir gque se trata de conceptos empirices, que no se abticnen
directamente de primeros principios, Tal es el caso de la fugacidad y de la actividad.

En la geceion Al se hizo una discusion de los potenciales termodinamicos de un gas
ideal {ecs. (A - 2) a (A - 18)). ¥y luego se introdujo el término Z,ujdnj. al constderar
sistemas abiertos. Este término refleja el hecho de que al agregar una particula a un
sisteina, se modifica su energia interna. A la variacion de la energia con respecto al mimero
de particulas de un tipo J. se le denomina el potencial quimico de la especie j, y puede
caracterizarse matemiticamente cono:

. (_‘?E_) _ (f?fl) - (_‘?i) - (Qﬁ_) | - 43)
= 3”1 S\, B anj T\ n, N ‘anj T.Pn, N 0”] 5.0, - ‘

Tambidn se puede hablar del potencial quimico de un gas ideal, por medio de Ia funcion
de Gibbs. La dependencia de esta funcion con respecto de la presion P estd dada por Ia
expresion [G]:
P,
G(]’f):G'(P,)+] VP dpr (A~ +4).
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de manera que para un gas ideal
G(Py) = G(P;)+n RT In(P;/P;) (A — 495).

Al usar el concepto del estado estandar del gas (vide supra) y referirse a un mol de material.
se define el potencial quinico de un gas ideal como:

u(P) = y® + RT In (P[atm) (A — 46).

Para aplicar la misma forma funcional a los gases reales, se define la fugacidad f con base
en la ecuacion

(P) =y + RT n (f/atm) (A —47).

de la cual se obticne una receta para evaluar la fugacidad de un gas, si ademis se conoce
el valor del factor de compresion C que permita la integracion

P .
f= Pe.t'p[/ {—C—gf——a———}»} dP] {4 —48).
| 0 P

El factor €' puede obtenerse si se conoce la ecuacion de estado del gas, o bien a partir de
un desarrollo del virial en potencias de la presion. En el primer caso. seria necesario contar
con un modelo de las interacciones; de ser asi, se podria integrar directamente la ec. (A -
44). La alternativa por el desarrollo del virial, requiere del conocimiento de los coeficientes
B(T). C{T). ete. Estos se pueden obtener experimentalmeute.

La extension de este tipo de conceptos al caso de mezclas de gases. se hace introdu-
ctendo la idea de las cantidades parciales molares : 4 ,,. que se refieren a la modificacion

que sufre una variable extensiva = al agregar a una mezcla una cierta cantidad de la sus-

tancia A:

0:
T4.m = ( (-4 ) 49)‘
6:1_4 Plnp.ne...

donde 17 ; es el munero de moles de la sustancia J. presente en el sistema. También resulta
util emplear las fracciones molares r . definidas como

.. (A ~ 30).

Z::l e

Entonces se puede evaluar el cambio de energia libre de una mezcla de dos gases (ideales)
COno:

AG . =nRT(ralnay+rglnry) (4 = 51),

Asimismo. se puede considerar el equilibrio de un liguido con su vapor, usando el potencial
quiniico en términos de la presion del vapor:

) = yilg) = 3 + RT In (P/atm) (4 - 52).
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y, de forma mas general, para una mezcla, en términos de la presién parcial de la sustancin
A’ PA:

pall) = palg) = p% + RT In(P4/atm) (A - 53).
Si el liquido tiene un solo componente, entonces
% () = p% + RT In (P} [atm) (A — 54),

en que el asterisco se refiere a un componente puro. La combinacién de (A-52) con (A-53)
permite eliminar a 4% y relacionar el potencial quimico de una sustancia en una mezcla,
jtA, con el del liquide puro, u’:

pall) = p4 () + RT In (Pa/ P}) (A - 55).

De esta tltima relacion se define una solucion ideal, como aquélla en que la dependencia
de P, respecto de P} es lineal (Ley de Raoult): |

Pa=z4P} (A — 56),

y por ello ‘ |
pall) = pa()+ RT Inzy (A - 57).

En una mezcla de dos liquidos se define como solvente a la componente mds abundante,
y como soluto a la menos abundente. En soluciones que no son ideales, la presién de
vapor del soluto se desvia significativamente de la ley de Raoult, pero puede aproximarse

linealmente con la ley de Henry
Py=124K,4 (A - 58),

en que 4 es una constante que se determina empiricamente y tiene las dimensiones de
una presion. La ley de Henry define a una solucion diluids ideal.

La energia libre de una mezcla de dos liquidos en una solucién ideal, es entonces la
misma que para la mezcla de dos gases ideales (cfr. ec. (A-51)), aunque el significado del
vocablo ideal es distinto en cada caso; sin embargo, de nueva cuenta la aplicacién de la
ec. (A-57) a situaciones reales, requiere de una correccién para poder conservar la misma
formu funcional. Aqui entra en juego la actividad a, que queda definida por la ecuacién:

pall) =pi()+ RTInay (A - 59).

Asi como se hizo con la fugacidad, para utilizar el concepto de la actividad, es necesario
relacionarlo con la composicién del sistema. Una forma de hacerlo es definir un coeficiente
de actividad +¥g, que para un solvente es

ag = gy (A -~ 60),

y que tiene la propiedad de que vg — 1 cuando rg — 1. Entonces el potencial quimico de

un solvente es
ps = pg+ RTinzsg+ RT in~s (A - 61),
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v ¢l estado estindar se establece cuando el liquido solvente es puro. Ahora la energia libre
de una mezcla de liquidos no ideales toma la forma:

AGm =RT(ralnxg+rphhrg+rylnys+aplnyg) (A - 62),
con lo que se define la funcién de Gibbs de exceso
AGp, = RT (x4 ny4+ 2pinvg) (4 - 63).

Aqui es importante hacer notar que en los casos ideales, la entropia de la mezcla se calcula
como;

aAGmu

Asmu = "‘( T

) =-nl{rylnzyg +zplnzy) (A —64)
Pnanpg

¥ que, consecuentemente, AH,,., = 0. Eun cambio, st se consideran liquidos no ideales,
entonces la entropia de la mezcla se obtiene como;

ASpe: = —(agg"') =-nR(zalnzs+2plnzy) - (@%ﬂ)
Pnang Pnagnp
(A - 65):
ya que los coeficientes de actividad no son independientes de la temperatura. En este caso,
la entalpin de exceso AHg ,, no es necesariamente nula. |

En cuanto al soluto, la definicién de la actividad y del estado estandar requieren de
mayor cuidado, ya que una solucion se aproxima al comportamiento de la ley de Henry
cuando hay una baja concentracidn de soluto, muy distante del liquido soluto puro. La
igualdad de los potenciales quimicos de las fases del liquido y del vapor se expresa como:

(D) = pa(g) = % + RT In (K,/atm) + RT In z, (A — G66).

Si el soluto siguiera la ley de Henry para toda concentracion, entonces el estado estdndar
del soluto podria definirse cuando z, = 1:

p! = 4%+ RT In (K, /atm) ' (A —67),

en cuyo caso

e = pi + RT nz, (A - 68),

y la actividad del soluto se define con la ecuacion
s =t + RT na, (A - 69),

que puede emplearse con una precision razonable a bajas concentraciones del soluto [6], en
que a, -+ r,. En este caso también se define un coeficiente de actividad ~,:

Uy = Y57, (A — 70),
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pero con la propiedad de que 4, — 1 cuando x, — 0.

Se han definido las actividades v los estados estandar del solvente y del soluto con
base en las fracciones molares xg y &y, pero tambicn es posible hacerlo usando molaridades
o molalidades; annque los valores cambian, el formalismo es el mismo.

Aunque estrictamente solo se trata de cantidades definidas empiricamente, se puede
hablar de un significado fisico de la fugacidad y de la actividad, en términos de una
imagen molecular. En efecto, estos conceptos se hicieron necesarios para dar cuenta de las
desvinciones respecto de situaciones ideales, que en el caso de los gases consiste en omitir
tanto el tamano como las interacciones de las moléculas del sistema, y en el caso de los
liquidos consiste en considerar todas las interacciones intermoleculares iguales. Al aplicar
el formalismo n fluidos reales, la fugacidad (o la actividad, segin seca el caso) es una forma
de cuantificar tales interncciones y compararlas con cantidades mensurables.

En el tratamiento de las soluciones idnicas, p. ¢j., las interacciones intermoleculares
son de gran intensidad y de largo alcance, asi que los coeficientes de actividad juegan un
papel importante. Una forma de relacionarlos con las propiedades de los iones del sistema,
es la teorin de Debye - Hiickel, que no sera tratada aqui, pues existe una abundante
literatura al respecto (e. g. (6, 8}).

A.4 El equilibrio y las velocidades de las reacciones

Para el presente trabajo es mds relevante abundar sobre la espontaneidad de una re-
accion quimica y sobre la rapidez con que ocurra. En este caso no bastardn los conceptos
termodinamicos, sino que habrd que emplear algiin tipo de modelo molecular. Para comen-
zar, hay que recordar que las reacciones quimicas no contimian hasta la transformacién
del total de los reactantes en productos, sino que se llega a un equilibrio en el que existen
tanto reactantes como productos, pero en el cual las concentraciones de unos y otros ya
no varian. Asi, para una reaccién

VAA+ B+ .. S roQ+vpRi+... (A -171),

donde v es el coeficiente estequiométrico de la especie J, se puede definir una funcién de

Gibbs estandar para la reaccidn, cn la forma:
AG? = uQu% + UppG = vapy = Avpply — (A -72),
¥ una constante de equilibrio
: Ky = PSP [PYADY .. (4 - 73),

en que se han usado las presiones parciales de vapor de eada especie quimica, con la
consideracion de gases ideales, con la cual se tiene la relacion:

RTIn K, = -AG,, (A - 74).
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Cuando se trata con fluidos reales se emplea el concepto de fugacidad para los gases, y el
de actividad para los liquidos, con las correspondientes constantes de equilibrio,

Kyp={JQf&" . [Ia* f5" - )e (A —=175)
y ,
K, ={agay...[a}tay .. .}, (A - 176).

En las ecs. (A-75) y (A-76) el subindice ¢ denota que las cantidades indicadas corresponden
a la situacidn de equilibrio, Ya que las actividades a; se relacionan con las fracciones
molares ry por la ec. (A-60) (para el solvente, y (A-70) para el soluto), ay = qyz,
se llega a que la constante de equilibrio K, puede expresarse como un producto de dos
constantes,

Ko = KK, (A-177),

una que depende de los coeficientes de actividad, K., y la otra de las fracciones molares,
K.. Se puede llegar a expresiones similares usando las concentraciones molares, ¢y, o las
molales, m ;. En todo caso, la relacidn con la funcién de Gibbs depende de las actividades:

~AG® = RTInK, = RTInK, + RTIn K, (A —18).

Cominmente se omite el subindice a y la constante K se denomina la constante de equi-
librio termodinamico.

Hasta ahora se ha hablado inicamente del equilibrio, pero no del tiempo que tarda una
reaccion en alcanzarlo. Para ello es necesario estudiar las velocidades de las reacciones,

con lo que ademss se pueden descubrir sus mecanismos. Este 1ltimo término tiene dos .

connotaciones, correspondiendo la primera al analisis de una reaccién quimica en una
secuencia de pasos elementales. En este sentido, al establecer todos los pasos elementales
“se ha encontrado el mecanismo de la reaccién. El otro significado se refiere a la descripcidn
detallada de los estados energéticos de las moléculas participantes en cada uno de esos
pasos.

El primer tipo de analisis sobre el mecanismo, es el tema de estudio de la cinética
guimica cldsica, en tanto que el segundo corresponde a la dindmica quimica.

Los datos experimentales con los que trabaja la cinética quimica, son las concentra-
ciones de los reactantes y de los productos como funcién del tiempo. Para el monitoreo de
las concentraciones se usan diversas técnicas, como la medicion de cambios en la presidn,
los métodos espectroscopicos, los polarimétricos, los electroquimicos, los cromatograficos
y los de sustitucion por isotopos radiactivos. Estas técnicas se aplican de tres maneras
distintas: a) el andlisis en tiempo real, haciendo ¢l monitoreo con la reaccién en marcha;
b) la detencidn (quenching), en que la reaccion se congela después de un cierto tiempo y
entonces se analizan las concentraciones, y ¢) el método del flujo, en que las soluciones con
los reactantes se mezclan conforme fluyen hacia una camara, la reaccion contimia y puede
ser monitoreada en diferentes posiciones a lo largo de un tubo que sale de la cdmara de
mezcla.
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Para estudiar la tasa de una reaccion, se pueden emplear las derivadas temporsles de
cualquiera de los reactantes o de los productos, usando un signo negativo para las especies
que sc consumen, y uno positivo para las que se producen. Una manera mas adecuada,
que incluye los coeficientes estequiométricos, se encuentra al escribir una reaccién en la
forma:

O=vaAddtvgB+veCHuvpD+... (A - 179),

donde los coeficientes v, tienen signo negativo para los reactantes y positivo para los
productos. Entonces se habla del grado de avance £ de la reaccién y de ln tasa verdadera,
d€ /dt, de manera que e] camnbio en la especic J es v d€, y su tosa de cambio es d[J]/dt =

vyd€/dt.

Frecuentemente la tasa de una reaccion es proporcional a las concentraciones de los
reactantes, elevadas a alguna potencia. Por ejemplo, en una reaccién como la (A-71), la
tasa depende de las concentraciones de A y de B: ‘

d[A] . m "
=t = kA" (B] (A - 80),

donde k es el coeficiente de velocidad de la reaccién, y no depende de las concentraciones,
En este caso, la reaccidn es de orden men 4, nen By m -+ n en total. De hecho, m y n
no son necesariamente niumeros enteros.

Al establecer la ecuacion de la tasa (rate law, rl) de una reaccion, se cuente con un
criterio para juzgar un mecanismo de reaccion propuesto: éste debe adecuarse a la rl.
Aungque en muchos casos la r/ refleju la estequiometria de la reaccidn, esto no es stempre
cierto: la rl se obtiene a partir del experimento y no puede inferirse por el simple analisis
de la ecuacion de ln reaccion. Existen diversas técnicas para deducir la rl a partir de las
medidas-de las concentraciones de las especies participantes, y estdn descritas en cualquier
texto de fisicoquimica (e. g. {6, 9)).

A.5 Los mecanismos de reaccidén con base en la teorfa de colisiones

Para proponer algin mecanismo de reaccion, es necesario continuar el analisis de los
datos cinéticos, tratando de separar las reacciones en una serie de pasos que involucren bien
una reaccion unimolecular, en que una sola molécula se “rompe” o cambia de configuracidn,
o bien una reaccidn bimolecular, en que un par de moléeulas chocan e intercambian energia,
atomos, o grupos de atomos.

Aungue la obtencion de la r! de una reaccién es un primer paso para elucidar ¢l
mecanismo, la obtencion de este 1iltimo no es trivial, principalimente debido a que diversos
mecanisinos pueden acomodarse a la misma rl. Esto es lo que se llama el problema inverso
en el sentido de Hadamard [10], y resulta comin a la interpretacion de virtualinente todos
los datos experimentales. Asi, p. ¢j., el orden de una reaccidn, no es necesariamente lo
mismo que la molecularidad de los pasos individuales en que se separe para analizarla, A
pesar de ello, una gran cantidad de reacciones de segundo orden, puede describirse sobre
la base de colisiones bimoleculares. A estas reacciones se les denomina simples.
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La velocidad de la mayoria de las reacciones, aumenta al incrementar la temperatura
en la forma funcional propuesta por Arrhenius,

k = Aerp(~E,/RT) (A —81),

donde R es la constante de los gases y E, se denomina la energia de activacion de la
reaccién. Tanto E, como el factor A (que es independiente de la temperatura) pueden
determinarse a partir de una grifica del {n k contra 1/T":

Ink =In A= E,/RT (A - 82).

Se puede racionalizar la expresion de Arrhenius, al suponer que el coeficiente k es el
resultado de una reaccién bimolecular, en cuyo caso deben ocurrir dos cosas para que la
reaccién se realice: para comenzar, las moléculas deben reunirse. En un gas esto es una
colision, y en un liquido se llama encuentro. La tasa con la que ocurren las colisiones (o
los encuentros) por unidad de volumen se designa por Z. Ademds, es necesario que las
moléculas choquen con la suficiente energia E, para reaccionar; la fraccion de moléculas
que tiene al menos esta energin, estd dada por un factor de Boltzmann [6], ¢~F+/BT, de
forma que el nimero de colisiones con suficiente energia para reaccionar por unidad de
volumen es Z e~F/82T Esta es casi la relacién de Arrlienius, salvo por el hecho de que el
factor A no depende de la temperatura, en tanto que Z si lo hace, La teoria de colisiones
refleja las caracteristicas principales que ticnen las reacciones bimoleculares, y la energia
de activacion, es un parametro til que tiene un cierto significado fisico, pero esta teoria
no cs completa para la descripcion de las tasas de renccién. Una teorin completa debe
basarse en la Mecdnica Cudntica [11] y todavia estd en desarrollo.

Ahora bien, usando el concepto de la energia de activacidn se puede observar que si
ésta es alta, s6lo una pequena porcion de las colisiones moleculares tiene suficiente energia
para reaccionar; en cambio, si E,; es baja, la proporcién aumenta, y con ella el coeficiente
de velocidad, Entonces si la energin de activacién puede abatirse de alguna manera, Io
reaccion debe ocurrir mds ripido. Esta es la funcién de un catalizador, ¢l cual, por otra
parte, no modifica el equilibrio de la reaccion, sino sélo la velocidad con que se alcanza. Si ¢
catalizador modificara la posicion de equilibrio, entonces podria conseguirse una mdquina
térmica que no necesitaria estar en contacto con un objeto “frio”, en contradiccion con la
segunda ley de la Termodindmica {6, 12]. En efecto, si a una reaccién exotérmica que ya
hubiera llegado al equilibrio, se le agregara tal catalizador, entonces procederia hasta llegar
al nuevo equilibrio, liberando calor en el proceso. Parte de este calor podria transformarse
en trabajo. Al retirar el catalizador, la reaccidn se regresaria al equilibrio anterior, tomando
calor de sus alrededores. El sistema habria vuelto a su situacidn original, pero una parte
de la energia del entorno se habria convertido en trabajo.

Por otra parte, el concepto de la energia. de activacidn lleva al desarrollo de la teoria
del complejo activado: en una reaccion

A+B-P (A - 83)
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las especies A y B se unen para formar un complejo activado (AB)?, que origina los
productos P con alguna tasn k!, La velocidad de la reaccion serd

d|P]
dt

= k(AR (A ~84).

El problema en este caso consiste en encontrar k! y {((4B8)*]. Ya que para dar origen a los
productos el complejo activado tiene que atravesar por una configuracion critica (llamada
el estado de transicidn), en la que los enlaces estdn distorsionados, el paso del complejo
activado n través de este estado puede identificarse con un modo de vibracidén, al que se
asocia una frecuencia v. No uecesariamente todos los complejos activados que llegan al
estado de transicion lo atraviesan, sino sélo una parte, que se cuantifica con el coeficiente
de transmisién ». Entonces la constante de velocidad resulta ser:

b = kv (A ~ 85).

Con esta teorin se puede llegar a definir una constante de equilibrio para el complejo
activado,

K*{A][B) = [(AB)}] (A - 86),

y a la ecuacion de Eyring (6],

kg = k(kpT/h)K} (A —87),
en que k es una constante de velocidad de una reaccion de segundo orden, kp es la
constante de Boltzmann, & la de Planck, y K = ;%—“.,-.K !, Con este tipo de expresiones se
desarrolla Ia teoria del estado de transicién para la catdlisis enzimdtica (ver e. g. [13]), y
ademds se puede definir una funcidn de Gibbs de activacidn con la expresion:

AGY = -RTink* (A - 88).
Entonces ¢l coeficiente de velocidad se escribe en la forma:

ky = x(kpT/h) ezp(~AG}, /RT) (A -~ 89),
y también se pueden definir una entropia y una entalpia de activacion, al usar la ecuacion:
AGY = AHY - TAS} (A - 90),

La introduccién de (A-90) en (A-89) lleva a que:

ky = w(kpT/h)exp(ASY/R) exp(—AHY/RT) (A - 91),

que es formalmente idéntica a la ecuacién de Arrhenius, salvo por el hecho de que AH? #
E,; sin embargo, puede concluirse que:
¥ ¥

A ~ k(kpT/h)exp(ASY/R) (4 ~92),
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y se logra la conexion con la teoria de colisiones.
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SUPERFICIES DE INTERACCION
DEL AGUA CON LOS FOSFATOS
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APENDICE B

En la Tabla B - 1 se presentan las coordenadas de la molécula de ortofosfato Hy POy,
y las de las moléculas de agua Hy O, que se usaron para calcular las energias de interaccidn
por pares, en la superficie a la que se ajustaron los pardametros del potencial. Las moléculas
de agua estan numeradas de acuerdo al dimero en el que se usaron, y que se indica en las
columnas 1 y 6 de la Tabla 5 ~ 1. Las contribuciones no aditivas de tres cuerpos, se
caleularon con la molécula del ortofosfatos y con combinaciones de jas moléeulas de agua
mencionadas. En la Tabla B - 2 se muestran lns combinaciones hechas con esas moléculas,
indicandolas con el mimero que les corresponde en la Tabla B - 1,

De forma equivalente, en la Tabla B - 3 se presentan las coordenadas de la molécula
del pirofosfato H 0+, v de las moléculas de agua HoO, que se usaron para calcular las
energias de interaccion. Otra vez, la numeracion corresponde a la configuracion indicada
en las columnas 1 y 6 de ia Tabla 5 - 3. Finalmente, la Tabla B - 4 muestra las combi-
naciones de moléculas de agua con las que se formaron los trimeros, para el cdlculo de las
contribuciones no aditivas,
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TABLA B -1

Atomo  x

Atomo x

y 4 y Z
Hi PO,
O, 0.000000  0.000000  0.000000
P, 0.000000 0.000000  2.745017
Q. 2.680408 0.000000 4.021773
0O, -1.340194 2.321302 4.021773
0, -1.340194 -2.321302 4.021773
H, 4.006429 1.075500  3.384309
H, -2934632 2931911  3.384369
H, -1.071853 4.007411  3.384369
H,O
molécula 1 molécula 2
Ow -5.217127  0.000000 -2.002668 0. -5.746391  0.000000 -2.205833
H, -3.528424 0.000000 -1.354435 H, -4.0587687 0.000000 -1.557600
H, -6.268044  0.000000 -0.530424 H, -6.797308  0.000000 -0.733590
molécula 3 molécula 4
0O, -6.099233 0.000000 -2.341277 Oy -6.628496  0.000000 -2.544442
H, -4410330 0.000000 -1.693044 H, -4.939793 0.000000 -1.896209
H, -7.150150 0.000000 -0.869032 H, -7.0679413 0.000000 -1.072199
molécula § molécula 6 _
0O, -7.510604 0.000000 -2.883050 O, -5253907 4.116029  6.132400
H, -5821839 0.000000 -2.234817 H, -3.965830 3.106921  5.361374
H, -8.561519 0.000000 -1.410808 H, -6.148842 J4.817140  4.783660
molécula 7 molécula 8
0., -5657610 4.432297  6.374050 O, -6.061312 4.748568  6.615699
H, -43069532 3.423189  5.603025 H, -4773234 3.739458  5.844674
H, -6.600453 5.170943 4.896150 H, -6927665 5.427288  5.344011
molécula 9 molécula 10
O, -6.195883 4.853994  6.696237 0, -6.263167 4.906706  6.736513
H, -4907804 J3.844883 5.925218 H, -4975087 3.897396  5.965493
Hy, -7.106387 5.567303  5.305508 H, -7173666 5.620012  5.345797
molécula 11 molécula 12
0, -6397734 5.012128 6.817063 0. -6465018 5.064840  G6.857337
Hy, -5.109635  4.003018  6.046043 H, -517693% 4.055730  6.086317
H, -7.308235 5.72543G6  5.426343 H, -7.375515  56.7T78144  5.466630
molécula 13 molécula 14
0, -6.399585 5.170262  (.937886 O, -T.272423  5.697379  T.340636
H, -5.311306 4.161152 6.1668G6 H, -5.984341 4.688269 6.569616
H, -7.510086 2.883570 5.547160 H, -8§182919 6.410083 5.949928
molécula 13 molécula 16
0, -7.0415858  3.908225  7.501735 G, -5.203919  4.116037  6.132371
H, -6.253470 4,899115 G. 730715 H, -3.965830 3.106921 5.361371
H.  -8.452008 6.621533 G.111014 H, -6.164404 4.829333 4.74163%




TABLA B - 1 (continuacion)

Atomo X

Atomo X
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y z y Z
molécula 17 molécula 18
O, -5.657621 4.432307 6.374020 O -5926754 4.643153 6.535121
H, -4.369532 3.423189  5.603025 H, -4.638667 3.634035 5.764124
H, -6.568106 ©5.145601 4.983283 H, -6.837241 5.356448 5.144384
molécula 19 molécula 20
Oy -6.195889 4.853998  6.696220 0, -6.599580 5.170258 6.937899
H, -4.907800 3.844882  5.925225 H, -5311502 4.161150 6.166874
H, -7.106374 5.567294  5.305484 H, -7.510086 5.883570 5.547183
molécula 21 molécula 22
O, -7.003282 5.486529  7.179550 Op -7.272417 5.6973756  7.340651
H, -5.715205 4.477418 6.408525 H, -5.984340 4.688265 6.569626
H, -T7.913786 6.199838 5.788834 H, -8.182921 6.410685 5.949933
molécula 23 molécula 24
0O, 6.519652 2.015465 5.617942 0O, 6891461 2.036978 5.682267
H, 7.832523 1.024005 4.866077 H, 8204332 1.045518 4.930401
H, 7385149 3.132965 6.746676 H, 71756958 3.154477 6.811001
molécuia 25 molécula 26
O 7.263271 2.058491  5.746591 0., 7.820986 2.090760 5.843079
H, 8576141 1.067030 4.994726 H, 9133855 1.099299 5.091213
H, 8.128767 3.175990 6.875325 H, 80686483 3.208259 6.971811
molécula 27 molécula 28
0, 8378701 2.123029 5.939566 0O, 8750510 2.144541  6.003891
H, 9.691570 1.131568 5.187699 H, 10.063379 1.15307¢ 5.252023
H, 9244196 3.240528  7.068298 H, 90616005 3.262041 7.132623
molécula 29 molécula 30
O. -5.210355 0.000000  0.000000 Q. -5.588300 0.000000 0.000000
H, -3.401508 0.000000 0.000000 H, -3.779454 0.000000 0.000000
H, -5.663865 0.000000 1.751072 H, -6.041810° 0.000000 1,751072
" molécula 31 molécula 32
0, -6.155218 0.000000 0.000000 0., -6.533163 0.000000 0.000000
H, -4.346372 0.000000 0.000000 H, -4.724317 0.000000 0.000000
H, -6.608728 0.000000 1.751072 H, -6.986673 0.000000 1.751072
molécula 33 molécula 34
0., -7.100081 0.000000 0.000000 0O, -7.478027 0.000000 0.000000
H, -5291235 0.000000 0.000000 H, -5.669180 0.000000 0.000000
H, -7.553591 0.000000 1.751072 H, -7931537 0.000000 1.751072
molécula 35 molécula 36
0., -7.855972 0.000000 0.000000 0, 5287764  5.287764  0.000000
H, -6.047126 0.000000  0.000000 H, 4.008715 4.008715 0.000000
H., -8.309482 0.000000 1.751072 Hy, 50608443  5.608445 1.7561072



TABLA B - 1 (continuacion)

Atomo  x

Atomo X

molécula 37

O.  3.755309
H, 2590445
H, 5374768
molécula 39

O,  3.949287
H, 2.784425
H, 5.568749
moléculn 41

O, 4337248
H, 3.172386

H, 5.956708
molécula 43

0O, 8.071543
H,  6.364853
H,.  9.050737
molécula 45

Ou  9.497944
Hy 7.791255
H, 10477139

molécula 47
0., 10.211146
H,  8.504457

H, 11,190340 .

molécula 49

O, 9.780032
H, 8179533
H, 9414118

molécula 51
0, 10.797910
H, 9.188413
H, 10.422996
molécula 53
0. 0.000013
H, 0.000009
H, -1.7510569
molécula 55

O, 0.000013
H, 0.000011
Hy -1.751059

3.451064
4.136876
4.037949

3.904134
4.679948
4.581021

5.080273
9.766087
5.667160

2.230222
1.758652
1.449451

2.624347
2182777
1.8435706

2.821409
2.349839
2.040638

-0.630415
-0.307200
-1.669942

-0.833016
-0.509799
-1.872542

0.000000
0.000000
0.000004

0.000000
0.000000
0.000004

7.284445
8.486393
7.836667

8.032919
9.234868
8.585040

9.520868
10.731815
10.081989

4.736413
4.366609
3.431232

5.045484
4.675681
3.740302

5.200020
4.830215
3.894838

0.294977
1.054564
-1.137068

-0.181155
0.578432
-1.613197

10.087564
8278717
10.641077

10.843454
9.034608
11.296968

molécula 38
O. 3.871697
Hy, 2.706833
H, 5491157
molécula 40
Ow  4.143208
H, 2978406
H, 5.762727
moléculn 42

Ow 4.414840

Hy,  3.249979

H, 6.034300

molécula 44

Ow 8.963044

Hy  T7.256354

H, 9.942238

molécula 46

0O, 9.854545
- Hy,  8.147856

H, 10.833739

molécula 48

0, 9.452738
H, 7.843241
H, 9.077824
molécula 50

0. 10293472

H, 8.683973
H, 9918558
molecula 52

0. 0.000011
H, 0.000008

H, -1.751061
molécula 54

0O, 0.000013
H, 0.000009
H, -1.751059
molécula 56

0. -0.389252
H, -0.996196
H, -1.484014

3.776906
4.462720
4.363793

4.537204
5.223018
5.124091

5.207501
5.983315
5.884388

2.476549
2.004979
1.695778

2.722879
2.251307
1.942106

-0.562882
-0.239665
-1.602409

-0.731715
-0.408498
-1,771243

0.000000
0.000000
0.000004

0.000000
0.000000
0.00000+4

0.304938
0.780436
1.162603

7.733529
8.935477
8.285651

8,781392
9.983342
9.333516

0.829257
11.031205
10.381378

4929583
4.559778
3.624401

9.122753
4752048
3.817571

0.453687
1.213275
-0.978357

0.056911

0.816498
-1.375133

9.520646
1.711799
9.974159

10.465509
8.656663
10.919023

8.353594
6.717304
9.510241
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TABLA B - 1 (continuacidén)

Atomo x y A Atomo x y z
molécula 57 molécula 58

O, -0.199026 0.155910  8.866430 O. -0.072210 0.056558  9.208321
H, -0.805970 0.631409 7.230140 H, -0.679155 0.532056 7.572031
H, -1.293788 1.013574 10.023077 H, -1166972 0914223 10.364968
molécula 59 molécula 60

O. 0.244833 -0.191822 10.063048 O. 0435057 -0.340850 10.575886
H, -0.362113 0.283676  8.426758 H, -0171888 0.134649 8.939594
H, -0.849931 0.665843 11.219695 H, -0.659706 0.516816 11.732531
molécula 61 molécula 62

O, 0561874 -0.440201 10.917776 O., 0688690 -0.539553 11.259667
H, -0.045070 0.035296 9.281486 H, 0081746 -0.064056 9.623377
H, -0.532888 0.417463 12.074423 H, -0.406072 0318111 12.416314
molécula 63 molécula 64

0w -3.183710 2.494182  8.522864 0. -3.334659 2.612440 9.056368
H., -2,702075 2116862 6.820636 H, -2.853026 2235120 7.354138
H, -4.601645 3.605032 8.357351 H, -4.752597 3.723289  8.890855
molécula 65 molécula 66

O, -3.435295 2.691277 9.412036 O, -3.68B6878 2.888374 10.301207
H, -2953660 2.313957 7.709807 H, -3.205245 2511054  8.598977
H, -4.853230 3.802127  9.246522 H, -5.104815 3.999223 10.135693
molécula 67 molécula 68

O, -3.837829 3.006631 10.834709 O. -3.938463 3.085468 11.190378
H, -3.356196 2.629311 9.132481 H, -3.456830 2.708149 9.488148
H, -5255767 4.117480 10.669197 H, -5.356400 4.196318 11.024804
molécula 69 molécula 70

O, -4.039096 3.164306 11.546047 O, 0.000000 4.619645 7.607127
H, -3.557464 2.786986  9.843817 H, 0000000 3.340397 6.328079
H, -5.457034 4.2751550 11.380534 H, -0.819176 3.845974 9.022157
molécula 71 molécula 72

0. -5257675 4.118981  6.122206 0., -5392352 4.224490  6.202457
H, -3967487 3.108219 5.356897 H, -4.102164 3.213728 5.437148
H, -6.164353  4.829293  4.727460 Heo -6.299032 4934802  4.807711
molécula 73 molécula 74

O, -5.527031  4.330001  6.282709 0O, -5.661708 4.435510 6.362961
H, -4.236843 3.319237  5.517399 H, -4371520 3.424746  5.597650
H, -6.433709 5.040311  4.887964 H, -0.568386 5.145822  4.968215
molécula 75 molécula 76

0. -5.796387 4.541019 6.443212 O, -5931064 4.646528 6.523463
H, -4.506197  3.530257  5.677903 H, -4640876 3.635766 5.758154
H, -6.703065 5.251332  5.048466 H, -6.837742 5356841  5.128717
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TABLA B - 1 {continuacion)

Atomo X

Atomo X

Y zZ y Z

molecula 77 molécula 78

O, -6.065741 4.752037 6.603715 Ow -6.200420 4.857548  6.683967
H, -4.775653 3.741275  5.838405 H, -4.910230 3.846785 5.918658
H, -6.972419 5.462350 5.208970 H, -7.107098 5.567859  5.289221
molécula 79 molécula 80

O. -6.335097 4.963057 6.764218 O, -6469774 5.068567  6.844469
H, -5044909 3.952296  5.998909 H, -5179586 4.057805 6.079160
H, -7.241775 5673370 5.369472 H, -737645%4 5.778879  5.449724
molécula 81 molécula 82

O. -6.739130 5.279587  7.004973 0. -6.873807 5.385096  7.085224
H, -5448042 4.268823 6.239664 H, -5.b83619 4.374332 6.319915
H, -7.645808 5.989897  5.610227 H, -7.780487 6.095408  5.690479
molécula 83 molécula 84

Ow -7.008486 5.490605  7.165477 0O, -7143163 5.596114  7.245728
H, -5.718298 4.479843 6.400168 H, -5852975 4.585352 6.480419
H, -7.915164 6.200917 5.770730 H, -8.049841 6.306426 5.850982
molécula 85 molécula 86

O, -7.277841 5.701623  7.325979 O, -5267675 4.118981  6.122206
H, -5987652 4.690861 6.560670 H, -3.967487 3.108219 5.356897
H, -8.184520 6.411936 5.931234 H, -4.999830 3.913097 7.900704
molecula 87 molécula 88 _
On -5.392352  4.224490  6.202457 O, -b.527031 4.330001  6.282709
H, -4.102164 3.213728 5.437148 H, -4236843 3.319237 5.517399
H, -5.134507 . 4.018606  7.980955 H, -5.269186 4.1241156 8.061200
molécula 89 molécula 90

0O, -5.661708 4.435510 6.362961 0O, -5.790387 4.541019 6.443212
H, -4.371520 3.424746  5.597650 H, -4.506197 3.530257 5.677903
H, -5403863 4.220624  8.141457 H, -5.538540 4.3356135  8.221710
molécula 91 ' molécula 92

O, -5.931064 4.646528  6.523463 0., -6.065741 4.752037 6.603715
H, -4.640876 3.6357066  5.758154 H, -4.775553 3.741275 5.838405
H, -5.673219  4.440644 8.301961 H, -5.807896 4.5461564  8.382212
molécula 93 molécula 94

O, -6.200420 4.857548  6.683967 O, -6.335097 4.9630567 6.764218
H, -4.910230 3.846785 5.918658 H, -5.044909 3.952296  5.998909
H, -5.942575 4.651663 8.462465 H, -6.077252 4.757174  8.542716
molécula 95 molécula 906

O, -6.469774 5.068567  (.844469 O, -6.604453  5.174076  G6.924722
H, -5179586  4.057805 6.079160 H, -5314265 4.163314 6.159413
H, -6.211929 4.862683  8.622967 H, -6.346608  4.968192  8.703220
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Tabla B-1. Coordenadas de la molécula de ortofosftao Hy POy, vy de las
moléculas de agua H20, que se usaron para ¢l cilculo de las energfas de interaccidn.
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TABLA B -2

Trimero

molécula 1

molécula 2

=R I =

11
12
13
14
16
16
17
18
19
20
21
22
23

33
33
33
33
33
33
33
34
60
60
60
60

" 60
60
60
60
60
60
60
34
34
34
34

90
91
92
a3
94
95
96
97
92
93
94
95
96
28
31
34
37
40
46
91
93
94
95

Tabla B-2. Trimeros usados en el cdlculo de las contribuciones no aditivas a

la energia de interaccién del ortofosfato con el agua.



TABLA B -3
Atomo x y z Atomo x y 2

H,PyOr
O, 0.000000 0.000000 0.000000
P, . 0.000000 0.000000 2.987482
P, 1961504 0.000000 -2.253342
O, -1.947322 1625575 4.153122
p 2.600686  2.473286 -3.164005
O, 2798848 0.773339  3.593930
O, 0.650601 -1.815846 -4.198493
O, -0077216 -2.902694 - 3.593930
O, 4.159572 -1.654446 -1.143982
H, 3.173367 1.821853  5.039023
H, 1317623 -1.995132 -5.886949
Hp, -1.601264 -3.669613  4.239729
H, 5381400 -0.920904 -0.005125

H,0
molécula 1 molécula 2
O, -5217127 0.000000 -2.002668 O -b5.746391  0.000000 -2.205833
H, -3.528424 0.000000 -1.354435 H, -4057687 0.000000 -1.557600
H, -6.268044 0.000000 -0.530424 H, -6.797308 0.000000 -0.733590
molécula 3 molécula 4 |
0, -6.099233 0.000000 -2.341277 0O, -6.628496 0.000000 -2,544442
H, -4410530 0.000000 -1.693044 H, -4.939793 0.000000 -1.896209
H, -7.1560150 . 0.000000 -0.869032 Hy, -7.679413 0.000000 -1.072199
molécula 5 molécula 6
0O, -7.5610604 0.000000 -2.883050 O, -5.253907 4.116029 6.132400
H, -5.821899  0.000000 -2.234817 H, -3.965830 3.106921 5.361374
H, -8.561519 0.000000 -1.410808 H, -06.148842 4.817140 4.7836G60
molécula 7 molécula 8
O, -5.657610 4.432297 6.374050 Ow -6.061312 4.748568 6.615699
H, -4.369532 3.423180 5.603025 H, -4.773234 3.739458  5.844674
H, -6.0600453 5.170943 4.896150  Hy  -6.927665  5.427288  5.344011
molécula 9 _molécula 10
O, -6.195883 4.853994  06.696237 - 0, -6.263167 4.906706 6.736513
H, -4907804 3.844883  5.925218 H, -4.975087 3.897506  5.965493
H, -7.106387 5.567303 5.305508 H, -7.173666 5.620012  5.345797
molécula 11 molécula 12
0, -6397734 5.012128  6.817063 0O, -6.465018  5.064840 6.857337
H, -5109655 4.003018  6.046043 H, -5.176939 4.055730  6.086317
H, -7.308235 5.7254306  5.426343 H, -7.3753515 b5.778144  5.4666M
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TABLA B - 3 (continuacion)

Atomo x y Z Atomo x y 2
molécula 13 molécula 14

O, -6.599585  5.170262 6.937886 O, -7.272423 5.697379  7.340636
H, -5311506 4.161152 6.166866 H, -5984341 4.688269 6.569616
H, -7.510086 5883570 5.547166 H, -8.182919 6.410683 5.949928
molécula 15 molécula 16

0., -7.541558 5908226 7.501735 O, -5253919 4.116037 6.132371
H, -6.253476 4.8091156 6.730715 H, -3.965830 3.106921 - 5.361374
H, -8.452058 6.621533 6.111014 H, -6.164404 4.829333 4.741633
molécula 17 molécula 18

0O, -5.607621  4.432307 6.374020 O, -59206754 4.643153 06.535121
H, -4.369532 3.423189  5.603025 H, -4.638667 3.634035 5.764124
H, -6.568106 5.145601 4.983283 H, -6.837241 5.356448 5.144384
molécula 19 molécula 20

O, -6.195880  4.853998  6.696220 Ow -6.599580  5.170258 - 6.937899
H, -4.907800 3.844882  5.925225 H, -5.3115602 4.161150 6.166874
H, -7.106374 5567294  5.,305484 H, -7.510086 5.883570 5.547183
molécula 21 molécula 22

0, -7.003282 5486529 7.179550 O, -7.272417 5.697375  7.340651
H, -5.716205 4477418 6.408525 H, -5.984340 4.688265 6.569626
H, -7913786 6.199838 5.788834 H, -8.182021 6.410685 5.949933
molécula 23 , molécula 24

0, 6519652 2.015465 5.617942 O, 6.891461 2.036978  5.682207
H, 7.832523 1.024005 4.866077 H, 8204332 1.045518 4.930401
H, 7.385149 3.132965 6.746676 H, T7.756958 3.154477 6.811001
molécula 25 molécula 26

0O, T7.263271 2.058491 5.746591 0, 7.820986 2.090760 5.843079
H, 8576141 1.067030 4.094726 H, 9.133866 1.099299 5.091213
H, 8128767 3.175990 G6.875325 H, 8.68(483 3.208259 6.971811
molecula 27 molecula 28

Q. 8378701  2.123029 5.939566 0, 8.750510 2.144541  6.003891
H, 9.6915670 1.131568 5.187699 H, 10063379 1.153079  5.252023
H, 9.244196 3.2405628  7.068298 H, 9.616005 3.262041 7.13262;
molécula 29 moleécula 30

O, -5.210355  0.000000  0.000000 O, -5.588300  0.000000  0.000000
H, -3.401508 0.000000 0.000000 H, -3.779454  0.000000  0.000000
H, -5.663865 0.000000 1.751072 H, -6.041810  0.000000 1.751072
molecula 31 molécula 32

O, -6.135218  0.000000  0.000000 0, -6.533163  0.000000 0.000000
H, -4.346372  0.000000  0.000000 H, -4.724317 0.000000 0.000000
H, -6.6087258  0.000000 1.751072 H, -6.986673 0.000000 1.75107?2
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TABLA B - 3 (continuacidn)

Atomo X

Atomo X

135

y z y Z
molécula 33 molécula 34
O, -7.100081 0.000000 0.000000 O. -7.478027  0.000000  0.000000
H, -5.291235 0.000000 0.000000 H, -5.669180 0.000000 0.000000
H, -7.553591 0.000000 1.751072 H, -7.931537 0.000000 1.751072
molécula 35 molécula 36
0O, -7.855972 0.000000 0.000000 O, 5287764 5.287764  0.000000
H, -6.047126 0.000000  0.000000 H, 4.008715 4.008715 0.000000
H, -8309482 0.000000 1.751072 H, 5.608445 5.608445 1.751072
molécula 37 molécula 38
O, 755309 3.451064  7.284445 O. 3.871697  3.776906  7.733529
H, 2590445 4.136876 8.486393 H, 2706833 4.462720 8.935477
H, 5374768 4.037949  7.836567 H, 5491157 4.363793 8.285651
molécula 39 molécula 40)
O, 3.949287 3.994134 8.032919 Ow 4143268 4.537204  8.781392
H, 2784425 4.679948  9.234868 H, 2978406 5.223018 9.983342
H, 5568740 4.581021  8.585040 H, 5762727 5.124091 9.333516
molécula 41 ‘molécula 42
0. 4337248 5.080273  9.529868 O. 4414840 5.297501  9.829257
H, 3172386 5.766087 10.731815 “H, 3.249979  5.983315 11.031205
H, 5956708 5.667160 10.081989 H, 6.034300 5.884388 10.181378
molécula 43 moléculn 44
O. 8071543 2230222 4.736413 0. 8963044 2.476549  4.929583
H, ©6.364853 _ 1.758652  4.366609 H, 7256354 2.004979 4.559778
H, 9050737 1.44945)]  3.431232 H, 9942238 1.695778  3.624401
" molécula 45 ‘ molécula 46
Ow 9497944  2.624347  5.045484 0. 9.854545  2.722879  5.122753
H, 7.7912556 2152777 4.675681 Hy, 8147856  2.251307  4.752948
H, 10477139 1.843576  3.740302 H, 10833739 1.942106 3.817571
molécula 47 molécula 48
O, 10211146  2.821409  5.200020 O 9.452738 -0.562882  0.453687
H, 8504457 2349839 4.830215 H, 7.843241 -0.239665  1.213275
He 11.190340 2.040638  3.894838 He 9077824 -1.602409 -0.978357
molécula 49 molécula 50
Ow 9.789032 -0.630415. 0.294977 0O, 10293472 .0.731716  0.056911
H,, 8.179533 -0.307200 1.054564 H, 8683973 -0.408498 0.816498
H, 9414118 -1.669942 -1.137068 He 0918558 -1.771243 -1.375133
molécula 51 : molécula 52
O, 10.797910 -0.833016 -0.181155 -0, 0000011 0.000000 9.520646
H, 9188413 -0.509799 0.578432 H, 0.000008 0.000000 7.711799
He 10.422996 -1.872542 -1.613197 Hy -1.751061  0.000004  9.974159



TABLA B - 3 (continuacion)

Atomo  x y z Atomo  x Y 2
moléculn 53 molécula 54

O, 0.000013 0.000000 10.087564 O. 0.000013 - 0.000000 10.465509
H, 0.000009 0.000000 8.278717 H, 0000009 0000000 8.656663
H, -1.751069 0.000004 10.541077 H, -1.751058 0.000004 10.919023
molecula 55 molécula 56

O,. 0000013 0.000000 10.843454 O. -0389252 0.304938  8.353594
H, 0.000011 0.000000 9.034608 H, -0.996196 0.780436  6.717304
H, -1.751059 0.000004 11.296968 H, -1.484014 1162603 9.510241
molécula 57 molécula 58

O. -0199026 0.155910  8.866430 O, -0.072210 0.056558  9.208321
H, -0.805970 0.631409  7.230140 H, -0.6791556 0.532056  7.572031
H, -1.293788 1.0135674 10.023077 H, -1.166972 0.914223 10.364968
molécula 59 molécula 60

O. 0244833 -0.191822 10.063048 0O, 0.435057 -0.340850 10.575886
H, -0.362113 0.283676  8.426758 H, -0.171888 0.134649  8.939594
H, -0.849931 0.665843 11.219695 H, -0.659706 0.516816 11.732531
molccula 61 molécula 62

0., 0.561874 -0.440201 10.917776 Ow 0.688690 -0.539553 11.259667
H, -0.045070 0.035296 9.281486 H, 0081746 -0.064056  9.623377
H, -0.532888 0.417463 12.074423 H, -0.406072 0318111 12.416314
molécula 63 molécula 64 '

0, -3.183710 2.494182  8.522864 0. -3.334659 2.612440 9.056308
H, -2.702075 2.116862  6.5820636 H, -2.853026 2235120 7.354138
H, -4601645 . 3.605032 8.357351 H., -4.7152597 3.723289  8.890855
molécula 65 molécula 66

0, -3.435295 2.691277  9.412036 0., -3.686878 2.888374 10.301207
H., -2.953660 2313957 7.700807 H., -3.205245 2.511054  8.598977
H, -4.853230 3.802127  9.246522 H, -5,104815  3.999223 10.135693
molécula 67 molécula 68

O, -3.837829  3.006631 10.834709 Q. -3.938463  3.085468 11.190378
Hy, -3.356196  2.629311  9.132481 H, -3.456830 2708149 9.488148
Hy -5.255767 4.117480 10.669197 H, -5.356400 4.196318 11.0248064
molécula 69 molécula 70

O, -4.039096  3.16430G 11.546047 0, 0.000000 4.619645  7.607127
H, -3.557464 2786986  9.843817 H, 0.000000 3.340597 6.328079
H, -5.457034 4.275155 11.380334 H, -0.819176  3.845974 0.022157
molécula 71 moldeula 72

O, -5.267675  4.118981  6.122206 O, -5392352  4.224490  6.202457
H, -3.967487 3.108219  5.356897 H., -4102164 3213728  5.437148
H, -6.164353 4.829293  4.727460 H. -6.299032 4.934802 4.807711
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TABLA B - 3 (continuacion)

Atomo  x ¥ Z Atomo  x y z
molécula 73 molécula 74

O. -5.527031  4.330001  6.282709 0, -5661708 4.435510 6.362961
H, -4.236843 3.319237 5.517399 H, -4.371520 3.424746 5.597650
H, -6.433709 5.040311 4.887964 H, -6.568386 5.146822 4.968215
molécula 75 molécula 76

O, -5.796387 4.541019  (.443212 Oy -5.931064 4.646528 6.523463
H, -4.506197 3.530257  56.677903 H, -4.640876 3.635766 5.758154
H, -6.703065 5.251332  5.048466 H, -6837742 5.356841 5.128717
molécula 77 molécula 78

0., -6.065741 4.752037 6.603715 0. -6.200420 4.857548 6.683967
H, -4.775563 3.741275  5.838405 H, -4910230 3.846785 5.918658
H, -6.972419 5.462350  5.208970 H, -7.107098 5.567859 5.289221
molécula 79 molécula 80

O -6.335097 4.963057 6.764218 0. -6.469774 5.068567 6.844469
N, -5.044809 3.952296  5.998909 H, -5.179586 4.057805 6.079160
H, -7.2417756 5.673370  5.369472 H, -7.376454 5.778879 5.44972¢
molécula 81 molécula 82

Ow -6.739130  5.279587  7.004973 O. -6.873807 5.385096 7.085224
H. -5.448942 4268823 6.239664 H, -5.583619 4.374332 6.319915
H, -7.645808 5989897  5.610227 H, -7.780487 6.095408 5.690479
molécula 83 | molécula 84

0, -7.008486 5.490605  7.165477 Q, -7.143163 5.596114  7.245728
H, -5.718298 4.4795843  6.400168 H, -5.852975 4.585352 6.480419
H, -7.915164 6.200917 5.770730 H, -8.049841 (.306426 5.850982
molécula 85 molécula 86

O, -7.277841 5.701623  7.325979 O, -5.257675 4.118981 6.122206
H, -5.987652 4.690861  6.560670 H, -3.967487 3.108219 5.356897
H, -8.184520 6.411936  5.931234 H, -1.999830 3.913097 7.900704
molécula 87 molécula 88

O, -5.392352  4.224490  6.202457 0O, -5.527031 4.330001 6.282709
H, -4.102164 3.213728 5.437148 H, -4236843 3.319237 5.517309
H, -5.134507 4.018606  7.980953 He -5.26918¢ 4.124115 8.061206
molécula §9 molécula 90

O, -5.6061708S 4.435510  6.362961 0, -5796387 4.541019  06.443212
H, -4.371520 3.424746  5.597650 H, -4.506197 3.530257 5.677903
H, -5.403863 4.229624 S. 141457 H, -35.0538540  4.335135  8.221710
molécula 91 molécula 92

0, -5931064 4.646528  6.523463 0, -6.065741 4.752037 6.603715
H, -1.640876 J3.635766 5.798154 H, -4.7775553 3.741275 5.838405
H,. -5.673219 4.440644 8.301961 H, -5.807896 4.546154 8§.382212
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TABLA B - 3 (continuacicén)

Z

y

A tomo X
molécula 93

0. -6.200420
H, -4.910230
H., -5.942575
molécula 95

O, -6.469774
H, -5.179586
H, -6.211929
motéculn 97

O, -6.739130
H, -5.448942
H, -6.481285
molécula 99

O -7.00§486
H, -5.718298

H, -6.750641

4.857548
3.846785
4.651663

5.068567
4.057805
4.8062683

5.2795687
4.268823
5.073701

5.490605
4.479843
5.284721

6.683967
5.918658
8.462465

6.844469
6.079160
8.622967

7.004973
6.239664
8.783471

1.165477
6.400168
8.943975

Atomo  x
molécula 94

0. -6.335097
H, -5.044909
H, -6.077252
molécula 96

O, -6.604453
H, -5.314265
H, -6.346608
molécula 98

0. -6.873807
H, -5.583619
H. -6.615962
molécula 100
0. -7.143163
H, -5.852975
H, -6.885318

4.963057
3.9522906
4.757174

5.174076
4163314
4.968192

5.385006
4.374332
5.179210

5.596114
4.585352
§.390230

6.764218
5.998909
8.542716

6.924722
6.159413
8.703220

7.085224
6.319915
8.863722

7.245728
6.480419
9.024226

Tabla B-3. Coordenadas de la molécula de pirofosftac HyP,07, y de las
moléculas de agua H; 0, que se usaron para el cdlculo de las energfas de interaccidn.
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TABLA B -4

Trimero molécula 1 molécula 2
1 77 38
2 7 39
3 77 40
4 7 41
5 77 42
6 77 43
7 77 58
8 77 59
9 77 61
10 77 62
11 77 63
12 ' 77 68
13 77 69
14 77 70
15 59 68
16 59 69
17 59 70
18 59 86
19 59 66
20 59 39
21 39 66

Tabla B—-4, Trimeros usados en el cdlculo de las contribuciones no aditivas a

la energia de interaccién del pirofosfato con el agua.

139

i A RIS s



APENDICE C

ARTICULOS RELACIONADOS
CON ESTA TESIS

140




Nonadditivity in an analytical intermolecular potential: The water-water

interaction

H. Saint-Martin, C. Medina-Llanos,*and 1. Ortega-Blake
Instituto de Fisica. UNAM. Laboraterio de Cucrngvaca. Apartcdv posial 139-8, Cuernavaca. Morelos

62191, México

(Received 26 September 1988, accepted 13 July 1990)

We present an analytical potential for intermolecular interactions which includes nonaddivity.
We fitted this analytical form to an ¢b 2irio energy surface for the water-water interaction
and looked into the fidelity of the fitting to twe-body interactions, as well as three-body

and four-body nonadditives. We tested this potential in a2 Monte Carlo simulation of liquid
water. The results obtained led us to conclude that the model performs very well, giving

the best reporied fit to the radial distnbution functions, the enthalpy per water molecule, and
other parameters. The potential appears as an inexpensive, accurate, and ﬁexiblc potential

to be used in numerical simulation studies.

INTRODUCTION

The use of numerical simulations (Monte Carlo or mo-
lecular dyvnamics) has become a powerful tool for the
study of molecular systems in many fields of physics, but
" realistic potentials have to be used when considering real
systems. One approach has been to use analytical forms
fitted to ab initio energy surfaces (see e.g., Ref. 1). The
analytical form should be simple enough to be used later on
in simulation studies, but also fiexible enough to enable a
good repraduction of a costly ab inirio energy suriace. Fur-
thermore, it is now clear that nonadditive contributions
play a crucial role in many sysjems (e.g.. Refs. 2 and 3)
and thus have to be included. The attempts to modify two-
body potentials, so as to account for nonaddivity in an
averaged way, have not yielded good results (see. e.g., the
review of Egelstaff*). Here we propose a new medel which
gives a better reproduction of the two-body energy surface,
it is simple cnough for its use in numerical simulations and,
mcst important, is able to include nonaddivity,

The model proposed is of an atom-atom type and is
presented in Fig. 1. To each atom correspond a center /

and a net charge 8, with the following expression for the
atom-atom polential:

65,
Vim0 B g €52
) , Kk
+a;’;‘j+aﬁ'j4‘;§;| (l)

where R, , is the distance between centers [ and Jory, the
distance between the center Jand the net charge 8, and 7, ,
the distance between charges §, and §; The parameters A,
B, n,;, and n, depend on the pair of awms interacting and
correspond roughly to a Lennard-Jones type; they do not
appear in intramolecular interactions so no vibrations are
included. The parameter C is equal to one for all intermo-
lecular atom-atom interactions and can have dierent val-
ues for pairs of interncting atoms which belong te the same

molecule. The parameters a; and g; dependonly on the type
of atom. The last term in Eq. (1) provides a repulsive
interaction between positive and negative net charges to
prevent their collapse, and also permils the inclusion, to
some extent, of exchange energy. The k and n, parameters
depend or the pair of interacting atoms. Since this poten-

tial considers mobile charges and harmonic oscillator

terms we will be referring to it as the MCHO potential.
For the fitting of the above potential to an ab initio
surface, it should be noted that while the distances R, ,are

\ Ziven by the surface itself (from the nuclear positions), the

r. ; distances depend on the electric field around the 6, and
the §; charges, so that an iterative procedure has to be used
to soive the coupled third degree equations on x, ;, and
z,. With an initial guess for the parameters, the zero force
equatione for the cocrdinates of the § panicles are solved,
first through a direct iteration and then through the
Newton-Raphsen method, or the convergence accelerator
of Shanks er al’ With these coordinates the set of ryis
obtained and a set of parameters is adjusted. Finally, the
new parameters are used for solving again the zero force
equations. . ‘

We use the above model for reproducmz the two-body
water-water surface of Matsuoka, Clementi, and
Yoshimine,® from which the well established MCY water
potential was derived. The fitting was dene by using 8
direct minimum squares procedure for the Lennard-Jones:
type parameters, and a ronlinear optimization algorithm
for the others, The norm minimized was S| ;—€pl
where V). is the 2b initio interaction energy between mols
ecules | and 2, and €, the corresponding value obtamcd
from the maodel, We obtained a mean standard dc\mlmﬂ_\
value of @ = 0.13 keal/mal for the fit, which is lower thaf
the corresponding value for the original MCY polcnu.ﬂJ‘~
(v =018 keal/mol). This shows the good ability of the:
modet for reproducing the intermolecular forces.

The model has built in nonadditivity and we can adjust
it to reproduee simutaneousty the two., three., and man¥”
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F1G. 1. Picture of the presented MCHO model. Jand J correspond to the
atomic nuclei and 8, and §, 1o thewr respective mobile net charges.

pody interactions. Unfortunately, there are no reported
values of nonadditivity caleulations with the basis set used
in the MCY surface, For this reason we chose to adjust the
model to the three-body nonadditivity of another ab initio
surface, computed with an eatended basis set by Clementi
et al.! who obtained the three-body nonadditivity using the
many-body expansion
o=l
Eye= Zl Z €5+ €1y (2)
- I-

where €3 is the three-body nonadditivity. The reproduc.
tion of the three-body nonadditivity surface produced a
value of o = 0.22 keai/mol, without readjusting the para-
maters to fit it, This value compares rather weil with th
for the fitting of an induction- Wpc model for this nonad-
ditivity surface by Clementi et al.? (o = 0.18 keal/mol),
and with the fitting to a larger nonadditivity surface done
by Clementi and Corongiu' (¢ =*0.21 keal/moi). The fact
that there is no need of readjusting parameters in our
model is a very handsome feature, but there is no reason
why this should not be done.

The model includes nonadditivity 10 more than three-
body terms and it is important that higher terms, at leass
four-body, are reasonable. To check this. we computed
some water tetramers using the same basis set as that of
Clementi ¢t al* and made a many-body expapsion

4 : . 4 'l
Epy= h) Z €+ y 3 b i€,
tm] jmi= il jwie |l hapal

(3

Where €,y is the four-body nonadditivity. In spite of a
good reproduction of the four-body nonadditivity of these
tetramers, their effect on the simulation seemed to be ex.
8gperated, This encouraged us to look more deepiy into the
four-body nonadditivity in liquid water (see Rers 9). As a
Tesult of this analysis. it was clear that a four-body surfice
of clusters corresponding to the structures that appear in
the liquid was needed. Hence, simultancous 10 the fit of the
two.body and three-body surfuces mentioned. 3 fit to 4
four. body surface’ was performed. The comparison
Ween the model values and the corresponding ab muio
Yalues are presented in Figs. 2. 3, and 4. Note that ihe
ﬁlhng to the twvesbody swliee i spll very good (o = 0 13
Calzmul), The dipite and quadrpole moments of the
Balied winter mvlecule were mchided s extes sweiphied
POty i the sarface wbe fitted, proaeg a4 msdei value of
=202 0, very dlose 1 the afr e value = 220 D,

J Ol e o 2

MCHO 2b energy fkcal/mcle)

.
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A
e
30} ‘
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| ) | | 1
7.0 50 f3.0 40 10 30 50

Ab - inilio 2b energy (kcal/mole)

F1G. 2. Comparison between ab imitio values from Mauuoka ¢ al. (Ref.

6) and the correspanding values predicted by the MCHO model with the
parameters of Table |. Values are in keal/mal.

used as reference. The quadrupole components produced
by the model are Q,, = 2.65, Q“ = ~%.64, and
Q..= =001 in units of 10~** esu cm “hlch comparc
well with the experimental values'® of Q,, = 2.63.
Qu=— 2.50, and Q.= ~0.13 in the same umls Contrary
to what could be expected. the addition of the requirement
to reproduce the dipole and quadrupole moments. far from
making more difficult the fitting of the interaction, con-
duced to a much better one. The MCHO potential param.

eters corresponding to all these fittings are presented in
Table I

An immediate test for the potential is to lock into the
water dimer using the experimental geometry.'"'? The in-
teraction energy predicted by the model is — 5.61 keal/
mol, compared to the experimental value of —5.4%

keal/mol. The discrepancy observed is the one to be ex-
pected from the molecular basis set used, following the
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MCHO 4B nonoddilivily [kcol/mote)

| | 1
0.4 0.2 00 g2

fAb - initio 4b nonaddilivily (kcol/mole)

FIG. 4. Companison between ab saitin four-body nonadd:naies {rom
Gil:Adalid and Ortega-Dlake {Rel. 9} and the corresponding vatues pre-
dicted by the MCHO model with the parameters of Table |. Values are in
kcal/mol.

analysis made by Szalewicz et al.'’ Since the model permits
the polarization of the water molecules it is important to
see the resulting dipole moment of the dimer. A value of
p =323 D against the experimental value'"~ of uy = 2.6
D indicates that polarizability. which was only fitted
through the energy interaction, is somewhat exaggerated.
most certainly due to the quality of the basis set used in
computing the two-body surface.

As a final and most important test. we performed a
Monte Carlo simulation of liquid water, with 343 water
molecules at a temperature of 7= 298 K and a density
p=09997 g/cm’ in a cubic box. Every time that a water
molecule was moved, the coordinates of its § paricles were
computed by solving their zero force equations in the field
produced by all other water molecules in a sphere of radius
6 A. The enthalpy H after 1000 X configurations, having
started from a convergent configuration of the MCY po-

TADLE L. Parameters for the MCHO model when fitied to the two-body
surface of Maisuoka et al. {Rel 6), the three-body nonatditivity surface
from Clements #f af. {Ref. 8), and the four-body nonaddunty serface of
Gil-Adalid and Onega-Blake (Rel. 9). Values prve energees in keatrmn)
when distances and charges are s a.u. The values for €., and C,,,, have
to be multiphed by 627.5
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FI1G. . Oy pen~ovygen radial disinbution function The dottes ‘ine ¢y,
responds 1o the experimenial cune of Naren and Levw {Ref 123, yhe

LI 1Y

braken hine 10 the eapenniental curve of Soper and Phithps ( Rel 1), and
the solid hine 1o the theoretieal prediction of the MCHO mode!

.

tential”’ and rejecting the first 250 A configurations, is
—8.1 £0.06 keal/mol, which compares rather well with
the experimental value™ of 8.1 keal/mol. The practically
full agreement is coincidental, since here we are lasking
vibrational motions and quantum correction.'’ However,
both terms have been estimated to be small. A moiecuiar
dynamics simulaticn including vibrations’ sugpests a
value of 0.416 kcal/mol for this correction. The quanal
correction has been estimated to be 0.2 kealsmol by Onickt
and Scheraga' with a semiempirical procedure, but 0.6
keal/moi by Lic and Clementi.”

Since we started from o minimum of the MCY poten-
tial. there is a possibility that our simulation could stay in
a local minitmum. so we decided to restart the simulation
from a randam configuration to test this possivility. We
rejected the first 300 K" configurations and we found the
same value of --8.1 kcal/mol for the enthalpy after 200 &
confipurations.

Apart from the enthalpy values one 2an obtain from
the Monte Carlo several features to compare the medel

predictions with their experimental counteriarts. Here we
campare several of them.,

RAadial distribution functions

In Figs. 5, 6. and 7 we present the comparison betweed
the theoretical and the experimental curses, There has
been o lot of discussion (see, e g, Refs. 15, 19, and 20) o

the validity of these experimental curves, fzading to 3 se¢.
ond experimentl determination by Soper and Phillips’.

which differs from the “classical™ curves from Narten and
LR

Levy. Here we can see that the theorctical curves 3

quite close 1o thie experimental ones. The boly discrepancy

being in the oxygen-oxygen radial distribution function, &

shift of the first peak towards closer distances; this could ¥
e 1o The Tack o vibratons i the mode!, henee at al
towing for the stretehing of the O-1 bond upan hydrose®
boarding Apaat from thes deticieney, the ruadval distribution
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€1, §. Onygen~hydrogen eadial distribution functian. The broken line
wtresponds to the experimental curve of Soper and Phillips (Rel. ),
sod the 30lid Tine ta the theorenical prediction of the MCHO model.

functions present the best reported approach of a nonem-
«pirical potential to the experimental curvu. Certainly it
ncsther shows an exaggerated structure,’ nor lack of struc-
‘ture® when many body terms are included.

X-ray and neutron scatiering structure fucntions

The x-ray and neutron structure functions, which are
the experimentally observed curves, are a better test for the
model. In Figs. 8 and 9 the comparison between experi-
ment and theory is presented. Again, there is very good
accordance with experiment, except at very small s values,
This discrepancy could be due to the long range correla-
tion, where a very small oscillation seems to occur, A
farger simulation box is required to determine if this is an

artifact of the potential or a consequence of border effects
of a small box.

Thermadynamic parameters

Some other parameters 10 be compared are the hea
tapacity, the isothermal compressibility, and the pressure.
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FI1G. 8. Steucture function Hir) from x.ray wattening. The hroken line
corresponds 10 the experimental curve (Refs. 21 and 22) and the solid
line to the thruretical predicuion of the MCHO mode).

Following Lie er al.? we estimaied the configurational
heat capacity®® to be € = 8.1 cal/mol K from the simu.
lation. If we cansider the nonconfigurational cantribution
{which is made up from mechanical degree of freedom?*),
with a value of either 9.6 or 6.0 cal/mol K. depending on
whether mechanical motions are treated 23 Debye spectra
or caompletely free, then the value lies between 17,7 and
14,1 cal/mol K. close to the experimental value of 17.9
cal/mol K. The :smhcrmal comprcsstbnlm vielded by the
model is & = 35X 107" atm ™", a cather exaggerated vaiue
comparcd to the experimental value of ¥ =d46X% 10"
atm~',a consequence of the wrong behavior at 5 = 0 of the

structure funcnom Finally, the pressure obtained from the
dirial expansion®’

P u .
oRT o.-\ar(; Z "f ar, ) t4)

is p= 8822 atm, which is similar to the $500 31m coniputed
for the original MCY poiential.'” This is no surprise, since
both were adjusted to the same two-body surface, and it
has been argued'’ that this high pressure is due ta the lack
of ab initio computed energies for configurations in the

repulsive region,
CONCLUSIONS

Here we have presented a novel analvaeal model for
intermaolecelar interactions. This model has been tested in
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A snngent ¢ave, the wiater=waler mteeaction, I {\ﬂ.\\‘\‘ll
(o e seecestal, Inddivean, the meded has several atiraes
1ve featnres:

L) Leincludes the charge rearrangements prdueed by
the molecular interaction, s bemyg hetler sble wa fit
costly ab fnitio surfaces. In fact, it has produced the best
reported fit to the MCY surface,

(b) It has built in nonadditivity, mainly {but not only}
of induction type. It has proven capable of a pood—and
simulianeous—reproduction of two-, three, und four-hady
terms. This is not1 the only water-water polential which
includes nonadditivity. !nmllar potentials have heen pro-
pased by Clementi ef al.,"** fitting the ab initio computed
three- and four-body terms with a truncation of an
induction-type series. and by Lybrand and Kollman,® with
a semiempirical approach. considering the interaction of
the electric field of the surrounding molecules with an
induction-type term. There is an important difference with
respect to the present model: here the nonadditivity is in-
cluded not only through an effect in the potential encrgy
calculation, but also in the evolution of the molecular con-
figuration since the molecule charges respond and adjust to
the electric field of the surrounding molecules and will
reflect this in the next Monte Carlo move. Qf course, what
substantistes the present model is its good ability (o repro.
duce experimental observaiions.

(c) It maintains a site-site formalism faciliating irs
use in snumerical simulations and making it of general use
in different fields of physics; furthermore, it has performed
better than ad hoc analvtical Yorms for the water-water
interaction,

(d) It is not expensu: in compuiational terms. For
instance, Detrich ef a/.** mention that simulaiions includ.
ing three-body polentials cost 20 times as much as those
corresponding (o two body, and those including four-body
potentials are even more expensive by 2 orders of magni-
tude. By contrast, simulations with the mindel presented
here are only approximately 10 times slower than simula-
tions using the MCY potential. We ure sure that all these
features make the present model very useful for simulation
studies.

Note odded in proof: In a very recent work, Niesar ¢
al® extended the MCY potential 1o include the four-body
nonadditivity due to polarization. The resuits of different

b1 UL S A AT LS i T L AV R L A R ISR i U e D et p e = U

predicid properties show very good agreentent with gy,
perients. This stresses the ntporiagiee of including 1,
four-tauly efTeets.
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68 Biomolecules in Organic Solvents

I. INTRODUCTION

The interest in understanding the behavior of a solvent surrounding s nonpolar solute -

and, in particular, a surfuce is now welt documented, teading to several books devoted to
this topic isec, for example, References | and 2). The reasons are manifold: basic research

in statistical mechanics of liquids to develop analytical approaches for complex problems:;.

the use of new pawerful techniques, Monte Carlo and Molecular Dynamics, for envisaging
the microscopic role of the solvent in an interesting system; the biochemical interest because
of the relevance to biological membranes und enzymic calalyus' and the indusirial interest
of micelles, microemulsions, and surfaces.

The very general appearance of the phenomena of water solvauon of surfaces in physical,
chemical, and biological systems, being metallic arrangements or proleins, has led to an
enormous amount of research. Panticularly, this has pennitted the establishment of phase
diagrams of mixtures of water, oil, and surfactant. These mixtures can have different forms
of apgregation: lamellar, bicontinuous, or intercontiguous phases, and discrete phases as
micelles or reverse micelles. The appearance of a panticular phase depends on the ratios of
the components of the mixture and also on the salinity, temperature, and other environmental
factors that can change from one phase to another without apparent change in the macroscopic
properties, but it can produce changes in the electric conductivity and it can centainly conduce
to quite different phenomena in solvation, catalysis, etc. [t is thus very important to un-
derstand the mesoscopic description of the system and much theoretical work has been
devoted to this, but once it is cledr that a particular phase has been attained, for instunce
reverse micelles, understanding the phenomena will come from a iicroscopic deseription.

Microscopic understanding of the phenomena can come from experiments directed to
look into the molecular properties and also, with an increasing frequency, {rom theoretical
methods. This work is devoted to an analysis of the information provided by microscopic
theoretical methods and the comparison with available experimental work thar will permit

the elaboration of a molecular picture to start guessing the behavior of the solvent at the
interphase.

II. THEORETICAL MICROSCOPIC STUDIES

Very soon after the establishment of quantum mechanics, the straightforward application
of physics. the Schriddinger equmion, was pursued for the understanding of the microscopic
properties of the matter. More than half a century afterward, and due mainly 1o the advance
in computers, it is now possible to obtain molecular and intermolecular properties of small
molecules with reliability and criteria 10 assess this reliability (see, for example. Reference
3. An extenasion of this idea of obtaining ihe microscopic behavior from the first principles
is to compute the intermoleculir potential of a substance. ¢.g., water, and then to construcl
a numerical model with a few hundred of these molecules to simuolate the substance, e.g.,
liquid water. This approuch iirs been championed by Enrico Clementi for many vears and
is now proving to be quite successtul and is becoming popular. On the other hand, coming
not from gquantum mechanics, but from sttistical mechanics, iy the approach initiated by
Bernal, Stitlinger, and ohers of construciing classical potentials for the intermolecular
interaction and adjusting their parameters to reproduce known miacroscopic properties. Both

nunners are now used w obtain potentials w be emploved in Monte Carlo and Molecular -

Dynamics simulations. tn e Moate Carlo meihad (see, far example, Relerence 41, the
moleculitr movenents are pertored  rndomly, using the computed potential energy o
sanpde the configuration space i s intelligem manner. Moteenlar Dymanies {see. Tor
example, Reterence 5 solves Newton's equitivns of ption swith the intermolecular forces
derivedd frons the mdpusted potential. dn both methods, one Tooks into the stanstival averages
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to obtain the expected values ol the molecular propertics. Henee ity very imnportant o have
a large enough sample, either of the conligurational spice or of the phase space, to have
confidence in the obtained values whicht are wlso criically atfected by the annber ol clements
considered o simulate the ¢nsemble. OF course, the walecular potetial used is crucial since
the obtained properticy will siem from it

From our point of view, it is more convenient ta develop the intesmolecular powential
from lirst principles, mainly because it allows 4 stepwise refinement of the model that should
always conduce to i betler representation of the system. For instance, there has been a
permanent interest in reproducing liquid water by numerical simulations and many potentials
have been used. However, it has been recently whown that the proper reproduction of stuctural

properties requires a very accurate description of the intermolecular interaction:®*

that is, the physicul model for the water molecule has to include effects such as polarizability
and many bady comrections. Since reproductiva of bulk water is very important for the study
of its behavior at the interphase, we will now present a Monte Carlo simulation of liquid
water with a larpe number of walers and macd: with a very refined potential,

[11. BULK W.TER

A Monte Carlo simulation was perfortied on a box of 1668 water molecules and di-
mensions Ax = 32 A, &y = 32 &, and Az = 48 A having periedic boundary conditions.
The initia) conliguration was generated from thie combination of several boxes of 343 waters
that had attained equilibrium. The large box was allowed to cquilibrate for 5 X 10* Monte
Carlo steps until the variation in the encrgy of the ensemble was =0.05 keal/mol. One can
obtain from the simulation thermadynamic ard structural parumeters that can be compared
with their experimental counterpans. The potential enerpy per water molecule obtained in
this simulation is 7.96 = 0.05 which compares rather well with 8.1 = 0.4, the experimental
value.? [t is interesting to note that a value ¢f 8.2 = 0.05 was obtained from a simulation
with the same potential and 343 waters, showing that there is still a depéndence of the
molecular properties for this number ol watc:,

There is one structural parameter which i pazticularly important: the radial distribution
function (rdf). This function is obtained by coinuting the average number of particular
atoms, or molecules, that exist in a shell ol radius r centered on the atom we are looking
to correlate with, of course normalized to an aveiage isatropic density. For instance. for a
crystal, the rdf will have sharp peaks and regions of zero value since there are some distances
at which there ts a number of atoms. while for most of the distance values there is none.
On the other hand, for a homaogeneous gas, the distribution of atoms is isotropic and the
edl will have a unit value Tor all distances except the very close excluded volume. A liquid
will have an rdf which is a case intenmediate between the above two. The more structure
that is in the solvent, the more structure that will appear in the funciion, A strong advantage
of the rdf is that it can be obtained experimentally through X-ray or neutron diffraction, and
therefore provides a test for the simulation. As a matter of fact, for a long time there has
been a strong desire in reproducing the experimental rdf of liquid water as close as possible.
In Figures | to 3, we present the rdf for oxypen-oaygen, oxygen-hydrogen, and hydrogen-
hydrogen obtained from the simulation as well as their eaperimental counterparts. We can
sce that there is quite a pood agreement, except for the first peak of the rdf for oxygen-
oxygen, possibly due 1o the lack of vibrations in the physical water model. This is the Jirst
time that an ab indtiv-based potential correctly reproduces the second peak which is related
to the tetrahedral structure and thus to the water network, The same potential used with 343
waters” does not present such an agreement, showing again that tor 343 winers there is still
an impact on the stuistical properties. There are several comparative studies on the gualities
of different water potentiads (see. for example, References £2 and 13 s clear now that
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FIGURE 1.” Oxygen-uxygen radial distribution functions. The full line represents the theoretival curve, the dowed
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FIGURE 2 Oxygei-hydiogen radial disipbution functiwns. The full line represents the theocetical curve, and the
broben Tne pepresents the cxpermental vurve of Sopet and Phitips,
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FIGURE 3. Hydrogen-hydrogen radial distribution (unctions. The full line represents the theorctical curve, and
the broken line represents the experimental curve of Soper and Phillips. "
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FIGURE 4. Structure function H for X-ray scattering. The full line represents the theoretical prediction and the
broken line represents the expenmental curve of Nanen. '

the only manner to reproduce accuralely this structural function is through the refinement
of the physical model, and in this respect the first principle’s potential is advantageous
because of the knowledge of the approximations done and the way to improve them. In
addition to this advantage, one can be confident that if the structure of the bulk is well
predicted, not adjusted, then similarly good predictions of the water structure in other
conditions will be obtained, A more stringent test for the predictions of water structure is
in the actual experimental observation, the structure function H. In Figures 4 and 5, we
present the theoretical and experimentil curves for newtron and N-ray scattering. Again there
is very good agreement and an improvement over the 343 waters simulation.”

e —
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FIGURE 5. Structure function H lor neutron scatiering. The full line represents the theoretical prediction and
the broken line represents the experimental curve of Nanen. "

From the above results, it is quite clear that this water potential is able to reproduce the
encrgetic and structural properties with a small loss of accuracy if the simulation is done
with a reduced number of waters (~300), There is, however, an important deficiency in
the poteniials fitted to the ab initio values: the pressure is very far from the experimental
vhlue, and it is clear that this is a value difficult to reproduce in general (see, for example,
Reference 15). Hence, with this last concern in mind, we can expect that the structural
properties of water are well investigated with hkighly refined ab initio-based potentials, The
reason for the improved refinement of the structural properties is the inclusion of physical
phenomena in the water model. and since these phenomena are relevant for the discussion
at the end of this work, we would like to extend a bit over them here.

Water polarization is obviously an important phenomenon in the water interaction, but
there are many water models that are able to reproduce the dimer inleraction with a rigid
water in both the positive (nuclei) and the negative (electrons) charge posititions. However,
when water hus to respond collectively, the rigid molecule is forced te do it as a whole
molecule, and no intramolecular refaxation of dipoles is allowed. Thus, in spite of a good
reproduction of the interaction energy, other properties, such as the dielectric constant, will
be impaired. Another important phenomenon is the moany-body nonadditivity, i.e., the effect
that a third or fourth molecule will have in the interaction of the two or three other molecules.
A decade ago it was assumed that for water this correction was small and that its inclusion
would be just a fine point. Now it is quite clear that collective propertics depend in a relevant
manner on these corrections; furthermore, for the liquid state. this correction is much larger
than expected.” Another feature that has been included in the water potential is the vibrational
freedom (see. for example, Reference 16). The current idea is that 1his will have only a
small consequence on the properties of the jiquid, but this still has to be clearly established.
Charge transfer has been circumvented by flexible analytical forms that can account for their
obvious action, even at the pairwise interaction, but it could be that some particular phe-
nomena will require its explicit inclusion. The potential thar was used in the bulk simulation
just reported, and the lametlar simulations that will be presented afterward, includes polar-

ization and three and four body corrections, not only the induction component, but adjusted
to the abrinitio nonadditive values.

Betore entering inte the simubition of an interphase, we will present a summary of

previous works and an nnalyvsis ol the peneral panorama that emerges from them,

anaTm g
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[V. THEORETICAL STUDIES OF THE WALL-WATER
INTERPHASE

In Table 1, we present a summuary of the theoretical works made 16 the fust decade for
the wail-water interphase. mumly numenical simulations. Without being exhaustive, this
table gives a good glance on the efforts made and the results that emerged from the simu-
lations. First of all, it is clear that the theoretical simulations have become more frequent
in recent years and have become more able to yicld extensive information abaut the system.
Early work, up to 1985, was performed with models of wall that had some simple forms
of repulsion and with poorly refined water potentials, These later were rigid and nonpo-
larizable and had proven to yield reasonable predictions of the bulk water structure, but still
far from accurate descriptions. Nonctheless. the results are quite ¢lear and consistent. The
water density in the neighborhood of the wall has an oscillatory dumped behavior, i.e., it
shows an increase in density ¢ the wall because of close packing, but this structural phe-
nomenon is buffered pretty fast by the liquid. The density of the bulk is regained in less
than 10 A. OF course, one has to bear in mind the sizé of the computational cell which is
of similar dimensions. There is also a general agreement on the structural effects neur the
wall. enhanced structure, similar w the ice Ih (where h refers to the normal hexagonal lattice
as opposed to ice e, with a cubic structure), and an important role of the hydrogen bond.
For the dynamical propertivs. there is no such agreement. Water self-diffusion is proposed
to be both faster and slower at the interphase, and the only agreenient is that variations are
ol less than an order of magnitude. A similar pattern appeurs for the dipole-dipole correlation.
In a subsequent phase of the theoretical work, the last 5 years, a search for complexity in
the model is characteristic, i.¢., simulating the interphase with much' more atomic deail
and introducing different physical environments, such as charged surfaces or ficlds. Inter-
molecular potentials for water, as well as those for the other species now included, were
kept simple by necessity. Of course, with much more variability, the modeling of the
interphase is now quite complex and the predicted properties show also a certain degree of
variability. However, a general result established in 2 very consistent manner is the absence
of structural effects produced by the interphase at distances larger than a few A (~8). This
finding also appears in more recent works where the intermolecular potentials are more

refined and will be discussed afterwards. In the vicinity of the interphase, we can see the

following effects:

. The water density presents an oscillastory damped behavior similar to that observed

for primitive walls, except for two cases.”*' In these cases, the lack of oscillations

is altributed 1o the presence of ions in the simulations, but there are other simulations

with ions that show a strong vscillatory behavior, -4

All the models with atomic detail of the interphase show a broad boundary, i.c., not

a well-defined border, but a rough mixture of the two phases. A very good example

can be seen in Figure 6.

3. A general and striking result is observed in the models that include electric fields either
through charged surfaces or in a continuous manncr. The eleciric field is almost
immediately canceled by waler, contriry to the texibook idea that the Gouy-Chapman
phase extends over iens of Angstroms.

4. There scems o be a more-packed structure near the wall, similar w ice Lh.

The results onhe dypamic properties are sinnfar to those reporied by the simulations

with primitise walls: i.c., there is a diserepaney about the values being increasing or

decreasing, but they retain the same order of magnitnde as those in the bulk,

The inclusion of jons in the model allows us W look into their disteibution, However,

the results are contradictory, predicting condensapon o ions near the walt™
by the surtace.™

~

L

af repulsion
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Year

1981

1943

1983

1944

TAGBLE §

Biomeateonley (v Orvanice Solvents

Theoretical Studies of the Wall Interphate

Moadel

Box with peridic conditions
nxoand y

Two hard walls of infinue re-
pulsion on 7

Az between walls: 20 A

15} water molecules

Monte Curln, 3.5 x 10
canf,

T=3nK

Box with periudiv conditions
inxand v

Hard repulsive walls, with an
“edastic™ potential, dfz) =
u exp (32)

A7 between walls: 20 A

150 water moleculus
Molecular dynamics, 25 ps
T = 302K

Box with perindic conditions
inxand v

Lannard-Jones walls, with o
putenttal similar to that of
water

Walls separated until zero
pressure is ahtained

dz between walls: 25 A

216 water molecules

Molecular dynamics

Box with periodic conditions
in vund y

Lennard-Jones wall, sinulat.
e paralin

32 hetween walls: 24 A

Ho water malecubes
Muoleculur dyraimies, 72 ps

‘T = MK

Potentinly

Water-wuler MCY™
Rigid, nunpedanizable
wh initin

Cubic cutoff

Water-waler ST2

Rigid, nonplanzable

Empircal

Spherical cutolf, ¢ =
1.4 4

Waler-water ST2"

Waler-water ST

Waler-water $T2
without charges

Spherical cutolt. ¢ =
8.2 A

Results Ref.

prz), oseiltwory damped behizvior 17
with 3 peaks: mav wmplimde =
1.25, max ranpe = 7.5 A

Nu welting present

Enhanced hydrogen bonding in the
surfuce

Orientation of dipole near the wall

piz) hus an oscillatory, damped be- 18
havior, with 2 peaks; mux amplitude
= 0.2, max range = § A

Nu welting present

Waler dipale onentation parallel 1o
the wall

Dipole-dipole correlation smaller than
bulk

rdf shows higher peaks tmore struc.
ture’t close to the wall

DL in the wall is half of that in bulk

DY is not affected

D neur the wall is 20% less than in
bulk

Dielectric relaration in the wall 8.5
GHz and 17 GHz in the bulk

ptz) behavior is very dependent un 19
the level of convergence to equilib-
rium and the number of configura-
tans considered (3t); is it pussibie
that there will be ro oserifation in 3
large equilibriem sampie ' in this
une, the behuior is oscillatony
damped with 3 peaks: max amplis
tude = 0.1, max range = 10 A

No wetling present ‘

Water dipole onients parallz] o wall

Orientationa! correlanon extends to
10 A

Dz is 0% larger than Diaway from
the wall, but they are equal at the
interphase

Hydrozen bonding is or'y 75% at the
inferphase

pizd for a simple liquid (572 withouwt AL
charges) shows strong vsaillanany
which extend for a long range, and
there s weiting, fur water dul] ST
the behavior i uscillatony and
damped, max ampliuwde = 0.2,
mas ranpe = T A, and there is no
welling
Tee Ih-hike structure at the wall

Orentationdd structne biters at 6 A

The molecular onenistion s governgd
by HE interactions

Woater melecules clime o the wall
prescrse T80 ol ther His

i s i
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Year

1985

1986

1936

1986

1987

Muodel

Spherc wilh restncting
forces.7 = 9 A

101 water malecules

Molecular dynamics, 3O ps

T=XHK

A munture of 1094 water
motlecules with 15 sodium
octanoate in 3 M A cubic
box

Rescaling to maintain con-
slant encrpy

Moalecular dynamics. 30 ps
(FC) and 72 ps (RC)

T=2MK

Box with periodic conditions
inxand y

Walls with different diclectnic
constant and charges, 77.3
and 5.0, respeclively

Az between walls: 21 A

Monte Carle, 2 % [ coal.

T=XIK

Box with periodic conditivns
inx and y

Lennard-Jones type walls

Az beiween walls: 24 A

200 water molecules

8 lithium iodine molecules
Molecular dynamics, 10 ps

T= 281K

Box with periodic conditions
in x and y

Hard walls

Az between walls: 20 A

125 water niolecules

Monte Carlo, 2.02 x 10*
configurations

T=3WK

TABLE | (continucd)
Theorcetical Studies of the Wall Interphase

Poteniials

Watcr-water TIPS2™

Rigid. nonpolanrable

Empirical

Sphencal culolf, 1 =
8.5 A

Water-water SpCY

Rigid, nonpolanzable
empirical {(FC)

Lennand-Jones type
mteraction for other
atoms

Dihedral potenial for
rotating heads

Teuncation of long-
range coulfombic po-
tential

Spherical cetoff, 1 =
10A

Charges reduced to
50% (RC) to account
for dieleclric con-
stant

Water continuum
modcl

Electrostatic ion-ion,
ion-wall, and jon-
waler inteructions

Water-watee ST2”

Lennard-Jones type
for Li-1, empincal

Spherical cutoff, r =
9.3A

Water-water TIPS

Resulty

The second peak of *he rdl is washed
out compared 1o buik, which implies
loosening of the tetrahedral structure

Explicit orientation in the wali

Suuctural preference is pot propa-
gated deep into the liquid, and this
is assumed lo be due (o the spherical
topolopy

Water molecules close to the inter:
phase sacrifice one HB in order o
maximize the total interaction

plr) extends away from micelle with
only ane peak (RC) and no welting
present

Broad boundary in the micelle, very
dependent on the potential

Same dynamics (or water in the inter-
phase and in the bulk, so there is no

support for the concept of bound
water

Yhe ions are repelled because of the
low dielectnic constant of the wall

p{z} has no oscillations near the wail,
assumied o be produced by the pres-

_ence of ions

The Lennand-Jones wall is very short-
ranged in structure making

Ice Ih-like structure near the wall
Faster motion near the wall, due
the absence of shear force

An influence on the whole lamina in-
creases sell-diffusion

The water molecules presene 75% of
their HB close to the wall

plz) oscillatory dansped behavior but
nORSY ML nax amplitude =
0.2. max range = § A

NO wetting present

No elecine polarization near the sug-
lace

lee It stuetare, aundest

75

23

24

et g e
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Year Model

1987  Box with periodic conditions
inxandy

Menallic wall with image
charge-interacuions

Gouy-Chapman double layer
on one wal

At between walls: 32 A

200 water molecules

Monte Carlo, 2.0 x 10*

-conf.

T=3WK

1988  Mixture of water and sodium
octanoate in a 3-D box to
form micelles

Length of box = 34 A\
1068 water molecules

15 sodium octanoate
Molecular dynamics, 50 ps
T=0RK

1988 Periodic boundary conditions
in 3D mirture of:
5§26 water molecules
52 Na-decanoate
76 decanol
Variable size of the unit cel!
Malecular dvnamics, 10 ps
T= 30K

1989 A mivture of water, monova.
fent jons. and 3 Jouble laver
through macro jons

Siatistica! mechanics with the
RHNC closure

Biomalecules in Organic Solvents

TABLE 1 (continued)
Theoretical Studies of the Wall Interphase

Potentials

Wter-water TIPS2™

Water-water SPCY

Lennard-Jones type
for other atoms, with
a Nlexible surfactant

Ewald sums for long-
range coulombic in.
teractions

Water-water SPCY
Lennard-Jones type
for other atoms; ge-
neric potentials from
combination rules
Approximation of
forces at 3 Jifferent
ranges:
short, with direct
cutoff at 7.5 A
medium, updated
every |0 sieps
long. approximated
with a charge den-
sity

Water: sphere with di-
pode and guadrupole
muoments

lons with charge and
ditTerent sires

Elestrustabic imerae-
Hivns

' Results

The field has a minor etfect on the

structure described in the previous
entry

The effect of the field is negligible at
the neutral wall

Hydrogen bonding belween waters
controls the structure

" A metallic surface freezes a thin layer

of water in 8 rigid ice 1h structure

There is welting for the metallic sur-
face

There are no effects on polarization
and angular distnbution

The micelles formed are nonspherical
but stable

plr) outside the micelle does not
show any structure, but just an in-
crease up to a plateau

The micelle remains pantially charged
because it is not neutralized com-
pletely by the counterion

SPC water has a dielectric constant of
65. and the scaling of Reference 22
is not justified

The cutofT used for long-range inter-
actions in Reference 22 could yield
2 difference with this work

pir), a peak in density is suggested,
but there is nat enough water for a
second one

Water penetrates into the bilayers

Na® also penetrates, but less mark-
edly

The interphase is very broad and dif-
fuse

There is not a dilTuse electrical dou:
ble layer

D inside the membrare is 10 times
lower than in bulk

D in the interphase is 3 times lower
than in bulk

Reoneniation and rotation of water is
slower than in bulk

Na™ concentration is maximum 3l
builk

p(2) has a2 matimum close 1o the walt
and depznding on the surface
charge, it ¢an show oscillations
which extend deep into the bulk:
thece oscillations are also dependent
on the size of the macio ions

The results are very sensitive to the
interaction piteniial

Ice Ih-dike structune at the surface
The we structure 45 not broken by the
presence of ons

The surface charge is sereened evs
tremely fusl

Rel.
26
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Year

1989

1989

199

1990

Muoedel

Box with penindic cunditions
n s and y

Wall with a repulsive Len-
nard-Jones type puteatidl

Wall with stomic Lennard.
Jones in 3 Layers

Az bewween walls: 35 to 50 A

Molecular dynamics

Sphere with a radius of 19 A,
having a repulsive wall at
19.4 A

Mixture of:

1000 water molecules
50 Na
50 carborylic groups

Low Jdensity to abtam zeto
pressure

Molecular dynamics, 50 ps

3.D periodic conditions

Miature of *water™ and
*oil'* partictes for a 10tal of
39,304 particles

Molecular dynamics, 10°
steprs

T =EkK

Box wilh periodic conditions
inaand y

Repulsive walls

Az between walls: 24 A

216 water molscules

Mulecular dynamics, 96 ps

T=3INK

TABLE 1 wontinued)
Theoreticnl Studies of the Wall Interphuse

otentials

Water-waler TIP4P

(updated version of
TP

Walet-water MCY™

For ions empirical
Lennard-Jones

Coulombie interac-
tions are scaled (1)
Y 2} 1o accuunt for
the dielectric con-
stant

Lennard-Jones trun-
caled a0 2.5

Water-water NEMO™
ab initio polanzable
sperival cut-off, r =

8.5 A

Heaults

lee Ih-like stnscture near the surface

D) iy greater in the suttace than i
hutk

The residence umie in the sutlace 13
somewhat greater than in bulk, bul
still small

Fur the hydrophobic surfuce there is
no wetting and the deviaons from
the bulk densiy do not extend more
than 3 molecular layers

While in the hydrophobic surface the
water molecules preserve 15% of
their hydrogen bonds. close (o the
silica wall they keep only 25%, and
the density profile has only. 2 peaks

pir) has an oscillatory damped behave
tor with J peaks, max anwplitude =
0,5, max range = 8 A

Wetling possible

Enhanced hydrogen bonding at the
will surface when ions were consid.
ercd without charge

When ions are charged. the hydrogen
banding at the wall surface is simi-
lar to that in bulk, but water mole-
cules in contact with ions have a re.
duced HB : .

Water structure more densely packed
upo9 A

Zero Na® concentration at bulk

D is reduced around the ions and the
interphase

Tons and surface compensate effects

Strong orientation of water dipoles in
the first hydration shells of ions
plr) oscillations in the inierphases of
surfactant water

Formation of micelles and lamellae
Depletion layer alter interphase

#{z) has an oscillatory damped behay-

ior with 3 peaks, man amplitude =
0,78 max range = 104

Wetting can be seen frow (2)

lee {h-like structure in the first two
layers

More suucture than with a pair-wise
addisive potenual

Induced dipale aligned tw the surface

Pennarent dipale not alighed
Molecules 3t the surface presene
T5% of thesr hadrogen bonds

Polanzation of water nwlecules does
not play an impoant ole in the
structure

Rel,

0

L}
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Year Model

Biomolecules in Orgame Solvents

TABLE 1 (continued)
Theoretical Studies of the Wall Interphase

Palentials Results Rel.
1 Box with peniodic condutions Water.water SPC-FP. p(2) has an oscillatory damped behav. 34
i s and v SPC plus polaniza. ior with 2 peaks, max amplitude =
Wall with gas-crystal poten. tiun and vibralions, 0.5, max range =
tial, neutrl adjusted to thenma- Wetting is seen in both cases, with
Wall with a DC field = 0.1 dynamic properties and without the DC field, but is
VA Long-range eiectro- mare marked in the fater
3z between walls: 20 A static interactians are  The HB structure is broken by the re-
256 water mulecules treated with the reac-  duction of the O-H distance at the
Muolecular dynamics, M) ps, tion lield geometry surface, but the HB is enhanced in
70 ps the bulk; hence there is fow entropy
T = 298K at the wall, but high ai bulk
- D4 is enhanced with respect 1o bulk
water
1991 Box with periodic conditions  Water-water TIP4® piz) has oscillatory damped behavior 15

inxandy

At one 7 surface COOM
proups and tails

The other 2 surface free

Surfactant in hexagonal lat.
tive

200 water molecules

v 64 surfuctant molecules

Monte Carlo, 1.8 x 109
conf,

T=230K

Surfactant with g=.
neric Lennard-Jones

Spherical cutoff with
different radii

with 2 peaks, and nol enough water
for a third peak, max amplitude =
0.5, max range = 6 A

Thermal motion of the heads allows
waler penetration

Water dipoles are oriented from the

. wall 1o the buik

The first hydration monolayer screens
almost completely the membrane
force ficld of the head groups

Noie: pl2) or pin) corresponds to the water density: DL represents the diffusion of water perpendicular to the
surface; D} represents the diffusion of water parallel to the surface; and D represents the total diffusion.

The results which show agreement in a wide range of surface models and intermolecular
potential attain a degree of confiability, but the appearance of discrepancies stresses the fact
that many properties are critically dependent on the intermolecular potential.

The most recent works revisit the problem using more refined potentials for water. The

results of those simulations are similar to those obtained previously: an oscillatory damped
behavior of the density and the ice-like structure at the wall, but, a new physical phenomenon
not pointed out by the authors seems to appear: the presupposed bulk density, i'e., that at
the middle of the box, where no oscillations are present, shows a decrement suggesting
welting of the surface. A similar result had been observed,* but for a simple liquid. This
is an important finding since it is a long-range effect and could affect the chemical behavior
of waler in systems as reverse micelles. In order to shed some light on this point, here we
present a simulation of the interphase with a very refined water potential. We want also to
clarify the possibility that some of the structure is just a consequence of the lack of equi-
libration in the simulation, as questioned by Sonnenschein and Heinzinger.'?

V., WATFR STRUCTURE NEAR A FLAT DIELECTRIC WALL

The model considered here is a water box with 343 waters and peredic conditions in
x and y. Ia the z direction, there are two walls with a distance of 22 A between them. The
will simulates o mediom of dielectric constint € = 3 thit should resembie the membrane.
The water molecules interyet with the images of all the molecules which appear in the
diclectric shab. The cutoff radins for waterswater is 8 A and for the water-water images is

R atta 1Y
B
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FIGURE 6. A molecular dvnamic simulation result for the interphase water, Na-decanoate, decahol. Projection
on the xz planc 97 a snapshot af the system after 30 ps simyiauon: decanoate ons and decanal molecules (—),

sodium jons 1V}, water gxygens (O and oxygens in the lipuds 1@). (From Egbents. E. and Berendsen, H. J, C.,
J. Chem. Phys., 85,1718, 1988. With permission.)

also 8 A. There is a zone in the immediate vicinity of the wall (0.5 A) where the image
interaction remains constant, i.e., with the value attained at z = 0.5 A. This zone has the
purpose of considering the atomic range where the image model will fail. In any case, this
zone only modulates the water-wall interaction: the value of 0.5 A vields a strong enough

interaction in the closest vicinity, and we will be looking to sce if such a large perturbation
propagates into the bulk.

A. RESULTS

First of all, we want to mention that there is indeed a very strong dependence of the
observed structure on the number of configurations used to attain equilibrium. In our sim-
ulation, it was possible to obtain what looked like equilibrium in the potential energy tor
as many as a million configurations, but if funher configurations were allowed to go, one
could observe that a very slow convergence ruher than equilibrivm had been obtained.
Unfortunately. in these not quite equilibrated runs, one could see a behavior of the water
density and other structural phenomena similar to those reported previcusly in the literature.
In the results that we are reporting now, we threw away 8 millions of configurations and

then made statstics on 3.2 millions of confteurutions; this length of runs had not been
considered before.

1. Water Density Profile Along the z Axis
In Fraure 70 we can see the water density prorite of the simubited lamella; in Figure 8,

—
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FIGURE 7. The density of water along the z-axis for the simulation of the lamella (full line). Ao shown is the
symnietnized function consiructed from [pizr + pt = 21f:2, represented by the dotted Jine.
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the cosreaponding bulh densty iy presenteds amd, iy both Ngares, the symmetrized density
abinned Brom the avenige value between sl and proo20 s showns We cn see
Figure 7 that there is g huge peak of alimost tive tzoes the ordimary density showing a strong
close paching produced by the charges” tvages . However, in spite af this strong surtace

cHeot, the bulk densay s attamed extremedy Tast e 0o T was gune clear during the long

cyuthibrgnion runs that o destroy any sovad siructule, evidenced by the persistence ol peaks
ez requared @ large number of contigurations, andicating an energetic hindrance; this
could abso be reffevied mthe need Tor barge relanabion tmes inomoleeular dymnnics, Apan
from Bemg o mteresting obaervation an e capabiliny of water woretan loeal structure,
these tindigs lighlicht the need for guate long rans. The ssmmetrized function does a form
ol commun made rejection of norse and it s thus more veliable to look imta. In this function,
we can see that. apart from the st butfering by the liquid, wenting does indeed uppear, in
agreement wath the other simulations of polarizalic madels.

2. Hydrogen Bond Pattern at the Surface

A good indication of the energetic propertics of water at the surfuce would be the ability
to form hydrogen bonds and the distribution of strengihs compared to the bulk, In order 1o
estimate this. we considered the interactton energy of close neighboring waters (less than
3.5 A); if the energy enceeded —+4.0 keal.mol. we counted them as hydrogen bonded. An
anabysis of the resulls as a function of 2 is presented in Table 2 along with the Jistribution
of hvdragen bond energy values. From this table. we can see that in the bulk there is a
rather homogencous distribution of hvdragen bonds and a constant average energy. In the
lamella, there is a strong modification near the wall, as expected, bul no increase in the
average strength. We can also see a depletion fayer of hydrogen bonds. corresponding to
the deplenon in piz). A more tmportant result is that, on recovering to the bulk, the number
ol hydrogen bonds is slightly increased while the energy remains almost the same. This
result ts in agreement with the observation that wetting could be occurring, and the increased
ability to form hydrogen bonds is a reflection of the reduced density.

3. Dipole Orientation

The dipole orientation in lamella has been one of the most common phenomena looked
into in the theoretical simulation. A strong orientation of the dipole will snggest quite a
different efectnic environment than that at the bulk. Here we want to remiark that, in a model
with a rigid molecule, the permanent dipole should orient by the orientation of the whole
molecule. henee being subject to structural hindrance, but in the polarizable models. there
is an induced dipole that can orient without the concomitunt muvement of the mwlecule. In
Figures 9 and 10, we present the dipole onientation of the lamella and the bulk. respectively,
that s counting the projection of the dipole along the z-axis. An isotropic distribution will
give a zero value which is observed in the bulk’s simufation. In the simulation of the lamella,
we can see that, at a few angstroms trom the wall, the dipole orientation is the same as that
in the bulk.

4. Dipole Value and Dipale Carrelation

A much-desired parameter of the simulation s the diclectric constant as 4 function of
the z courdinate since this will et us know to some extent what sort of chemical environmen
will be occtrming. One can obiiin the dielectric constant as the response to some field and
some madel that involyves seveval approvimations. The vaiue witl be obrnined from the
expectation vatues from the dipole and the dipole-dipole cortelation. Here we will be foohing
to these expectation values along the 2 anis and compare theny o thase i the bulk. This
will peentit us  see any difterence that could appesr without introducing the approsinations

ol the reaction ficld model. but, of course, this presents v from oblaining numerical vatues
fur the dielectric constant.
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TABLE 2
Hydrogen Bonding in Bulk Water and in Waler
Between Dielectric Plates

Bulk Lamella

2\ Na E. theal ol N.. Fae theatimol)
= ol 1.8 -4 &h 0.50 ~4 4]
=il 118 -4 584 0.0 -yn
-\ 6d 1.8 - 458 0.0 0.1
~418 1.8 -4.54 1L =48
- R.68 1R -4 45 1.64 -3.49
- T.06 1 .87 -4 53 1.Y6 ~47)
=117 (O] - 4,52 1.7% -4.69
-6 07 184 - 457 i) A =~4.57
-0.18 150 -4.57 208 - 4.5%
-56% (W -4 52 KA - .68
-5 19 178 -4.50 24 -4.63
-4.70 1.77 -4 5% am - 457
~-4.20 i8] ~4.57 2 -1
-3 1.73 -5 am - 487
- A2 1.%2 -3.5 0 - 4,60
-2 158 -4 .55 1.98 -4.60
-2.22 1.82 - 455 1.86 - 4.5
- 1.7} 1,74 - 4,583 100 -4.60
~-1.24 1.61 -4.53 193 -~ 4,59
~-0.74 .83 -4 54 199 -4.50
o U |.84 -4 53 ) -4.60
0.28 1.92 ~4.56 07 - 360
0.74 |.88 - 4.55 o = 4.60
.24 L. - 388 210 - 4.6l
1.73 1.1 ~ 4,55 1.9 - 4.53
o (3 e ha 209 -4.54
YTl 1.82 - 4.66 o8 - 4.5
L | 172 -4 .55 L1 -4 88
1T 1.7 -4.6! 214 -4.59
4.20 165 e AR -4.57
a7 1.71 -3 60 hJLN -~ 4,59
59 1.6 - 3.58 §. 29 ~31.%6
S.68 1,70 -4 .53 {.do -4 83
[ B 167 -4 85 213 -4.00
607 172 —~ 4.8 1.8 -4 57
.07 174 -4.5n I XD -4 5%
7 tis 1 85 -4 58 pR T -4 62
% 1.75 -3.5 .58 - 4.5%
KOS .70 -4 & | -3.67
9.15 1.8% -3.53 1.6} -4.3
Y64 184 ~ 4 8 IRLA (LN
.13 IR - & e -4 |
[INTY V.77 -4 33 0 b -4 48

Note: Ny comesponds to the supeher of hvdrogen bonds, and E., corre-
spands 1o the average strength

*oThese values are merapes oser VD B0 centigutations; thers were

veny tew whiel had a B e posit, sothan the seerage Nos 2 s
10 peventhieless, the average strength of those few e = 392 kead mal.



Sunt-Martone and Orpega

1.0

fHlike Ky

c
ol oLty
'10.0 '8.0 '600 .‘itO '2.0 0.0 2.0 4-0 600 8.0 10.0
z /A
‘, FIGURE 9. The dipole orientation of water aleng the 2.axis for the simulation of the Lamelly tfull liner. Also
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FIGURE 10, The dipole orentaion of water along the z-anis (o the simulanon ot the bulk (full liner. Also
show iy the svmuetnzed unction comtructed from {12+ fu~0) 2, represented by the datted line.
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FIGURE 11. The averape dipole value of water atung the z-axis for the simufation of the lamella ifull line). The
broken line shows the dipole ol the water mulecule in the gus phase, and the dash-dot line shaws the dipale of
the MCHO maodel for s single water molecule. Also shuwn is the symmetnized function constructed from [f12) +
J(—=0))72. represented by the dotied line.
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FIGURE 12, The averape Jipode value of water along the 2-avs for the simulation of the bulk 1full line). The
broken line shows the dipole of the water wolecule i the gas phase, and the dash-dot line shows the dipule of
the MCHO model for g single water molecule, Also shown is the symmetnized function constructed from (fiz) +
Nt = 012, eepresented by the doued line,

The result for the dipole vialue of the Lanella and the bulk are presented in Figures 11
and 12, and the dipole correltions are presented in Figures 13 and 14, We coan see again
that there are oo long-range moditications - just ot a few angstroms (rom the wall — and
there are again bulk propertics.
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VI. DISCUSSION

Here we have prosented o detailed view of the efforts made by theoretical molecular
methods tostady the terphase besween water sobvent and a wall We have seen the inherent

.t
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problems of the methodology: increasing complexity of the system vs, refinement of the
intermolecular potential. We have also seen how the efforts over a decade have converged
to a structural picture, but not yet to the dynamical one. The most striking and consistent
result is the very short range of the structural changes produced by the wall, always less
than 10 A. Sometimes this observation goes s far as suggesting that electric perturbances
as Gouy-Chapman double tayer are also short ranging, a contradiction to the textbook ideas
an these phenomena. The shortness of the perturbation is indeed an important matter, A
decade aga, Clegg? proposed that water inside a cell was so structured, because of the long-
range effeet of protein surfaces and membranes, that a completely different biochemistry
than that observed in vitro was working, Even without taking this radical position, the idea
of considerable witer stiucture and relative long-range effect of surfaces has been a prevailing
one. The theoretical results sugpest guite a different picture, How do they relate to exper-
imental evidence?

In Tuble 3, we present a summary of some recent experimental results that can be
compared to the theoretical findings, The first thing that we observe from the experimental
panorama is a strong discrepancy on the water properties assumed to exist near the surface.
Steytler et al.*' point out that a general problem of the experimental information is that to
separate the cffects due 1o molecules close to the surface from those more distant, this has
to weigh in the conclusions drawn from the experiments. One should also remember that
the wall-water conditions can change, e.g., from reverse micelle (o an intercontiguous phase,
by environmental changes thit could be produced by experimental manipulation,

From an analysis of Table 3, one can see that there is indecd experimental evidence
supporting the general idea behind this review, {.e., that structural effects of the solvent are
constrained 1o very short distances from the wall. Steytler et al.,** from the analysis of
neutron diffraction studies, stress the idea that structural changes have to be restricted to
few angstrams, Simitar suppont can be obtained from Raman spectroscopy,™ where it is
also pointed out that structural changes could be coming from interstitial water rather than
from direct surfuce effects. This last observation is particularly interesting, taking into account
that tieoretical simulations show a broad undefined boundary, i.e., a roughness of the
membrane that will produce such interstices. Rheology and proton NMR*! also support the
idea with the finding of similar mobilily of water in bulk and surface. Finaily, there are
several observations that in an indirect manner support the idea, There seems to be a normal
pH value in reverse micelles.® i.e., one can expect a bulk diclectric constant for most of
the water in the micelle. There secems to be no murked modification of enzyme structure
when observed by cireular dichrojsm.®*

However, there is also a substantial interpretation of experiments atong the idea of a
strongly modified structure of the solvent at the interphase. Piculell et al.*™* report, afler
NMR studies, a strongly modified water mobility near the surface and the existence of
bound water which exchanges very slowly. None of the theoretical simulations predict
anything similar since variations in water diffusion are always small and water exchange is
rapid. Low mobility of witer was also reported by quasiclastic newsron seattering.* but it

ity associated with assumed huge fonic concentrations, a condition that has not been explored
by simulations. Dielectric response studies® have also been used to advance a tremendous .
modilication of the witer structure inside a reverse micelle, leading to the proposal of a’
general fce-like phase. However, one should note that the reduction in dielectric relanation
observed in this work was also obtsined in a molecular dynamics simalation™ where only
a smadl water laver suffered from structaral modifications,

Experimental abservations which wre ascribed 1o the interfacial region are rather searce,
and agatn contradictory. Newtron difTraction suggests enhaneed hydrogen banding ' whereas
Hnoreseence preosecond studies suggest dmare aprotic envicopment,  Unfottunately, mare
recent reports on these Tines, o the best of our knowledge, have not appeared.
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Year

[Ys}

Juxd

{yss

JUsS

1950

1986
(936

198y

System

Silwca wamples Spaee-
b and Gasl

Reverse micelhes

Micelles and imero-
¢mulstoas

Micelles and mero-
emulaony

Protemn solulians
Collowdal sitica

Same

Micelles and micro-
emuisions

Micetles and micto-
emulsions

Lamellar and inverted
micelles

TABLE 3
Swme Experimental Work on Phiysical Properties of the Water-Wall loterphise

Muthod

Newiron ditiracthion

Fluoreseence pico.
seeond sudies

Neutron smali-angle
scattenag, differ:
ences between pr
tonaled and deu-
trated molecules

Quaselastic newron
scattesing

Spin relananen 70
and ‘H

Same

Low.frequency dis-
persion

Diclectrie response

Diclecine respanse

Raman spectrum

O-H bund stretch-
g

K7 i

Resudts ‘Rel. ¢
Phere ooan aaplon prodplety in separaling the 41
citect due tthe moiccules chse ta surlace
dnd thase imore Jistant &
I sugpested, cantiousdy, that the wterfacial
repen Bids enhaneed hydrogen boading
There appears 10 be some local ordenng ut the
water molccules in the interfucial regim
The inteitacoa regton which is strongly hydm- :
gen bended and ice-like 18 restneted (o few
anustioms, <10 A
Mare aprotic coaviranment near the surlace 44

Imercontiguaus structures of water and wi 45 :
could be prinduced hy salt :

In small water droplets, the tocal concentration 46
oF jun may be extremely high (12 A

This high concenuration would be responsible
for the decrease in the difTusion constant of
water: four ymes less than bufk

There 1 g class of water that exchanges very 47
sfow |)

A marked reductian in water diffusion 43

Reduction of the water radial ditjusivity by 19
two orders of magnitude and of the lateral by
one order ' '

Water behares quasi-frozen in the microemul- 50
sion phase

A diclectne relunativa lower than that ob-
served in free water: 30 GHz vs, 99 GHe

The tentperature dependence of the dielectric 51
respanse suppests an ice-like strecture of
water in a micelle

Due o higher connectivity of the hvdrogen
bend, dipote relavation deereases by six or- :
ders of magnaude, comparable w liquid crys- : {
tal

Near multiamellar phosphalipids there s a LN
smal] Iraction of the warer molecules in erys.
tathine steucture

The shape of the O~ bamds depends en su-
pramatecular structure adopied by phosplo-
Jipids rather shan on the surfuce inkeractiong

In collidal particles, the Raman spectrynn of
water o aftnast wlentical o hulk

The presence of smallinterstices afsey prevents
water from ers stabhzing, and the Raman
speetm depemd on the size of the water Ja-
mans cather than the pature ol surtaee

s belicved that reduced Toog-rangs imenno-
lecolar vibrutonal cetpinog s the vrngim of :
the Rann change :

4
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TABLE 3 (continued) o
Some Experimental Work on Physical Properties of the Water-Wall Interphase

Yeur System Method
(Y89 Bilayer aqueous col- Rhealogy H-NMR
foids
(%) AOT micelles Thermawhemistry
H ‘ . .
1991  Reversed micelles Y"P-NMR circular di-
- L]

with enzyme chroism enzyme ac-
3 tivity

Results Rel.

The mobility of water seems 10 be the same as 3)
that in the bulk

The mubility seems lu decrease with micelle "
fomution

Thus, there are two Iypes of water, but they
are not sharply.defined

Water in a micelle has a freezing temperature
well below zero

H of freezing decreases with decreasing
amount of water

The unfreezable water is strungly bound o
AOT and prevenis ordinary ice

Water in the micelle is present mostly in a
bound form: hydration water

Solubility drastically decreases with increasing
amount of water

Enzyme activity increases with decreasing
amount ol water

Thermal stability of the protein increases with
decreasing amouni of water

The wnization behavior of the phosphate
groups is similar to that in bulk; no anomaly
of the micellar pH

No niarked perturbation on the enzyme struc-
tire by micellar waier

The physical properties of waler in micelles of
AOT or lecithin are very similar. supgesting
that special properties are more Jdetermmined :
by phyvsical constraint that by chemcal com-
prsition
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VII. CONCLUSIONS

A combined theoretical and experimental etfort during the fast decade in detennining

the properties of water at an interphase has advanced our understanding of this crucial
problem. Even if there is no complete agreement, we feel that the fact that water attains the

bulk properties, or very similar ones, after a few angstroms is emerging. The only exception

observed so far, and with the most refined potentials, is wetting, which has shown a longer

; range of action than the dimensions of the boxes used in the simulations — just above 10 A.
1.

importimt and intrigeing problem.

However, this leaves some critical abservations as open questions. Why does water in a
reversed micelle have a low freezing paint?™ Why are solubility and enzyme thermal stability
affected™ And muinly, why are catalytic reactions so much affected?

One could think that water crystallization is hindered by a local surface structure thit
does not allow fur the ice topography: this is quite possible, nuainly through the ides of
interstitial water. One could think that it physical phenomenon such as wetting could conduce
1 to local ionie distributions that would change the microscopic picture so far obtained. Further
{ theoretical and experimental work is needed and will certainly help us to understand an
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Ab initio calculations of the pyrophosphate hydrolysis reaction
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Ab Initlo quantum mechanical calculations were used to study the hydrolysis reaction H,P,0, + 11,0 = 21,10,
as well as some molecular properties of the reactants and products. SCF calculations with several basls sets ranging
from minimal to extended with polarizaion functions were uscd lo look at the basis dependency of the reaction
enthalpies and opliniized geomeirics, Although the minimal basis sets yleld erratic predictions of the enthalpy,
when 2 more extended basis (3-21G*) was used for the geometry oplimization, and the total energles of the
reactants and products were computed with this and larger basis sets, we obtained more consistent predictions of
the structural propertles of the '~G-P bridge and of the heat of the hydrulysis reaction (4E = ~7.39 kcal /maol at
the SCF/6-31G** level). A comparison is made with previous estimates performed with smaller basls sels and
without tnking into mccount the clectron correlation effects, which are calculated in the present work. The inclusion
of the zere point energy caleulated using the harmonic approximation, and of the electronle corvelalion cnergy
determined at the MBPT(2) level, raised the computed heat of the reaction to ~3.83 kcal /mol, and when an
estimate for the thermal energy was added, the value obtalned was of ~3.38 kcal /mol. In conclusion, we found that
the hydrolysis of pyrophosphate should be exothermlic in the gas phase. The implicattons of this result in relation to
some recent theories about enzyme catalysls are discussed.

Introduction

Different forms of energy are interconverted in bio-
logical systems. The most common medium for energy
exchange in cells are phosphate compounds. The
exothermic process of the hydrolysis, which leads to the
energy release, is catalyzed by enzymes, The chemical
energy derived from the cleavage of the P-Q-P link-
age is used by the cells to perform varions biological
functions. For a long time, the energetic capabilities of
the 50 called *high-cnergy’ phosphate compounds were
considered (o be due to purely intramolecufar effects,
such as opposing resonance, clectrostatic repulsions
and electron distribution along the P~O~P backbone

* On Jeave from the Quantum Chemistry Laboratory, Departinent
of Chemistry, University of Warsaw, Pasieura 1. PL.OZOY8 War.
saw, Poland,

Correspondence: |1, Saint-Martin, Instituto de Fisica, UNAM, Laby.
ratorio de Cuernavaca. Apartado Posial 139 - B, Cuernavaca, More-
los 62191, Mexivo.

[1-4]. Recently, the general view about the cnzyme
catalyzed reactions has changed towards the considera-
lion of the interactions between the reactants, the
solvent and the enzymes. The jdea that enzymes work
by the principle of transition-state stabilization [5] is
gradunlly becoming accepted; this principle asserts tiat
an enzyme binds the reactants in their transition state
wilh o higher affinity than it binds them in their ground
stale. The way in which this is done is not clear. A
proposal advanced by Dewar is the desolvation hypoth-
esis [6), the basic idea being that the cnzyme calalyzed

~ reactions are mainly solvactivated, ie., the activation

cnergy barriers are due entirely to the solvation of the
reactants; thus, the role of the enzyme (s to ‘squeeze
out’ the water surrounding the reactants from the
active site, allowing the substrates to interact in a
gas-phase-like environment, This hypothesis has been
subject to criticism because it averlooks the fact that at
physiological pi{ most of the organic molecules are
deprotonated, and o substantial amount of cnergy
would be needed to bring ions to the gas phase [7),
George ci al. [8] proposed that for the high-energy
phosphate compounds 1he reaction energy was due not

—
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only to purely itrmolecular effects, Bt thit the Jil-
ferenee i the Dydration caergies of reactints amd
products il an partant conteibution to the en-
hanced  reactivity of the phosphate anhvdrides over
simple orthophosphate esters, They extimated the hy-
dration energics of several molecules amd speculated
abvrl the possible thernmoneutrality of some reictions
in the gas phase, Phere are no experimental data tor
the gas phase, but some recent experiments in which
willer is substituted by aprotic vrgunic solvents [9-13]
seem (o support the ddea that the contribution of
salvation is highly relevant (se¢ Piscussion befuw).

Estimates Tur the heat of the pyrophosphate hyadrol-
yais, ased wir ab initio calewlations ave alrendy been
reported [ =10) with contradiciory convivsions. In this
wurk we review these results and perforn new calcula-
tions, to study the hydrolysis reaction

“‘[‘:‘)Q‘Pll:(,#2“1.’()‘ (l)

We examine the dependence of the predicied heat
of reaction () on the basis seu quality and arrive at
quite well converged vilue. Also, the zero poinl encrgy
and the correlation energy contributions (o the heat of
the hydrolysis are calculuted.

Computational details

Geometry optimizations were carried out with the
GAUSSIAN-86 {17] program for the molecules H,0,
H,PO, und I PO, Optimizations were also per-
furmed with the MNDO method included in the
MOPAC [ 18] package. All single-poinl energy calcula-
tions were done with the GAUSSEAN-88 [19] program.
using five dilferent basis sets: STO-3G* (basis 1), 3-
210G (basis 11, and 6.31G* (basis 1), all of these
with d funclions only on the P atoms; a 6-31G* ex-
tended with d polarization funclions on the O Jtoms
{basis IV), and another one {(basis V), which adds to
the Latwer p functions on the H atoms. We also made
computations using the pseudopotentials of Barthelat
et al. {20] included in the MONSTERGAUSS [21]
program with a minimal basis set plus d functions on P
(basis VB and a double zeta basis plus d functions on P
(basis VII). The basis VI has a similar quality 10 basis ),
and basis VI is equally related to basis 111,

Compuled structures

(u) M, PO, (Fig. 1). Geometry optimizalions of tiis
molecule have been performed by Hayes et al. [14]). und
more recenlly by Ewig and Van Wazer (22] and by
O'Keelle et al. [15).

Ewig and Van Wazer [22] performed a full optimiza-
tion with a1 basis equivalent 10 our basis | and a C,
symimetry  was. attained  (structure  PH), whereas

L1

.o

Fig. L. Tetrahedral strcture of the H\PO, mwolecute {geomeiry
PHD.

O'Keelte et al, [15] employed a basis equivalent to our
basis IV and constrained the molecule to the C; sym-
metry around the P=0O bond in their geometry opli-
mizations (structure PIV). In the present work, the
structure Pl was obtained with the MNDO method and
the PIN was generated with the SCF method using
basis 1. Both structures were constrained to the C,
symmetry around the P=0O bond. A comparison of the
four geometries mentioned above is presented in the
Appendix, The similaritics in all the parameters ob-
tained suggest that the H,PO, structure has been quite
well determined. To test this conclusion we released all
the constraimis of geomenry PHI and performed a reop-
timization, Once again, the C, symmetry was attained
(geometry PV), and the structural parameters re-
mained practically the same (see Appendix).The com-
parison of ab initio optimized geometries for molecules
comaining P-O bonds with crystaflagraphic data has
been discussed carier [15) and good agreement was
found with the P,0O, crystal structure, whereas for the
PyOy-111 and H, PO, erystals the lengths of the double
bonds P=Q are somewhal larger than those of the SCF
optimization. Worth mentioning is that far the H,PO,
crystal the situation is complicated by strong inter-
molecular hydrogen bondings, which do not occur in
the ditule gas,

The SCF energies corresponding to the P1L PH and
PHIL geometries were comptited witls basis sets 1, 1} and
IV in all-electron caleulations, and with basis VI and
VI, utilizing the pscudopotentials (see Appendix). 1t is
interesting to note that although the P structure has
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Fig. X Steucture of the H, MOy molecule (geomelry PPULE showing
its resemblance 1o two phosphoric acid molecoles conjoined by a
‘ball-and-socket’ joint,

the lowesl cnergy with basis 1, its energy is higher for
all other basis sets. This result indicates that the struc-
tures vptimized with minimal basis scts should be used
with caution, as also stated by O'Keefle et al, [15]. To
see the effect of the geometry when a larger basis set is
used, we computed the energy of the PV structure with
basis V, and it resulted 0.02 kcal /inol higher than that
computed for the PIH geometry. This strengthens the
cenclusion that the PIN structure is quite reliable,

(b} H,P0, (Fig. 2). Quantum calulations on this
molecule were first performed by Hayes et al. {14]
using three different basis sets, amd, in more recent
studies, by O'Keeffe et al. [15] and by Ewig and Van
Wazer [10).

O'Keefle et al. {15) used 2 6-31G* basis set and
obtained two optimal geometrics, one staggered and
one eclipsed (which will be referred to as PPIV). The
energy of the former is 1.8 keal /mol lower than that of
the latter, They also studied the P-O-P bridge using a
basis augmented with additional polarization functions
ou the bridging O atom. Surprisingly enough, the PP~
Q-P angles obtained with such large basis are far from
the average experimental value [15) of 133°.

Ewig and Van Wazer [16) employed a $TO-3G*
basis set and also got iwo optimal geometries {which
will be referred to as PP, one staggered and the
other eclipsed, the energy of the former being 2.3
keal /mal lower than that of the taiter, Their staggered
conformation was optimized wilth almos! no restric-
tions, whereas for the eclipsed structure they con-
strained the molecule to the C, symmetry. The P-Q-P
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angle of the eclipsed geometry is closer to the experi-
mental value than that of the staggered conformation.

In this work we performed the optimization for
pyrophosphate with basis 11, starting from the PP
cclipsed geometry. Sume imaginary vibrational fre-
quencies resulted at first, showing that some initially
imposed constraints should be released, After the sub-
sequent optimization with some constraints still re-
maining, & staggered structure was found (eeferred to
as PPII), and there were no more imaginary frequen-
cies. In total, 16 out of 33 degrees of freedom were
varicd, The structural features of the PPLH geometry
are very similar to those of the PPII staggered geome-
try, including that the phosphoryl group is staggered to
the other phosphoryl and te POH, in contrast with the
PRIV configuration, which has the phosphoryl groups
staggered 1o both POH groups. As it was observed by
Ewig and Van Wazer [16), diphosphoric acid closely
resembles a’ poair of conjoined phosphoric acid
molecules,

Although the basis set 1 does not comprise polar-
ization functions on the bridging oxygen, the P-O-P
angle is very reasonable, as well as the whole structure,
corroborating Ewig and Van Wazer's observation that
an improvement in the geometry obtained is not duc to
the inclusion of polarization functions.

At the SCF level using basis 1V, we found a small
energy difference between both PPIL structures and
the PPHI structure, in agreement with the results of
O'Keeffe ct al. [15) for their staggered and eclipsed
conformations. Hence we decided to take a look at the
rotational barrier around the P-Q-P backbone, We
constrained the eclipsed conformation to the C, sym-
metry, and we forced the phosplioryl oxygens o be in
an opposite position to that found in the PPIL edipsed
structure. The obtained geometry is referred to as PP,
The differences in SCF cnetgies obtained suggest that
the minimum with respect to this degree of frecdom is
shallow. We also found that with basis sets 11, VI and
VI1 the PPl structure has a lower SCF energy than
both PPI structures; however, with the larger basis set
1V the situation is reverscd,

Since in our optimization we varied only half of the
parameters, we decided to go a step further, releasing
all the constraints, and found the geometry PPV, whose
structural parameters resulted very similar to those of
the PPIL geometry (see Appendix), and yielded an
energy 2.3 keal /mol lower at the SCF level with basis
I1, However, wilh the larger basis V the SCF cnergy of
the geontetry PPV is 1.1 keal /mol higher than that of
PRI, On behalf of this result, we can assess the
reliability of the laiter structurc when large basis sets
iare used,

To investigate further the flexibility of the P-0-p
angle, that seems o be the most important internal
degree of freedom of the H, P,0, molecule, we per-
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tormed calcufations with basis ¥V tor the PP geome-
try with the mentioned angle being varied by - 102,
-5 and 5. AV the SCEF level the PPIN optimized
angle was found to correspond to the energy minimism,
Then the MBPT(2) electronic carrelation energies were
computed for all the above structures. The results
presented in Table © show that the PPHIT angle i
nearly optimal. within 3° a1 this level of the theory.
Muoreover, with the MBPT(2) contribution the P-O-P
optimal angle lies very close to the experimental value
[15) of 133°, To get an estimate for the force constant
of the P-Q-P bent. K, =(1/r* 0L 7082, we fitted a
second order polinamial to the energies in Tuble |, and
by differensiating it twice we obtained K, = 36.6 N ™!
when considering only the SCF level, and K, = M.5
Nm~' at the MBFI(2) level. In effect, the clectronic
coreehation was found to reduce the SCF P-O-P bent
force constant by 17%,

The force constants related to the P-O-P angle
were computed by O'Keeffe e al, {15]) with an §TO-
3G* basis ser, and a value of K, = IBB Nm™! was
oblained. Our result is twice as targe, but still in the
sume ronge, supporting the relinbility of their results
and hence their remark about o strong bond length.
bond angle carrelation.

The reactlon energy of the pyrophosphate hydrolysis

The most interesting point to be discussed is that of
the heat of the hydrolysis reaction of pyrophosphatie,
{n the present case, it is ol paramount imporlance to
find out whether or not the 4E is negalive, and 1o
assert upper and lower bounds, since some recent
theories about the high-energy of phosphates require it
o be practically zero or even positive [6,8]. The ab
initio resullts reported up to date are all negative,
although Ewig and Van Wazer's [16] result is of only
—0.42 keal /mol, when they include an estimate of the
thermal contribution.

TABLE L

Eoeraws computed for the B 00 and vanions POP bralging anghe
&, close 1o the SCF 321G * opumized valie b, = 13800 °

The first colutnn shows the variation of the angle ¢. the second
presents the differences in SCF/0-31G** energy. relative to the
vidue cortesponding 10 ¢, =~ 108037MW au., and the third, the
comtribution of the electionic  correlation  oblained wih e
MBPTQHGMG ** method Greference vidue = FATSOH ), Fhe
last column shows the cumulative (SCF+MBPTO relitve enegy,
Alb energies are given in heat/mol,

& SCF MBI UM
NYRETT RXT Y s
B -5 04 T -0
&, (hind 0.0 HAL]
&, -5 023 (TR 059
;

TABLE I

The heat of the adrolpsiy resction (1) obiained with the SCF method
wving different geometries amd corpuied with different busis seis

The structures used for pyrophasphate und orthophisphale are
described in the text. The geomelrivs used for the waler malecule
were: (o) the experimental structure and (h) the one opimized with
the corresponding basis set. Epergies are given in keal /mol.

(A}

Geo- Basis seis *

MUY Seleciron paeuddo-
potentials
| i H | v \S .Y Vit

} W N - 11,86 ~L62 -l
n 30 ~ndh bl 1 W ~lnd
1 SR LI U ~4.51 B -
v -7 - Led -~ 407 ~ LMl
\Y -d5 2R -8 TR TR {C
\Y | -3} 244 - 508 - 047
Vil 01 =3 -621 -toll ~7407 P97 - S
Vit 87 =Ky 8538 64 -7 W - 544
IX -0y -5

X —{).5 44}

(B} The peamelries used fur the dilferent mnlecutes dre the Jollom -
ing:

Gueomelry 1,r,0. 1,80, H.)
{ I'$ [ Ll
I iy el ihy
1] PP stapgered Pil L)
[\Y PPI) staggered Pl ("
v PP eclipsed 41| (F1
Vi PPN eclipsed (4] thh
Vit PRI 1 Ll
vill PPl Pt ibt
tX rpyv by tal
h¢ PPYV [AY th

* As doscribed in the tear.

In this work we computed the energy differences
between reactants and produces of the SCE fevel, using
the five differemt basis sets already mentioned. and
four different geometries for the H P.O. mafecnle
(PPL both PP and PPUHID. The resufts are presented
in Table 1L where it can be seen Hht the energies
computed with mininutt basis sets hive an erratic be.
haviour, allowing for both negative and positive values,
On the contrary. when larger basis scts are used. the
JEMU s definitely negative, with a vilue which s
somewhat independent from the H,P.0- conforma.
ton as long as its ihost important degrees of freedom
are pearly optimal (the PPY geomeury presented o~
clearly inadequate, since the P=O-§ bridpe is Lar from
optimal and the phosphate moeties are boreed to dic
unfavoutable positions).

Using basis set V we computed the AE¥Y for the
Pl and PPIN geometries (see Table 1) and the same
trend of negative values was observed. Qur best estj-
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niite at the SCE tevel for the hvdrolysis enthialpy s,
theretare, — 7.39 keal /7wl { - 7,67 Keal /mol whea us.
ing the experimental geometiy for witer), Nest we
computed the MBP ) correlation energies, whick
ave AL MR G0 208 Keal/mol (290 keal /mol, pe-
spectively ), whenee our estinctied heit (ur the hydroly-
sis rcaction becomes A = JEMY 4 g o
=50 kval, mol Gand ~ 471 keal/mol, respectively),
Aldso, an estintite for the contribution of the zere point
vnergy was made, using tlie barmanie vibrational fre.
yuenvies computed with basis 11, The 3£ obtained
in L34 keal z7mol, that added to the former values yiclds
K= = LRI kel mol (=340 keal 7mol). The correla-
tion contribution alone amounts W oughly 37 (%)
ol the SCEF encrgy, and when combined with the ZPE
the percentage grows ta 507 (357 ); yet, the value is
st negative and, gauguing for the trend shown in
Tuble 1, it seems to constitute a well converged esti-
nite {or the heat af the reaction s F=0" K We
turther considercd an estimate of the thermal contribu-
tion ol temperature of 7= 248° K, by means of an
approximation to the molecular partition function of
cach species, wsing the harmonic Irequencies related to
the degrees of freedom of the reactants and the prod-
uets. Sinee we are dealing with isolited molecules and
we are mol considering the interactions between thepy.,
this amounts o 2 somewhat crude estimate of the
entropic teem 748 (see e 230, The value obtained is
of only .45 keal/mol, which shows that not only the
enthalpy 3 # ., but also the free energy G is nepa-
tive (ur the hydrolysis reaction (1) in the (ideal) gas
phase at room tempecature, with a value of - 3.38
kel /mol,

To get an estimate of the dependence of the resulis
on the geometry emploved, we repeated the sitme
calcutations with geometries PV and PPV, A compuri-
son is presented in Table §1L It can be scen that the
difterence in encegy is of =1 keal/maol at the SCF
level, and decreases to =05 keal/mol when the
MBPTY und ZPE contributions are included.

TABLE 3l

Comparison of the energivs of ihe hydeolysis reaction £1) computed
with LA geometrios PHE and PP and (81 geometries PV and PPV,
dod eirher () she expermentad geomeny of water, or (8 thay optimized
with basiv 1

Encrgies are given in keal zmol.

\ 1)

4 b it 4]
SCF V' 187 ™ T I
MOPTOL 294 238 450 A80
ZPE/ LM 1.3 0.4 024
SUM - 340 ~ 1R} - X9 SRR
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The trend shown in Table 11 ay more exterded bases
sels are used points towards more negative viltues,
Althuugh even basis ¥ is not saturated yet, the conver-
peace of the results can be scen by taking the enerpy
ditference for successive columns in Table 11 using the
values tor the eighth row (geometries PHT and PRI,
this dilfereoce is af - 249 keal/mol, = L1 keal /mol
and 082 keal/mol, when going from column H 1o
columns 1L IV, and V. respectively. Obviously, @t
diminishes steadily (see Note added in proon.

IHscussion and Conclusions

As tar as the molecular structure is concerned, the
results here presented are in good agreement with
those previausly reported [15,16,22). The main conclu-
sions that can be drawn about H, 'O, are that it has a
very well defined geometry, with the O atoms dit
tetrahedreal arvingement around the central I atom,
The P=O bond length corresponds 1o a double bond,
whereas the other three O atoms are single bonded to
P. This structure is preserved in H,P,04, which closely
resembles & pair of phosphoric acid molecules joined
by the P-O-P bridge. This bridge has a relatively large
bent force constant, and a significant bond length-bond
angle correlation [15). We also found that when cansid-
cring rotations around the bridge, there are several
energetically equivalent positions (within 2.6 keal /mol,
using basis IV)., This kind of structure of two rigid
moicties bound by a flexible *bali-and-socket’ joint
explains the wide range of structures found in crystals
and certainly becomes an important feature to be con-
sidered in envisaging the molecular mechanisms of the
enzvime catalyzed reaction.

The maitt gaal of this work was 1o give a reliable
estimate of the heat of the pyrophosphate hydrolysis
reaction in the gas phase. This is an isodesmic {24}
resiction (e, the number of bonds of each type does
not chiange), which allows its enthalpy to be computed
at the SCF level with an accuracy of some 5 keal /mot,
depending on the basis set used. This uncertainty is
intrinsic to the HF-SCF approximation, and is due 1o
the neglect of electron correlation effects {24,25). In
addition, the estimates obtained for reaction (1) with
minimal basis sets show a critical dependence on the
geometry of the molecules considered. These facts lead
us to conelude that the results computed at vhis level of
the theory by Ewig and Van Wazer [16] cannot discrim-
imate the exothermicity of the reaction, O'Keelfe et al.
f15] employed a substantially larger basis set and got a
more  segative  heat of reaction (1L 3E = - 550
keal/mol. I Table 1T it can be seen that we get very
similar results with basis sets H1 and VIV which are of
the sume quality as theirs. Another relevant feature in
Table 1 is that the estimate of JEMY shifis 10 more
negative vahues when larger basis sets are used. In Tact,

i N
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it becomes less than - 7 keal Z7mol, so that even takiug
inta account the aforcmentioned uncertinty of §
keal Zmaol. the heat of the veaction is still negative,
~To get a beter aceuracy, in this work we included
the clectron correlation and the zera paint cnergy
cantribntiits, and faond them to be signilicant. Al-
though batlt of them added pasitive corrections, their
inclusion-still feaves a negative value for the enthalpy
and, since in our results the eritical dependence of the
predicted vilues on basis set and geometry has been
eliminated, we can reliably conclude that the hydrolysis
reaction (1) is definitely exothermic in the gas phuse,
with an estinited enthalpy of 383 keal/mol This
vithie may be subject to some small uncertainties caused
for the fullowing reasons: G} even the Lurgest basis set
used is still not siurated; (b) the coreelation encrgy
wis computed anly up o the second order of the
pertarbation theory, and (€} the ZPE and thermp
contributions aire estimated with a harmonic approxi-
mation, These uncertainlics con ressonably be ex-
pected ol 1o modify sabstantially the above value, on
behalf of the comprehensive and systematic survey of
various basis sets and types of optimized geometries
presented in Fable 11, Such an approach has been
shawn to give reliable results (see ¢.g. the revision by
Satier [26]). The above diseussed trend of energy differ-
ences in suecessive columns in Table 1 allows us to
propose that the overall uncertainty is of about |
keal Zmol, and that we can assess an enthaipy of 4H =
~ 38 & L0 keal /mal. Furthermore, it wits faund that
the effect of o Tutly optimized geometry was of only 0.5
keal/mal, and yielded a more niegative value, hence
supporting the conclusion of the exothermicity and the
reliability of our estimated enthalpy,

An additional observation is that when using the
pseudopuiential calculation with basis VI, the 4557
obtained for the hydrolysis reaction is comparable to
that obtained in an allelectron computation with basis
1, showing that it will be fruitful to use quite lge
basis scts with pseudopotentials to obtain better estic
mates for e heats of dilferent chemtical reactions in
the pgas phise,

Our result about the aegative beat of reaction (1)
strenghtens the hypothesis that the intramotecular
forces have a Jarge contribution to the free energy of
the phosphate anhydride bond hydrolysis, as was origi-
nally proposed by several authors [1-4). However, in
1970, Gearge ct al. [8] showed that the differences in
the hydration ¢nergies between reactants and products
cannot be neglected and that their contribution to the
AG of the pyrophosphate hydrolysis in aqueous solu-
tion is highly relevant, Our estimate of the enthalpy of
the hydrolysis of the pyrophosphate in the gas phase at
298" K, 41 = - 3.8 keal/inol, is oily one half of the
value obtained from calorimetric measurements by
George ct alb. {8] for the same reaction in agueous

solwtion, A2 = — 7.6 keal /nwol, thus favouring the iden
that the cortribution of the hydvation energies to the
free energy of the bydrolysis is quite large. For the
same reaction, the reported free energy is 3G = —4%.5
keal /mol, so that the entropie term 748 amounts to
= 1.9 keal/mol These numbers suggest that the three
effects, intramoleculur interactions, selviition encrgies
and entropy, are all velevant o the pyrophesphate
hydrotysis.

Several attempts have been made to eslimate the
contribution af the hydration energics o the reactivity
of the phosphate anhydrides: physical chemists have
used molealar calenlitions and the reaction field the-
ory (see e Ref. 14), while biochemists have per-
formed experiments in which water is substituted by
aprotic organic solvents {9-13). Unfortunately for the
former approach, theoretical deseriptions of liquid wa-
ter arc not yet well developed, though there have been
important progresses recently (see ¢.g. Refs. 27 and
28), On the other hand, the results of the experinents
show that the observed equilibrium constants, K, for
the hydrolysis of pyrophosphate in solution are sighili-
cantly diminished when a mixture of an organic aprotic
solvent (e.g. dimethyl sulfoxide), with water is used,
instead of bulk water. Fram this resit it is concluded
that the frec energy of the reaction gets clase o zero
and even becomes positive {in a mixture ol S0% (w /v)
poly(ethylene glycal) with water {13}, ut pli ranging
from 7.0 to 8.00. The explapation advanced {or this
belaviour is in terms of a reduced water activity, and
thus tower hydration encrgies and a large contribution
of the entropy. Such a bebaviour may hefp o explain
how the same enzyme which catilyzes the hydrolysis of
a high-energy phosphate compaund can also catalyze
the encrgetically unbinourable reverse pracess, i.e. ils
synthesis. The chemivsmotic hypothesis states thitt this
syithesis is coupled to a proton gradient across a
membrane [29], which supplies the required energy for
the process to occur. Boyer’s proposal [30] is that the
synthesis takes place in an environment where it s
cither thermoncutral or exothermice, and that the en.
ergy derived from Ut praton gradiemt s used to re-
lease the products from the enzyme, whereas De Meis
proposcs [12] that the encrgy of the gradient is used to
promote a conformational chanse in the enzyme, whicl)
in turn leads to a change in the Blading environnient of
the catalytic site which is responsible for the change in
the energy level of the phosphate compound. The
desolvation hypothesis [6] proposes that the catalytic
sites of enzymes arc deprived ol water and hence
behave as a gas-phase-like environment. Ff this were
true then the hydrolysis reaction should be at least
thermoneutral in the gas phase. Such a conclusion does
not agrec wilh the present results: according to our
estimated free encrgy, the hydrolysis is exothermic in
the gis phase.



On the other hand, the concept of a lower water
activity advanced by De Meis [12) does not necessarily
require the reaction o be thermoneutral in the gas
phase, provided that the entropic termm TAS is large
cnough 10 determine the value of 4G, even if 4H is
negative. This assumption cun help 10 explain the ex-
perimental data, but there are no calorimetric mea-
surements proving this o be the case. For totally
aqueous solutions {9], the values for 3G, A and TAS
have been computed from the measurements of K,
at different wemperatures, and the results reported for
the reaction occuring in mixiures with aprotic organic
solvents [10-13) show a 3G also obtained from mea-
surements of K., The imporiant point here is that a
change in solvation would afiect not only the entropy.
bul also the enthalpy, since there would be an effect an
the interaction energies between the solutes and the
solvent, apart from a simple reorganization The com-
parison of our result with the microcalorimetric mea-
surements of Gearge et al. [8] support this statement.
As it was mentiopned before, there seem (o be three
almost equally relevant effeets; the intrantolecular in-
teractions, the interactions with the solvent, and the
change in entropy due 1o the reorganization of the
solvent molecules around the ceactants and the prod-
ucts, Therclore it is very relevant to get a reliable vislue
of the enthalpy A/ of the reaction in the gas phase, to
be able 10 determine the contribution of each effect,

[n this work we have arrived at a quite reliable value
for the enthalpy of reaction (1) in the gas phase. From
the theoretical viewpoint this is a first step 1o be
continued with the study of the interactions of liquid
water with phosphates, which can give a better esti-
mate of the solvalion energics by means of a numerical
simulation using the standard Monte Carlo or invlecu-
lar dynamics methods, Of course this has 1o be done,
but this first step is already providing valuable informa-
tion about the intramolecular contributivns to the en-
thalpy of the pyrophosphate hydrolvsis,

An iinportant caveat about the above discussion is
that we are dealing only with electrically neutrai
species, while under physiological  conditions  the
mulecules are wsually deprotonated, due to dissocia-
tion processes, so that a direct comparison of uur
results can only be made with the experimental data
correspanding to the reaction involving only neutral
molecular species [8]. The only teporied SCE ab initio
results concerning anions are those of Hayes ¢ al. [14).
The heat of the reaction

H.P05 < 10,0 e 21L,PO; s

thar they obtain with a 4-31G basis set is of A =
-~ 7098 keal /maol, but this value was obtained consid-
ering the orthophosphate molecules at an infinite sepa-
ration, so that its validity is guestiomable. However, the
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negative free energy obtained for this reaction is obvi-
cus 1o same extenl, since the equation is highly unbal-
lanced: the anion on the left hand side is doubly
charged and cach of the rnions on the right hand side
is only singly charged. As it was stated in the introduc-
tion, doubly charged anions are not stable in the gas
phase, Even in agueous solution, most of them are
stable unly in the presence of counterions, Therefore it
is reasopable 1o expect that the hydrolysis of the
charged species should be exathermic in the gas phase,
Besides, as it was shown by Warshel et al. (7], in order
to dehydrate the substrate the catalytic site must offer
an energetically favourable envirunment, which cannat
be gas-phase-like.

As a finnl comment, we want to stress that the
presence of cations in the aqueouns solution must be
taken into account in the phosphate anhydride hydroly-
sis, In the case of the pyrophosphate it has been shown
[31-34) that the cnzymic catalysis of the hydrolysis
does not oceur in the absence of magnesium and that
the true substrate of the enzyme is MgP,Q3 ™. The rale
of magnesium in the free energy of the hvdrolysis has
not been considered yet.

Etis clear that in order to understand the process of
hydrolysis at a molecular level much work has still to
be done on describing intramolecular rearrangements
as well as several environmental effects, such as hydra-
tion, which ionic forms are present. which counterions,
and certainly the catalytic sites of enzymes. In this
respect, quantum calculations can be very helpful. be.
cause each moleculur species involved can be siudied
separately, as opposed to un experimental sipproach
where the data are necessarily thermodynamic, i,
averaged over o large ensemble of interacting
molecules, und hence cannot produce an aceurale
molecular description [35].
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Nate added In proof;

To further test the convergence of the results pre-
sented in Table I, we computed the heat of reaction
(1) at the SCF level with 1wo basis seis larger than
basis V. These were a 6-311G (d,p) (tiple zeta plus
polarization functions on all atoms) and a 631G
2d,2p) (the same, but splitting the polarization Tunc.
tions), and the values obtained were —6.22 keal /mol
and —-9.01 kcal /mol. respectively. These values extend
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those presented in Table Hoand it can be seen that the
tremd towards nwre negative values (or the reaction
enthalpy is no fonger valid, but insteid an oscillatory
behavior appears. This is 10 be expecled when ap-
proiching the convergent value, This also allows us o
estimate the discrepaey to the it value to be less
than & LS keul/nwl,

Appendix

This appendix presents the structural parameters of
all the geumetries studied for the molecutes H 1Oy
and H,P,0,. A comparison is made to test the conver-
gence of the structural predictions, 1t is found that the
stracture of arthophosphine is guite well converged, as
citnn be seen from the averages and stdard deviations
in Table AL With the same criterion appticd (o Table

TABLE Al

AlL it s concluded that dte pyrophasphate preserves
the structuse of the orthophoaphate, and that s mos
important degice of freedont is located i the P-O--
bridge. ‘Uhe geometries PV and PPV were fully apli-
mized, so their parmneters are adl different, but due w
the small clmge in relation to the struetoves ML and
PRIL o Fabtes AL and AL soe of the puramelers
shown have heen averapesd.

The SCV encrgies computed for all the geometrics
used are presented in Table AN They are related 1w
the values computed with the corresponding basis sel
fur the structures PR and PPHT which were optimized
in this work with basis 1. The SCF ¢nergics computed
with our largest basis set 'V for H,PQ, and H,P,0,
are —642,030346 wu. and -~ 1208037308 w.a., respee-
tively,

Comparison of the structirad paeameters of orthophasphate for the four geamctrics described i the teat

The table is presented o the form of a *Z-Matrix', which is a commonly used inpat for different programs, and shows the isteral conrdinanes,
The "N stands for o 'dummy’ atam, whose only puirpose is 10 define o symmetry, The fas) two columns correspotd Lo the averages snd slagdand
deviations of the parameters, eomputed with the data in the first columns, Bond lengibis are given in A and angles in deprees.

A\
Z]\I:uri.\ used in the oplimization T T T
ol ’ B
r2 0l 1]
X "2 1OXKN} om 140
03 P} R 0]} A N (LX)
04 4 R2 a1 Al X .00
05 12 R2 9] Al X -~ 120,00
(o o R} P2 A2 Qy D1
"7 o4 13 p2 A2 (o]} (B}
Hi 035 R} "2 A2 (8] bl
()
Parameter Geomesries * o
Pl 1] L H LAY PV Avernage S0
{, Bond fengibis {A) .
K1 L4940 1.4389 1.4526 14570 1.4526 1.45%) 1 B
R2 16020 L5911 1571 1.5730 15710 15816 t0idr
R1 09419 0.9369 0.9644 09510 0.9044 0.9617 L0152
11 Planar angles (deg)
Al 114.60 7.4t 11547 115,50 11546 115.69 nu3
A2 L1680 HIB.46 12042 123,30 120045 1793 5.1
HL Dihedra) angles {deg)
DI 45.00 41.01 4314 43.50 4118 V)
* As described in the texs.
f




TABLE All

Comparison of the siructural puarnimeters of pyrophasphuaie for the peomeiries dewenibed in the e

The table is presented in the fom of & *Z:-Malrix’. which is & commonly used inpul for different programs, and shows the imernal coordinates.
The last iwo columni correspond 10 the averages and standard deviations of the parameizrs, computed with the dala in the firsl columns. Bond

lengths are given in A nd anghes in degrees,

(A)

Z-Malrix msed in the oplimization

ol

[ o]} Rl

(4] Ql Rl [ ] Al

o P b, 0! A2 P M|

Qs Py R) 0l Al mn n2

On P2 R4 0l Ad Py m

4} P RS (¢} AS m ™

O [} Ré om Ab Pl DS

o Py R? 0l Al P D6

HIN Oh Ry h2 AB o} n?

1 o7 RN [ L A? (03] Dy

nn 08 RE p2 Al 04 D9

nl wm RH Py All (1] (p]11]

m

Purameter  Geomelries *

rp? PPIE PRI relv PPV Average 5D,
teclipsed) (staggered)  (eclipsed) (staggered) (staggered  (eclipsed) (maggered)

. Band lengibs (A)
RE 1.5K 1.5948 1.58K6 1.589 1.5600 1.5680 15621 15749 (111 b1
R 1.4%x1 t4370 1.4368 1.4471 1.4330 1.4510 14448 14514 0.0l68
R} 1.4900 (Y A] 14368 LN 1.4530 14510 14444 14514 00164
R4 1.5900 1.5904 1.5898 1.5697 1.5700 L5710 1.5912 1.5817 0.0100
RS 1.6000 L5915 1.5898 1.5697 L5100 1.5710 1.571 1.5803 040120
Ro 1.6000 15878 1.58u8 15097 1.5700 150 1.5676 L5194 ooll19
R7 1.5900 15866 1.5898 1.5697 15700 1570 1.5568 1.5763 60118
RX 0.9498 0.9869 ).9869 09654 0.9550 09510 0.9661 0.9653 0.M50

I Planar angles (deg) )
Al 15210 126.27 1M.78 13696 170.40 162.50 {4715 147.45 14.42
Al 11549 11259 38 115,23 : ' 116.68 113,75 (]
Al 115.49 172 11175 115.23 1399 s 1.28
Al 19274 100,30 022 101,80 98.80 101.19 145
Al 10291 102.05 102.29 10180 101,82 .17 o4
Ab 029} 99.06 10229 10180 115,21 10228 1.98
Al 2.1 97.62 10229 101 B0 01,25 101,14 183
A8 118.84 108.4% 108.24 1236 120,54 115.28 W
AY 11669 108,45 10824 120,03 F19.26 11462 526
AlD 116.69 108.70 18,24 120136 12114 115.00 5.54
All 118.84 108.5 108.24 120.36 120,69 115.33 57

). Dihedral angles (deg)
Dl 0.0 60.23 180.58 141,92 139.27
m 0.00 749 180 58 268 49 22038
m -126.718 ~172.16 san [5.458 13,94
D4 120.56 136,08 ~-5LH 141.29 56.3)
ns 126.56 -a%.0 ~51M -91.52 -91.54
DL -126.78 -121.32 2.0 KR -2,
7 - 56.86 3400 nys 18.71 4141
1] - H5. 10 36,30 Ja.us 44.70 1.2
[ ~HI5.10 RIREL 3695 I8 2842
T - 5684 3478 - 3695 3479 127,06

~® As described in the ten.

it



VT gy i

F]
F

VAN AL

Energios commprezed sitli different basiy sen for the differcie geomerries uf the 1P amd 1 90 malectley

For each basis set, the values obtaiaed for the PHT and PPUD geometries were used as s reference, Al enerpies are given in beal/mal.

utsis sely ©

Geontetry t 1 it Y \Y Vi Vil
Molcenle: §1,P0,

Pl 538 471 1.50 - L 5
[ - 444 : pEV Fd 1173 12,0
Py [t} 0o

Moleeate: 11, P05

(M| 9142 12493 ».27 ~0.3? 7.02
PP echipaed - 11,32 KA IR 23 iv1y
PP stagpered - 13.5% §2.95 1.49 RIS Il 2
PPy =230 1.00

oA deseribed o the e,

Referenves

I Ralvkar, TEM, Q941 Uhem, Rev, 28, 71- 140

200, T and Morades, ML O9S1E L Am Chem, Soe, T3

1o56- Inol),

Puliman, A, amd Pullman, B (1963} Quantum Biochemistry,

fterscienee, New York,

Boyd, DO and Lipscomb, W.N, (1969 ), Theor. Biol, 25, 40)-

420,

§ Krawt, I, C1988) Scienee 247, 533-540.

6 Dewar, MAS, and Swach, 10M. (1985) Proc, Natl, Acad. Sei,
USA 82, 22252129, ‘

T Warshiel, A, ]\qvist. 1. and Crefghlon, S. U989 Proc, Naol, Ava,
Sci. UUSA Ko, §820--5824,

8 Geuige, P, Witonshy, R,1, Trachiman, b, Wu, C., Durwart, W,
Richman, §.., Richman, W., Shurayh, F. and Lentz, £, (347
Biochim, Biophys. Acta 223, 1-15,

9 De Mois, L. G950 1. Bial Chem. 259, tdg-6007,

10 De Meis, L. Behrens, ML Petretshi, LU and Potiti, ML U1985)
Biachemistry 24, 7783-77849.

H Waliendun, [ and Williams, R G9283) L A Chem, Soc. 117,
A345-4346.

12 D Meis, L. (1989 Biochim, Blophys. Acla 973, 133-349.

13 Rumera, PJoand De Mes, L G989 ), Biol. Chem, 264, 7809
T3,

B4 Hugyes. MDD Kenyon, LG, and Kollman, PA. {1978) 1. Am,
Chen, Soc, §O0, $333-43-460,

15 O'Keefle, M., Domengis, B, and Gibbs, GV, TIU8S) 5. Phys,
Chen. 89, 236G1-230M,

16 Bwig, CS. and Van Wazer, LR, (1988) ), Am. Chem. Soc, 1,
79-86.

17 Frisch, MJ., Binkley, J.S., Schlegel, UM, Raghavachari, K,
Melius, C.F,, Martin, R.L., Stewans, LILP, Bobrowicz, F.W,
Rollfing, C M., Kahn, L.R., Defrees, D)., Seeger, R, Whiteside,
AL, Fox, DL, Fleader, E.M. and Pople, LA, (1984} GAUSS-
1AN-B6, Ciunegie-Mellog QCPU, Pistsburgh, PA.

18 Stewart, LIP (1985} QCPLE Boll. $, 133134,

[

14 Friseh, ML, Head-Guordon, B, Schleged, 1B, Raghavachirn, K.,
Hinkicy, 15, Gongiler. C., Defreen, 1.0, Fox, DI, Whitesidy,
AL Seoger, B Melins, CFL Daber, F, Mantin, R Kiha,
LR Stewart, 10P, Fluder, 8.6, Topiol, 8. and Pople, LA
LEIRRE GALISSIANK. Guusstan, bne., Pittshurgh.

20 Uanthelat, 1.C, Durand. Phe apd Serafini, A, (15273 Mol hys.
RN 12 i)

21 Peterson, M.oand Poitier, RA. {19871 MONSTERGAUSS, Uni-
versity of Toranty, Ontatio.

22 Bwig, €8, and Van Wazer, LR UUESY 10 Am. Chem. Soc. 107,
19h5- 1971

23 Atkins, POWL(1932) Physical Chemistry, Jod BEdn, Oxford Univer.
sily Press. Oaford.

24 Hetire, W1, Ditchfiel, 0., Hadmn, L. and Pople, 1A, (1970) ).
Am. Cheny, Sue, Y2, 4064401,

25 Gearge, &, Trachiman, M. Breet AM und Bock, CW. (1977} ).
Chem, Sov, Porkin Trans, X, 103611137,

Jo Sauer. L {1989 Chen. Rev. K9, 199 2223

27 Sain-Martin, L, Meding-Llanas, Co i Onega-Blabe, L 3G990)
1oChem. Plys. U3, 648 6105)

28 Niesar, U, Conmgiu, L., Clemenli, 1, Roaelles, GG and Bhat

acharya, DR, C1990) 1, Phys, Chent, 50 79197954,

Mitehall, B U6H) Chemlosnaic Caupling asth Energy Traps

ductivg, Glynn Reseach, Bodmin

Goyes, P2 Chanee, B, Emvaer, L, Mitched), 1 Racker, 8 and

Stater, LLC (Y77 Anau. Rev, Hiochene 46, Y551k,

Celis, TE and Romero, 00T L Boenerget, iomety. 1,

255-271L.

32 Knight, WU, Fints, S W.oand By oy-Maciano, B, G981 Bio-
chemistry 20, H79. 1154,

33 Fing. SJ. and Dunaway-Bagiano, i3 (1984) FEBS Letl. 165,
251=256,

31 Shorter, AL, Taromy, T.0., Scalzo-Brush, T., Knigh, W.B.,
Dunaway-Marisno, D, and M, Sindaadingam (1957) Biochem-
istry 26, 2066 - 2466,

35 Prau, LR, GYRS Annu. Rev, Phys. Cheny, 36, 433140,

-
-~

RS

3

i i S T



	Portada
	Prefacio
	Resumen
	Abstract
	Índice de Contenidos
	Introducción
	Capítulo 1. Catálisis Enzimática de las Reacciones de Hidrólisis de los Compuestos Fosforilados de Alta Energía
	Capítulo 2. Aplicación de los Cálculos Cuánticos al Estudio de las Reacciones Químicas
	Capítulo 3. Simulaciones de los Líquidos Moleculares
	Capítulo 4. La Reacción de Hidrólisis del Pirofosfato en la Fase Gaseosa
	Capítulo 5. La Reacción de Hidrólisis del Pirofosfato en la Solución Acuosa
	Capítulo 6. Discusión, Conclusiones y Perspectivas
	Apéndices



