
el 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

Unidad Académica de los Ciclos 
Profesional y de Posgrado 

COLEGIO DE CIENCIAS Y HUMANIDADES 

CALCULOS MOLECULARES Y SIMULACIONES 
NUMERICAS DE LA REACCION DE 

HIDROLISIS DEL PIROFOSFATO 

lf t SIS 
Que para obtener el Grado de: 

DOCTOR EN INVESTIGACION BIOMEDICA BASICA 
Presenta el 

MIBB HUMBERTO 1SAINT  MARTIN POSADA 

Cuernavaca, Mor. 
1 

:0. f. 

1992. 

1 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



PREFACIO 

Comúnmente los reportes científicos se escriben en forma impersonal, lo cual origina 
una serie de construcciones gramaticales que resultan muy extrañas y hasta chocantes. En 
cambio, es privilegio del autor de una tesis el dedicar algunas páginas para la escritura de 
agradecimientos, dedicatorias y una que otra frase que haya considerado pertinente. De 
esta forma, cada tesista da un sello personal a su reporte escrito. 
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que pueda reunir los agradecimientos, las dedicatorias y las frases ridículas en una misma 
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les eran extraños, y un espíritu crítico, que enriqueció mi concepción de la Ciencia. Escribí 
la tesis pensando en las respuestas a sus posibles preguntas, particularmente las formuladas 
por el Dr. Lara. 

El Dr. Ortega participó corno mi asesor directo, y supo guiarme hacia las soluciones 
de los problemas que fueron presentándose durante el desarrollo' del proyecto. Por sobre 
todo, derrochó ingenio para colocarme en situaciones que templaran mi carácter. 

El trabajo de programación "en la trinchera" lo compartí con Jorge Hernández, cuyas 
aportaciones fueron innumerables y siempre oportunas. Umbién me siento afortunado por 
haber contado con la gran capacidad de Nina Pastor para el análisis de la información. Las 
discusiones con ambos, .111 y NP, me permitieron comprender las teorías y los experimentos 
relacionados con este proyecto. 

El Dr. Ludwik Adasuowicz y el Dr. Andrzej Leá tuvieron una participación muy 
importante en la obtención y el procesamiento de los datos de los cálculos ab initio. 

Quiero expresar mi reconocimiento a los investigadores que aceptaron formar el jurado 
para mi examen doctoral: Dra. Marieta Tuena de Gómez Puyen, Dr. Octavio Novaro, 
Dr. Heliocloro Celis, Dr. Mariano López de Haro, Dr. Luis Mier y Terán y Dr. Eduardo 
Bárzana. Sus observaciones contribuyeron a mejorar mi entendimiento de los diversos 
temas relacionados con esta tesis. 

Agradezco a Elena Dreser por revisar el escrito. Al corregirlo para que fuera inteligible 
en español, me hizo notar la importancia que tiene una buena redacción para comunicar 
el conocimiento científico. 
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RESUMEN 

El objetivo principal de esta tesis es el de contribuir al desarrollo de un método para 
la descripción de fenómenos bioquímicos, a partir de principios físicos fundamentales. El 
grado de refinamiento alcanzado hasta ahora era reducido, dada la inexactitud en varias .  
aproximaciones de los modelos usados. Aquí se emplea el esquema que parte de cálculos 
ab initio, con los que se diseñan potenciales de interacción intermolecular para efectuar 
simulaciones numéricas de los sistemas de interés. El aporte de esta tesis, representa un 
avance cualitativo y cuantitativo en el potencial de interacción, y en los programas de 
simulación y de procesamiento de resultados. 

Se diseñó un potencial analítico, basado en cálculos ab initio, para incluir efectos no 
aditivos de muchos cuerpos: cada átomo se modela con un núcleo y una carga móvil Esta 
última responde a las fuerzas producidas por su núcleo y por las demás cargas en el sistema 
considerado. Con este potencial se ha logrado la mejor reproducción, reportada hasta la 
fecha, de los datos experimentales sobre la energía intermolecular y la estructura del agua 
líquida. También se ha aplicado a sistemas que incluyen otras moléculas. 

Cada vez que se mueve una molécula, las características del modelo requieren ajustar 
las posiciones de las cargas a las nuevas interacciones, por lo que el esquema de progra-
mación debe permitir el seguimiento de las posiciones de los núcleos y de las cargas, así 
como de las energías del sistema. De este modo se pueden calcular diversos parámetros 
energéticos y estructurales, ya bien de todo el sistema o de regiones específicas. 

El refinamiento alcanzado, hace posible obtener datos relevantes para comprender la 
hidrólisis del pirofosfato: con cálculos ab initio al nivel 11/1131371(2)/6 — 31G** se logró 
obtener una estimación confiable de la entalpía de la reacción en fase gaseosa, Alig  
—3.8 ± 1.0 kca//mot. Con simulaciones MC, se calcularon las contribuciones a QGaq  que 
provienen de la energía de hidratación, áHhid = —7.3 kcal/mol, y del término entrópico, 
TáSag  = —0.6 kcal/mol. Estos resultados son preliminares y están sujetos a pe.rfeccio-
muniento. Sin embargo, al combinarlos con datos experimentales, proporcionan evidencia 
suficiente para plantear que tres fenómenos contribuyen en igual medida a áGag: los 
efectos intramoleculares, la energía de hidratación y el efecto entrópico sobre el solvente. 

El esquema aquí presentado permite estudiar cada fenómeno por separado, analizas• 
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 principies. 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 initio calculations, with 
which intermolecular interaction potentials are designed, to perform numerical simulations 
of the systems under study. This thesis providcs 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 atoen is modelled by a nucleus and a mobile charge, which 
responds to the forces produced by its nueIeus and by the other charges in the system under 
consideration. The best reported agreernent with experimental data on the intermolecular 
energy, and on the structure of liquid water, has been obtained from this potential. It has 
also been applied to systems which include other inolecules. 

Since the features of the model rcquire the positions of the charges to adjust to the 
new interactigns, each time a molecule is moved, the code was designed to keep track of 
the positions of both, nudei 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 pyrophosphatc hydrolysis: from ab initio ealculations at the 
MBPT(2)/6 —31G"" level, a reliable estimate for the gas phase enthalpy of the reac-
tion was obtained, AH9  = —3.8 ± 1.0kcal/mol. From MC simulations, the contribu-
tions to áGag  of the hydration energy and of the entropic terna were estimated to be 
Aithyd  = 	kca/frnol, and TAS.9  = —0.6 kcal/mol, respectively. These results are 
preliminary and subject to improvement. Nevertheless, when combined with experimental 
data, they provide enough evidence Lo propose that three phenotnena contribute equally 
to áGag: 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. 
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INTRODUCCIÓN 

En la bioquímica actual se est án desarrollando nuevas técnicas experimentales y nuevos 
nu 	que han originado la necesidad de cambiar la descripción de sustancias por la 
descripción de moléculas. Este nuevo punto de vista requiere de una mayor precisión en los 
datos experimentales, y de un mejor entendimiento de las interacciones intermoleculares: se 
trata de refinar un panorama termodinámico de conjunto, y obtener una visión molecular 
detallada. 

En la mayoría de los casos, las técnicas experimentales que pueden alcanzar la pre-
cisión requerida, son costosas. Y la interpretación de los resultados está sujeta al uso de 
parámetros diseñados ad hac. 

Por otra parte, la descripción de los fenómenos moleculares, a partir de la mecánica 
cuántica, se ha visto limitada a sistemas chicos (que contienen menos de diez átomos), por 
la dificultad matemática de la ecuación de Schriidinger. Las soluciones de esta ecuación, 
caracterizan las propiedades más relevantes en el intervalo de energías propias de los enlaces 
químicos. Su aplicación a sistemas grandes, requiere de diversas aproximaciones, algunas 
de las cuales pueden ser muy inexactas. 

La intención de esta tesis, es mostrar la factibilidad de una descripción molecular 
detallada y útil de los fenómenos bioquímicos, basada en primeros principios. Aunque 
el uso de modelos moleculares ya ha sido aplicado a diversos sistemas, en la mayoría de 
esos modelos se han empleado parámetros empíricos. Por otro lado, existe el esquema 
que parte de cálculos cuánticos ab initio, desarrolla potenciales analíticos de interacción 
intermolecular y efectúa simulaciones numéricas. Con los cálculos se puede describir la fase 
gaseosa, y por medio de las simulaciones se incluyen los efectos térmicos y colectivos. En 
este esquema no se introduce ningún parámetro empírico, lo que proporciona la ventaja 
de discernir el efecto de cada aproximación usada. 

Hace quince años se tenía una descripción del agua líquida muy poco precisa, pero 
gracias a los estudios con cálculos ab initio y con simulaciones, actualmente se ha llegado 
al punto de forzar la revisión de los datos experimentales. El trabajo que se presenta 
aquí, sigue el patrón de las simulaciones basadas en primeros principios. Para alcanzar 
el refinamiento que permitiera obtener datos relevantes al entendimiento de un fenómeno 
bioquímico, fue necesario desarrollar un potencial analítico, que incluyera efectos no adi-
tivos de muchos cuerpos: el potencial M CHO. El esquema de programación tuvo que 
ajustarse a las características del modelo. 

El método propuesto en el párrafo anterior, se aplicó al estudio de la hidrólisis del 
pirofosfato. En el primer capítulo se plantea el problema especifico sobre el origen de la 
energía liberada en la reacción. En dicho capítulo se presenta un panorama general sobre 
las teorías de la catálisis enzimática, en relación a las hidrólisis y a las síntesis de los 
compuestos fosforilados de alta energía. También se hace una revisión de los resultados 
experimentales y teóricos al respecto. 
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En los planteamientos de las explicaciones sobre la alto energía de los nnhidridos de 
fosfato, se maneja la idea de que la reacción es termoneutra en la fase gaseosa; pero no 
se cuenta con datos experimentales en esa fase, y los cálculos ya hechos dan resultados 
contradictorios. Esto se debe a que las soluciones de la ecuación de Schr5dinger se obtie-
nen de forma numérica y con una serie de aproximaciones; en consecuencia, la calidad de 
los resultados depende de la capacidad de cómputo disponible. En el segundo capítulo se 
presenta una revisión de las aproximaciones, así corno de los criterios que se han desarro-
llado para juzgar la calidad de los cálculos, y de los problemas que plantea su aplicación 
al estudio de sistemas grandes (que contienen más de diez átomos). El uso de los criterios 
ya mencionados, permite que en este trabajo se llegue a un valor confiable de la entalpía 
de la hidrólisis del pirofosfato en la fase gaseosa. 

En el tercer capítulo se presenta un panorama general sobre las simulaciones numéricas 
y su relación con la termodinámica, a través de la mecánica estadística, haciendo referencia 
al tipo de análisis que puede efectuarse con los datos de las simulaciones; en particular 
respecto a las energías de la hidratación y las relaciones estructurales de unas moléculas 
con otras. 

El cuarto capítulo se dedica a la reacción de hidrólisis del pirofosfato en la fase gaseosa, 
planteando la utilidad de los cálculos ab initio. En ese capítulo se describe en detalle el 
método sistemático que se desarrolló para el estudio de los calores de las reacciones químicas 
en la fase gaseosa. Se muestran los resultados sobre la estructura de las moléculas de interés, 
y sobre la energética de la reacción de hidrólisis del pirofosfato. 

En el quinto capítulo se propone el estudio de la reacción de hidrólisis en solución 
acuosa, por medio de simulaciones numéricas. También se describen las aproximaciones 
y los métodos empleados, así como los resultados obtenidos sobre la descripción del agua 
líquida, y sobre las energías de hidratación de los fosfatos. De los capítulos cuarto y quinto, 
se obtiene una descripción que ayuda a aclarar las propuestas sobre la alta energía de los 
compuestos fosforilados. 

Las conclusiones generales se presentan en el sexto capítulo. También se plantean 
las perspectivas del método desarrollado, tanto para la continuación del estudio de la 
bioenergética del pirofosfato, como para su extensión a otros sistemas. 

Se incluyen en la tesis tres apéndices. El primero de ellos consiste en un resumen 
de diversos conceptos fisicoquímicos que están directamente involucrados con los temas 
tratados en esta tesis, como son los potenciales termodinámicos y la actividad del solvente. 
Aunque se trata de un conocimiento general ya establecido, y accesible en cualquier texto 
de fisicoquímica, se consideró adecuado incluirlo para tener una referencia inmediata que 
permitiera una lectura más ágil de la tesis. 

El apéndice 13 contiene las coordenadas de las moléculas de agua, de ortofosfato y 
de pirofosfato, que se usaron en los cálculos de las superficies de energías por pares, y 
de las contribuciones no aditivas de tríos; a las cuales se ajustaron los parámetros de los 
potenciales de interacción que se emplearon en las simulaciones. 
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El apéndice C consta de tres artículos del autor de esta tesis. El primero describe el 
potencial analítico usado en las simulaciones MC, del trabajo aquí presentado, y demuestra 
la gran capacidad del potencial para describir los parámetros estructurales del agua; en 
otras palabras, justifica el uso del potencial MCHO para obtener datos confiables sobre la 
energía y sobre la estructura de una solución acuosa. 

El segundo artículo del apéndice C es una revisión de resultados, tanto de simulaciones 
como experimentales, sobre los efectos estructurales y energéticos que tienen las membranas 
sobre el agua líquida. La relevancia de esta revisión con respecto al tema de la tesis, reside 
en que tanto las energías de hidratación, corno la entropía del sistema, podrían verse 
afectadas por la estructura del agua en el ambiente cercano a la enzima. En ese artículo 
se usaron los programas que se desarrollaron para la obtención de parámetros energéticos 
y estructurales de líquidos, a, partir de simulaciones con el potencial MCHO. 

El tercer artículo en el apéndice C, es el estudio sobre la reacción de hidrólisis del 
pirofosfato en la fase gaseosa, que se realizó por medio de cálculos ab initio, corno parte 
de esta tesis. 

En resumen, se presenta un análisis de los conceptos teóricos para la descripción de 
algunos fenómenos bioquímicos, en términos de primeros principios. También se establece 
un método con el que se logra llevar a la práctica esta descripción, y se aplica a un 
caso específico. El logro más relevante, está en haber desarrollado un método práctico, 
que permite conectar la teoría básica con la aplicación específica. Además, gracias a la 
capacidad de estudiar las distintas contribuciones por separado, fue posible proponer una 
nueva explicación sobre la alta reactividad de los anhidridos de fosfato. 
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CAPÍTULO 1 

 

CATÁLISIS ENZIMÁTICA DE LAS 

REACCIONES DE HIDRÓLISIS 

DE LOS COMPUESTOS FOSFORILADOS 

DE ALTA ENERGÍA 



1.1 Los efectos de los solventes en la bioquímica 

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

Aunque generalmente se acepta que el líquido más importante en la bioquímica es 
el agua, hasta fechas relativamente recientes sólo se le había considerado como un medio 
inerte en el que ocurren la gran mayoría de las reacciones bioquímicas. En cambio, la visión 
actual considera la participación del solvente en la energética de esas reacciones: el agua 
es un solvente polar y forma puentes de hidrógeno, por lo que puede hidratar con facilidad 
solutos jónicos y polares, alrededor de los cuales se agrupa en capas de hidratación. Existen 
diversos estudios sobre la hidratación de distintas moléculas (e. g. [1-3]), mostrando que la 
energía de interacción de un ión pequeño con su primera capa de hidratación puede ser de 
varias decenas de kcal/mol (e. g. [2, 4, 5]) y decrece para la segunda capa. Incluso se ha 
encontrado que en las proteínas, algunas moléculas de agua están tan fuertemente ligadas, 
que forman parte de la estructura misma de la proteína [6]. Los efectos de la hidratación 
son, por lo tanto, de gran importancia en la bioquímica. 

Por otra parte, las moléculas apolares no son solubles en agua, pero pueden adoptar 
diversas formas de agregación en mezclas con agua, que van desde las moléculas dispersas 
hasta las micelas y las bicapas, dependiendo de la concentración del soluto. Se piensa 
que la formación de estas estructuras se debe al efecto hidrofóbico, que puede definirse 
fenomenológicamente en términos de la baja solubilidad de las moléculas no polares en el 
agua [7]. También se cree que las interacciones físicas subyacentes que son responsables de 
este efecto están relacionadas con la ruptura (costosa en términos de energía) del arreglo 
de puentes de hidrógeno (HB) en el agua, producida por las moléculas del soluto que no 
pueden formar HB's ellas mismas [8]. De hecho, aún existe mucha discusión sobre el efecto 
hidrofóbico y su origen [8, 9]. Lo que queda claro es que el agua no es tan sólo un medio 
inerte en el que ocurren las reacciones químicas, sino que participa activamente en ellas, 
no sólo como reactante, sino afectando sus parámetros termodinámicos. 

1.2 Catálisis enzimática en distintos solventes 

La mayor parte de los procesos metabólicos en las células ocurren dentro de compar-
timentos acuosos, por lo que la teoría clásica de la cinética enzimática, 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 cuán diferente es el ambiente fisicoquímico 
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 el agua celular interactúa con diversos solutos y superfi-
cies membranales, lo cual da lugar a un ambiente acuoso con propiedades fisicoquímicas 
diferentes a las del agua pura [12]. 

Muchos de los métodos usados para estudiar las propiedades físicas del agua celular 
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tales como la densidad, la viscosidad, la capacidad calorífica, la movilidad traslacional y 
rotacional, y la constante dieléctrica, implican el uso de condiciones experimentales muy 
drásticas, que no son toleradas por la mayor parte de las células ni de los tejidos. Sin 
embargo, en quistes de un crustáceo llamado Arternia, ha sido posible hacer estudios de 
resonancia magnética nuclear (NMR) y de dispersión cuasielástica de neutrones (QND) 
sobre los tiempos de relajación y el coeficiente de difusión. Con estos estudios se encontró 
que la movilidad del agua en los quistes es sensiblemente menor que la del agua pura [131. 
Otro tipo de estudios sobre la difusión de proteínas inyectadas al citoplasma de algunas 
células vivas, han mostrado diferencias en la 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 interactúa fuertemente con las membranas celulares, 
lo que da lugar a una población altamente estructurada, conocida como agua de interfase 
[16]. Incluso se ha propuesto que el agua localizada hasta a 500 Á desde la superficie de 
una membrana corresponde a agua de interfase [171, lo cual, combinado con la presencia de 
los organelos celulares, implicaría que prácticamente toda el agua citoplásmica está bajo 
la influencia de alguna superficie membranal. Existen, empero, una serie de resultados 
experimentales y de simulaciones numéricas que no muestran un efecto estructural de las 
membranas sobre el agua liquida, a más de 10 Á a partir de la membrana. Se realizó 
una revisión de estos datos [18) (artículo adjunto en el apéndice C), como parte de una 
fundamentación del problema de la estructura del agua, ya que para el caso de estudio de 
esta tesis, esa estructura podría tener un efecto importante sobre las energías de hidratación 
de las especies moleculares empleadas y, con ello, sobre la entalpía de la reacción, como se 
plantea en los párrafos siguientes, en especial en las secciones 1.4 a 1.6. 

La idea de que la estructura del agua afecte a las reacciones bioquímicas, ha sido 
explorada por varios investigadores, y ya ha dado origen a una serie de especulaciones sobre 
posibles mecanismos para explicar la catálisis enzimática. Una de estas propuestas es la 
hipótesis de desolvatación de Dewar y Storch [19), según la cual las barreras de activación 
de las reacciones catalizadas por enzimas, se deben por completo al impedimento impuesto 
por el solvente, en particular debido a la necesidad de eliminar las capas de solvatación para 
que los reactantes puedan aproximarse. Dewar y Storch llaman a este tipo de reacciones 
solvactivadas. Bajo esta suposición, la misión de la enzima c6nsiste en remover el agua de 
los sitios activos, para así permitir que los reactantes interactúen en un ambiente idéntico 
al de la fase gaseosa, en la cual no hay barreras de activación adicionales. La hipótesis 
de desolvatación ha sido criticada por Warshel et ni. [201 en el sentido de que las especies 
moleculares que participan en las reacciones catalizadas por las enzimas, son iónicas; y se 
requiere de una gran cantidad de energía para llevar los iones de una solución acuosa a la 
fase gaseosa. Ellos dan como contrapropuesta una hipótesis de resolmtación, sugiriendo 
que los sitios activos de las enzimas proveen de ambientes polares específicos que no se 
parecen a la fase gaseosa, sino que están diseñados para la estabilización electrostática de 
los estados de transición jónicos y que solvai an a estos estados mejor de lo que lo hace el 
agua; es decir, que los sitios activos ofrecen a los sustratos un ambiente energéticamente 
más favorable que la solución acuosa. Esto puede verse como una variación de la teoría 
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del estado de transición (21), según la cual las enzimas tienen una mayor afinidad por 
los sustratos en sus estados activados (véase la sección 5 del apéndice A) y, por ende, 
contribuyen a aumentar la probabilidad de la colisión entre dos moléculas capaces de 
reaccionar. 

Es claro que una explicación de la catálisis enzimática requiere de una descripción 
molecular. Un problema de la aproximación experimental es que obtener resolución mo-
lecular es muy difícil, y por lo general se trata de mediciones termodinámicas sobre una 
población. En cambio el ataque al problema, hecho a partir de cálculos moleculares y simu-
laciones numéricas, sí permite estudiar el comportamiento molecular en detalle. Este tipo 
de aproximación presenta una serie de condiciones tales que para dar resultados confiables 
se requiere de tina gran capacidad de cómputo, por lo que su aplicación apenas comienza 
a producir resultados relevantes para elucidar los mecanismos de la catálisis enzimática. 
Así, por ejemplo, en un trabajo muy reciente, Karplus et al. [22) hicieron una simulación 
numérica de la ruta de reacción de la triosafosfato isomerasa, de la cual concluyen que 
las especies cargadas que se presentan a lo largo de la ruta de reacción, tienden a tener 
interacciones estabilizadoras significativas con la enzima, con una energía similar a la de la 
hidratación en solución acuosa; y por lo tanto, favorecen la resolvatación de Warshel sobre 
la dcsolvatación de Dewar. Son estas interacciones de resolvatación, las que permiten a la 
enzima alterar la energía libre de la barrera de una reacción hasta en varias decenas de 
kcalinsol. Dada la barrera de comunicación que suele existir entre los bioquímicos experi-
mentales y los fisicoquímicos teóricos, vale la pena mencionar que este artículo apareció en 
la revista Biochernistry, que se dedica principalmente a los estudios experimentales. Re-
sulta muy alentador el observar el abatimiento de la barrera de comunicación mencionada 
arriba. 

1.3 Catálisis enzimática de la reacción de hidrólisis del pirofosfato 

El caso bajo estudio en esta tesis es la reacción de hidrólisis del pirofosfato, tomada 
en principio como modelo de las hidrólisis de los fosfatos de alta energía, debido a que 
su energía libre es de AG N --7kcalhnol, y a que se trata del anhidrido de fosfato más 
simple (las medidas calorimétricas de George et al. [23) y otros resultados experimentales 
se discutirán más adelante). Además, su relevancia en el metabolismo ha sido demostrada 
por varios investigadores [24-28). De hecho, se ha encontrado que en varios organismos la 
síntesis de pirofosfato está acoplada a un gradiente electroquímico, o que su hidrólisis puede 
generar uno [29), así que la descripción que se haga del pirofosfato sirve como una buena 
base para formular una teoría general sobre los compuestos fosforilados de alta energía. 

El problema de los compuestos fosforilados de alta energía consiste básicamente en 
entender el origen de ésta; es decir, encontrar a qué se debe que en la hidrólisis se liberen 
ti 7kcal/mol. Además, en el caso del ATP y del pirofosfato, las enzimas que catalizan 
la síntesis son las mismas que catalizan la hidrólisis; aquí la pregunta es ¿cómo hacen las 
enzimas para cat atizar un proceso cuesta arriba, si los catalizadores no afectan la energía 
libre de una reacción (ver la sección A.5)? El paradigma que se usa corno respuesta a 
esta pregunta, es la hipótesis quitniosmótica de Mitchell [30); la energía necesaria para la 
síntesis la proporciona un gradiente electroquímico, formado a través de una membrana. 
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Sin embargo, en la última década se ha acumulado información que indica la posible 
necesidad de modificar este planteamiento: 

Con experimentos sobre el intercambio de oxígeno marcado, el grupo de Boyer [31-331 
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 [341 y de Gómez-Puyou 
[351. La explicación propuesta es que la síntesis de ATP (o de pirofosfato) es termoneutra 
en el ambiente en el que se desarrolla, y la energía del gradiente electroquímico se necesita 
para separar al producto del sitio activo de la enzima. A este respecto Blyumenfcl'd y 
Tikhonov [361, han elaborado un modelo de compuerta sobre la ATP-sintctasa. Según 
este modelo, el acto elemental de la síntesis de ATP a partir del ADP y del Pi en las 
estructuras de las mitocondrias, de los cloroplastos y de los cromatóforos, no requiere ni 
la presencia de vesículas de membrana cerrada ni residuos de membrana ni la componente 
F. de la H+ ATP-asa; sino que se realiza a través de una muy rápida deprotonación de 
algunos grupos ácidos del factor F1  de la H`- ATP-asa, que da por resultado que la enzima 
adopte un estado conformacional fuera del equilibrio. La liberación del ATP así formado, 
ocurre durante la relajación a partir del estado conformacional mencionado. Blytunenferd 
y Tikhonov concluyen que las vesículas de membrana cerrada, se necesitan para que la 
enzima regrese periódicamente al estado inicial, con sus grupos ácidos protonados; así se 
mantiene la posibilidad de la síntesis repetida (le ATP, bajo condiciones estacionarias y 
cuasiestacionarias. Un grupo de resultados que apoya a este modelo, es el que en prepara-
ciones de mitocondrias de hígado de rata y de corazón de res, se puede sintetizar ATP a 
partir de ADP y Pi, como respuesta a un incremento del pH del medio [37, 381. Más aún, 
ya que la formación de ATP inducida por el aumento en pH, no es inhibida por cianuro ni 
por antimicina, A, se concluye que la síntesis no requiere del funcionamiento de la cadena 
transportadora de electrones. 

Todos estos datos y teorías llevan a pensar que la reacción de síntesis, y por lo tanto 
también la de hidrólisis del ATP y del pirofosfato, son termoneutras en el sitio activo de la 
enzima. Entonces resulta necesario encontrar el origen de las — 7kcal/ mol que se liberan 
en su hidrólisis. 

1.4 ¿De dónde proviene la alta energía de los anhidridos de fosfato? 

Desde que se descubrió la relevancia metabólica del sistema ADP — ATP, se pro-
pusieron explicaciones sobre la alta energía de la hidrólisis [39-421. Estas explicaciones se 
basaban en considerar al ATP completamente deprotonado en solución, ATP4— . Entonces, 
la repulsión electrostática entre los grupos cargados negativamente, habría de contribuir en 
gran medida a la liberación de energía al ser separados. Además, la distribución electrónica 
en los puentes P — O — P presentes en los enlaces de los anhidridos, es tal que la energía 
disminuye al separarlos; este efecto se conoce como resonancia en oposición, y consiste en 
considerar que en los residuos tales como la formulación > (O = P) — O (P = O) < 
del p-oxo difosforilo, es imposible obtener estructuras de resonancia que involucren si-
multáneamente al puente P—O—Py a los dos oxígenos de los fosforilos. En cambio 
después de la hidrólisis, cada fósforo está conectado a dos oxígenos que no forman ningún 
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 [411. La 
conclusión a la que se llega, es que la hidrólisis del ATP y del pirofosfato, debería ser 
exergónica en la fase gaseosa, en clara contradicción con la explicación discutida arriba 
para los datos experimentales de Boyer, de De Meis y de Gómez-Puyou. Sin embargo, esta 
conclusión se obtiene de una descripción de la reacción en la que se omiten las condiciones 
del microanliente en el que tiene lugar, es decir, no se toman en cuenta los efectos del 
solvente ni los de la propia enzima. 

El primer trabajo en resaltar la importancia de los efectos del solvente en las reacciones 
de hidrólisis de los anhidridos de fosfato, fue el de George ct al, [231. En este artículo se 
presentan datos calorisnétricos sobre las energías libres, las entalpías y las entropías de las 
hidrólisis de diversas especies moleculares. También se hace una estimación de las energías 
de hidratación de los reactantes y de los productos, usando un modelo de campo promedio 
y datos experimentales sobre la disolución de diversas sales. Los autores muestran que las 
diferencias entre las energías de hidratación de los reactantes y las de los productos, pueden 
ser comparables a las energías libres medidas para las reacciones en solución acuosa; de 
ahí concluyen que la descripción molecular de las reacciones bioenergéticas, debe incluir 
los efectos de la energía de interacción del solvente con los solutos, y especulan sobre 
la posibilidad de que las reacciones de hidrólisis sean termoneutras 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 bioquímicos han decidido investigar los efectos del solvente por 
medio de la comparación de las reacciones efectuadas en distintos líquidos, en tanto que 
los fisicoquímicos han recurrido a los cálculos cuánticos, que justamente representan a la 
fase gaseosa. 

1.5 La reacción de hidrólisis del pirofosfato en diversos solventes 

Los resultados de George ct al. [23) corresponden a medidas calorimétricas de las en-
talpías y las entropías de las reacciones de hidrólisis con diversas especies. Una forma alter-
nativa para obtener la energía libre, consiste en medir las concentraciones de los reactantes 
y de los productoS, determinar una constante de equilibrio Kcq  = [productos]/[reactantes] 
(donde los paréntesis cuadrados denotan la concentración de la especie indicada), y con 
ella calcular AG = -RT in K. En principio, la ventaja de esta aproximación consiste en 
la gran precisión con la que se pueden medir las concentraciones de diversas sustancias. 
Así, por ejemplo, Flodgaard y Fleron [431 emplearon un método de sustitución isotópica 
para obtener una constante de equilibrio iónica Ki,„ para la reacción de hidrólisis 

1120 + HP2Or 211 POr + II+ 	 (1 - 1). 
La energía libre que ellos proponen para las condiciones intracelulares, es de tan sólo 
áG = -4.0 kcal/mol, considerando p11 = 7.4. T = 298 K, concentraciones de 1 mM de 
Mg2+ libre, 150 in111 de R. + libre, I = 0.25, 2.42 niM de Pi libre y concentraciones de PPi 
correspondientes a las que se han medido en biopsias de hígado de ratón congelado. La 
reacción (1-1) no es reportada específicamente por George et al. [23), pero la medida de 
AG° que ellos reportan para la. reacción 

HP2 01-  -4- 1120 JIPO r H2 PO4 	 - 2) 
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es de iG° = -7.1 keal /rnol, a T = 298 K y concentraciones 1 molal de los soltaos. Las 
medidas calorimétricas de AH°, se hicieron con soluciones no amortiguadas (fuerza iónica 

< 0.01), bajo condiciones tales que la formación de complejos con iones metálicos era 
insignificante, en tanto que los valores de AS° se obtuvieron de la determinación de S° 
pasa sales cristalinas de Na2 H2 P207  y de /17(t 5 P3010  61/2 0; de medidas de coeficientes 
de actividad y calores de solución, y de estudios de solubilidad. 

Un detalle que merece atención, es que la energía de la "reacción de hidrólisis del PPi" 
depende de lo que se entienda por Pi y por PPi: las reacciones (1-1) y (1-2) no son iguales 
y no tendrían que liberar la misma energía, independientemente de que pudieran ocurrir• 
en el mismo microambiente. Un problema de la comparación de unos resultados con otros, 
es referirlos a la misma reacción. En el caso del pirofosfato, De Meis (501 ha mostrado 
que existe una veintena de reacciones de hidrólisis que involucran distintas especies de Pi 
y de PP, y que, por supuesto, tienen diferentes parámetros termodinámicos. Además, 
cabe hacer notar que en soluciones reales, la constante de equilibrio K se calcula con las 
actividades, y no con las concentraciones de los solutos. Hay que recordar que la actividad 
es un índice asociado a la interacción del soluto con el solvente (véase la sección A.3), 
para denotar las desviaciones respecto de los casos ideales. Se trata, por lo tanto, de un 
parámetro empírico que no está basado en primeros principios. De hecho, las medidas de 
Flodgaard y Fleron [431 están corregidas con los coeficientes de actividad. 

Una de las conclusiones más relevantes a las que llegan estos últimos autores, es que 
a pH 7.4 el aumento en la concentración de Mg2+ hace que la reacción de hidrólisis del 
pirofosfato sea menos favorable. Otros estudios han mostrado que el verdadero sustrato 
de la pirofosktasa es el AI g(H20)4P201-  [44-461, y que además se requiere de Mg2+ 
libre para la hidrólisis [47, 481. Resultados similares se han obtenido para la. hidrólisis del 
ATP [491. Se han hecho otros estudios sobre la dependencia que tienen los parámetros 
termodinámicos, en función de otros cationes divalentes, como el Ca2+ (48, 50, 511, y del 
pH del medio [35, 50, 521. Estas caracterizaciones se han realizado a partir de medidas de 
las concentraciones de diversos reactantes y productos en solución acuosa, y en soluciones 
con diversas mezclas de líquidos apróticos, con la finalidad de determinar qué papel juegan 
las interacciones con el solvente y la actividad del agua en la energía de hidrólisis de los 
anhidridos de fosfato [531. A este grupo de experimentos pertenece la serie de estudios de 
De Meis [521, quien encuentra que la constante de equilibrio Kobs  cambia, varios órdenes 
de magnitud al variar la relación v/v de dimetilsulfóxido en agua o la relación w/u de 
polietilenoglicol en agua, de forma que la áGob, para la hidrólisis del pirofosfato va desde 
-5.0 keal/mol en agua a pH 7.0, con 1 niM de Mg2 +, hasta -1.6 kcal/mol en una solución 
de DMSO 50% (v/v) a pH 7.2, con 8 mM de Mg2+, e incluso hasta +1.0 kcal/mol en PEG 
50% (w/v) a pH 8.0, con 0.9 inkl de Mg2+. En cambio, la hidrólisis del éster de fosfato 
en la fosfoserinn, prácticamente no se ve modificada al ocurrir en solventes distintos del 
agua [541. Los datos de De Meis también muestran que la concentración de Mg2+ y el pH 
pueden modificar la K„b, de la hidrólisis del pirofosfato. 

La serie de datos acumulados por Doyer [31-331, por Wolfenden y 'Williams [531 Y por 
De Meis [34, 50, 52, 541 muestra que la contribución del solvente a la energía libre de la 
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hidrólisis de los anhidridos de fosfato, es muy relevante. Las primeras propuestas para 
explicar el cambio en la AGob b  liberada en la reacción, consideran que el sitio activo de la 
enzima permite a los reactantes interactuar como si estuvieran en fase gaseosa [551, usando 
una hipótesis similar a la desolvatacirin de Dewar y Storch [19). Sin embargo, los datos de 
De Meis muestran que la contribución del solvente a la M° de la reacción, no ocurre en 
el término entálpico Ziff°, sino en el entrópico, TAS° (ver e. g. [541), lo cual no requiere 
que la hidrólisis sea termoneutra en la fase gaseosa. Más aún, De Meis muestra con una 
gráfica de van't Hoff, que la entalpía de la reacción debe ser negativa [50]. En tal caso, se 
propone que la contribución que regula la IG° de la reacción en solución es la actividad 
del agua. 

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

a) La reacción es termoneutra en el sitio activo de la enzima 131-351. 

b) El sitio activo es hidrefóbico [53). 

c) Se requiere la presencia de Mg2+ para catalizar la hidrólisis [47, 48j. 

d) La contribución del término entrópico TAS° puede determinar la ¿\G'° de la re-
acción [54). 

Como se puede notar, la situación es más compleja de lo que se pensaba en un principio, 
y no sólo involucra al solvente. En, los párrafos anteriores se mencionó el problema de 
contar con diversas reacciones de hidrólisis del PPi, lo cual dificulta la interpretación de 
los resultados, dada la multitud de variables que deben tornarse en cuenta. En principio, 
es posible controlar la reacción específica que ocurre en cada experimento, así corno las 
condiciones de pH y de concentración de iones. Esto permite discriminar los efectos debidos 
a la modificación de cada condición. Aun así, no es posible generar una imagen molecular 
detallada de lo que ocurre con los solutos y los solventes, debido a la falta de información 
sobre la fase gaseosa y sobre el comportamiento de las moléculas aisladas. 

Como se mencionó en la sección 1.4, una forma alternativa de estudiar una reacción 
química en la fase gaseosa, es la de efectuar cálculos moleculares del sistema. En el siguiente 
capítulo se presenta una descripción general de este tipo de cálculos, y en la sección 2.9 
se hace una discusión sobre los que ya se han reportado para la reacción de hidrólisis del 
pirofosfato. 

En la aproximación teórica, es posible analizar cada especie molecular en forma se-
parada, y luego ir agregando las otras; lo cual permite estudiar la contribución de cada 
interacción. Además, de las simulaciones se pueden obtener parámetros estructurales de 
las esferas de hidratación alrededor de cada especie. 

En esta tesis se muestra que la, hidrólisis del pirofosfato neutro es exotérmica en la fase 
gaseosa, y que la diferencia de entalpias entre la hidratación de los productos y la de los 
react antes. 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 hidrólisis del pirofosfato: 
(1) la entalpia en la fase gaseosa: los efectos intramoleculares de rompimiento de algunos 
enlaces y formación de otros nuevos; (2) la diferencia en las energías de hidratación: las 
interacciones de los reactantes y de los productos con el solvente, así como las interacciones 
entre las mismas moléculas del solvente, en presencia de los solutos, y (3) el término 
entrópico: las diferentes configuraciones que puedan adoptar las moléculas del solvente 
alrededor de los solutos. 
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REACCIONES QUÍMICAS 
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2.1 Los cálculos ab initio 

Al poco tiempo de haberse establecido la Mecánica Cuántica como la teoría adecuada 
para la descripción de los fenómenos atómicos y moleculares, y la ecuación de Schn5dinger 
como una de sus expresiones matemáticas, se comenzó a tratar de aplicar esta ecuación al 
estudio de la Química, buscando las soluciones para diversos sistemas. Sin embargo, sólo 
se han obtenido soluciones analíticas en casos particulares, como en el átomo de hidrógeno 
[11. El tratamiento general de los sistemas moleculares se hace con algunas aproximaciones 
bien definidas, como la separación de Born Oppenheimer, el principio variacional y la 
teoría de perturbaciones 12,4 Cuando en este tipo de soluciones no se usa ningún dato 
empírico ni parámetro 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 precisión de sus soluciones, así como proponer la forma de mejorar 
esta precisión. 

La descripción detallada de las aproximaciones mencionadas, puede encontrarse en 
cualquier texto sobre la teoría de los orbitales moleculares [e. g. 2, 31; pero es adecuado 
hacer una breve descripción, para tener un criterio con el cual juzgar la confiabilidad de 
los resultados que se obtienen con los cálculos ab initio. Dicha descripción será relevante 
en esta tesis. 

El estudio de las combinaciones de átomos para formar moléculas, puede hacerse al 
conocer las propiedades electrónicas de los sistemas moleculares y su energía ER. Estas 
propiedades se obtienen de la solución de la parte electrónica de la ecuación de Schr8dinger, 
para una configuración R dada de los núcleos: 

H(r,R)T R(r) = ERTa(r) 	 (2 — 1). 

La función de onda de n partículas 'l► R(r) describe el movimiento de los electrones en 
el campo de los núcleos fijos; ésta es la aproximación de Born - Oppenheimer. En el 
hfuniltoniano de la cc. (2--1) existe todavía un término de interacción electrónica que 
obliga al uso de otras aproximaciones para encontrar la solución. La búsqueda de estas 
aproximaciones, y el estudio de su aplicabilidad y su confiabilidad, ha dado origen a la 
química cuántica computacional. 

Casi todos los métodos que se han desarrollado para resolver la cc. (2-1) se basan en la 
aproximación de Hartree - Fock (HF) de campo autoconsistente (SCF), en la que se supone 
que el movimiento de cada electrón en el sistema molecular, depende sólo del potencial 
promedio de todos los demás electrones. También se le conoce como el modelo de electrones 
independientes, ya que no toma en cuenta que en la función de onda exacta, el movimiento 
de cada electrón está correlacionado con el de los otros. A la diferencia de energías entre el 
resultado exacto y la aproximación HF, se le llama la energía de correlación. La inclusión 
de esta energía a un nivel razonable, requiere de un esfuerzo computacional mucho mayor 
que el usado en una solución SCF: para un mismo sistema se puede estimar un esfuerzo 
de un orden de magnitud mayor en recursos de cómputo [4] (vide infra, sección 2.7). 

En la aproximación HF, se supone que la función de onda de I/ partículas puede 
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escribirse corno un producto antisiinetrizado de funciones de un electrón tiu(ri) (un deter-
minante de Slater): 

1 
= 

h(rt) 02(r1) 
ti(r2) 02(r2) 

fir(rn) 02(rn) 

• • • On(ri) 
• • • sbn(r2) (2 2). 

• • • 011(r n) 

Y 

Estas funciones 0i(ri) de un electrón se denominan orbitales. Al buscar el conjunto de 
n orbitales que para un sistema molecular produzca la energía más baja, en el sentido 
del principio variacional, se encuentra que tales orbitales quedan determinados por las 
ecuaciones: 

P(1.1)01(1'0 = Es01(ri) (2 — 3), 

denominadas ecuaciones de Hartree Fock. Los orbitales ;bí se llaman orbitales moleculares, 
y el operador de Fock, F, está dado por: 

F(r1) = 71(rt)+?(r1) 	 (2 — 4). 

La parte monoelectrónica Tr(r1) comprende al operador diferencial de la energía cinética y 
al potencial de los núcleos, en tanto que el término de interacción electrónica 	) tiene 
la forma de un operador rnonoelectrónico efectivo, y describe el potencial promedio creado 
por los electrones del sistema. El término Ir!) se compone de dos partes, la coulombiana 
y la de intercambio: 

g(ri ) =:1(ri ) kri ) 	 (2 — 5a), 

en que 

Rri)  = 	ith(r2)12 
 d

r2 	
— (2 51)) j 1r2 

^ ri
I " 

Zt,b(ri) = 6„, E tirk(ri ) f 	
— 

(r2)0(r,2) (ri ) 	 dr2 	(2 ---5c). 
k=1 

El factor 6„, surge de la suma sobre las coordenadas de spin, toma el valor O cuando las 
funciones de spin de los orbitales y Oh son diferentes, y vale 1 cuando la misma función de 
spin se asigna tanto a ri) como a th. Los operadores j(r1 ) y k(ri) son integrales que depen-
den de las soluciones th de la cc. (2-3). Luego las ecuaciones HF son integrodiferenciales y 
deben resolverse iterativarnente hasta que el potencial g(r1 ) sea "autoconsistente". La so-
lución de las ecuaciones HF por integración numérica, es factible sólo para potenciales con 
un alto grado de simetría. Se han obtenido soluciones numéricas únicamente para átomos 
y para algunas moléculas diatómicns [41. Incluso la pequeña molécula de agua representa 
un obstáculo que aún no ha sido superado. Por consiguiente son necesarias algunas apro-
ximaciones ulteriores, y la que se usa en casi todas las soluciones para moléculas es la 
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llamada aproximación aigebrzlica: por medio de la expresión de los orbitales moleculares 
th como series finitas de una base de funciones xi(r), 

th(ri ) = x(ri )ei 

Cli 

C2i 
)(rn(r1)) 

CrItí 

(2 — 6) 

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

FC = SCE 	 (2 — 7) 

con las matrices de Fock y de traslape 

F 5  (XIPX) 

S 5  (XiX) 
(2 — 8). 

(La notación con "brackets" de Dime indica una integración sobre las coordenadas r1  de 
un electrón). Las soluciones HF se obtienen como in vectores columna ci de coeficientes 
referidos a un conjunto base dado x: 

C = (e1 ,... 

Eii = Eihij 
(2 — 9). 

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

oc 

R = >2 ckct (2 — 10) 

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

= (pri;P) + G(R) p „ 	 (2 — 11), 

siendo la parte bielectrónica 

G(R)14 = > E RpuRiwipa) — (iipivu)] (2— 12). 

La forma analítica de las funciones en la base, se elige de manera que las expresiones 
anteriores se puedan derivar e integrar analíticamente con relativa facilidad. También se 
busca que tales funciones mantengan las simetrías y las condiciones asintóticas asociadas a 
las propiedades angulares de los orbitales atómicos. Esta última característica es satisfecha 
por funciones similares a las soluciones analíticas del átomo de hidrógeno; 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 corno a los orbitales atómicos del hidrógeno, 1.9, 2s, 2pr , 	, con la forma 
normalizada: 

(2. 13). 

1/2 
Oís = 

) 

ir 	
exp(-(tr) 

5  
,1= (-

9
67t. )1 /2 	(2r  2 r exp(- —) 

5 1/2 	r , 
962pr  = (32r 	x expi- —) (52 

. ) ( 
2 

Las constantes (i  y (2  determinan el tamaño de los orbitales. Los STO's proporcionan 
representaciones razonables de los orbitales atómicos. 

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

, 	, 
(livipa) = 	xt,s (rOxv(ri)— Xsp(r2)Xff(r2)ar) dr2  

r

1 

12 
(2 - 14). 

La dificultad para evaluar estas integrales con los STO's, ha limitado su uso en cálculos 
prácticos, Una alternativa propuesta por 13oys [6) son las funciones de tipo gaussiano 
(GTO): 	

g(a,r)= Nt(a)z i yi 2 11  exp(-ar2 ) 	 (2 - 15), 

donde indica el momento angular y a es una constante que determina el tamaño (la 
extensión radial) de la función. La constante de normalización N, depende del valor de 
a y del momento angular I, Los exponentes i, j y k son enteros y se eligen de modo que 
correspondan a la simetría angular del orbital que se quiera representar, bien con una sola 
función, o bien con una combinación de ellas. Aunque no son tan adecuadas como los 
STO's, especialmente por carecer de una cúspide en el origen y por su comportamiento 
asintótico de rápido decaimiento, los GTO's permiten efectuar las integrales (2-14) en 
forma analítica; por ello se les prefiere en los cálculos prácticos. 

El problema ahora reside en que para lograr una buena representación de los orbitales 
atómicos, es necesario el uso de un mayor número 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 pequeñas, y de miles de millones para moléculas poliatómicas 
[4]). Formalmente, la cantidad de integrales es proporcional a m4  (un poco menos en la 
práctica), donde m es el número de funciones en la base. Entonces ni debe mantenerse 
tan pequeño 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 cálculos 
moleculares, 

Xs(ri) 	jogi(rt) 	 (2 - 16). 
) 

Con estas combinaciones se busca reproducir más cercanamente la forma y el comporta-
miento asintótico de los STO's. Los coeficientes de los GTO's primitivos en estos COTO 
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contraídos, se transfieren de cálculos en átomos. De hecho, actualmente se dedica mucho 
esfuerzo para (i) tratar de reducir el número de integrales que se almacenen para un des-
arrollo dado, y (ii) tratar de encontrar un desarrollo óptimo tan corto cuino sea posible 
para un propósito dado. La mayoría de las bases se derivan de cálculos atómicos, usando 
la idea química intuitiva de que en las moléculas aún es posible identificar átomos lige-
ramente distorsionados, de forma que la función de onda molecular se describe como una 
combinación lineal de orbitales atómicos (LCAO, de acuerdo a sus siglas en inglés). 

2.2 Clasificación de bases para cálculos ab initio 

Puesto que la selección de una base apropiada es crucial para que un cálculo ab 
initio resulte confiable, es conveniente mencionar la clasificación de las bases, así como la 
comparación dr sus resultados con (latos experimentales y con otros cálculos. Una base 
se denomina mínima (NIB) cuando se emplea un solo CGTO para cada tipo de orbital 
atómico ocupado en el estado base del átomo respectivo. Cuando se usa más de una 
función para cada orbital atómico, la base puede llamarse doble ( (DZ), triple <. (TZ), 
y así 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 (i  y (2  
distintos para describir, e. g., un orbital 1s. Consecuentemente, las bases mínimas también 
se llaman C  sencilla (SZ). Ya que las capas internas prácticamente no intervienen en los 
enlaces químicos, algunas bases usan un solo COTO 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 solución de las ecuaciones HF se obtiene por el método variacional, cuanto 
más extensa sea la base, tanto mejor puede ser la aproximación a la solución exacta; aunque 
no es necesariamente cierto que siempre bases más extensas produzcan mejores resultados 
en otros observables que no sean la energía total del sistema (vide infra, sección 2.4). Una 
forma conveniente de aumentar la flexibilidad de la base, es la inclusión de funciones de 
polarización; éstas corresponden a orbitales atómicos con números cuánticos azimutales 
mayores que aquéllos correspondientes a los orbitales atómicos ocupados en los estados 
base de los átomos. 'Un caso típico es la base doble c 113P:S polarización (DZP) que incluye 
funciones (1 en átomos de los periodos primero y segundo, e. g., en C ó Si, y funciones p en 
H. Su composición, de acuerdo a la notación común, es (6,4,1/,4, 2, 1/2, 1), donde se da el 
número de funciones contraídas para cada orbital s, p, d, y las especificaciones para átomos 
de diferentes renglones de la tabla periódica, se hacen en orden decreciente, separadas por 
líneas inclinadas, Actualmente se ha generalizado el uso de las bases sugeridas por el grupo 
de Pople (3]; STO-3G (MB), 3-210 y 4-31G (SV), 6-31G* y 6-31G** (SV aumentados con 
funciones de polarización; el primer asterisco indica un conjunto de funciones d en todos 
los átomos, salvo el hidrógeno, en tanto que el segundo asterisco se refiere a un conjunto de 
funciones p en los hidrógenos), y 6-3110** (SZ en el carozo, TZ en la valencia y funciones 
de polarización en todos los átomos). Las bases STO-30* y 3-210* tienen conjuntos 
de funciones d añadidas sólo a los elementos del segundo renglón en adelante. En las 
notaciones tales como 3-21+0 ea 6-31++G** el primer signo "±" se refiere a tui conjunto 
adicional de funciones s y p difusas para todos los átomos, salvo el hidrógeno; en tanto 
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que el segundo "+" se refiere a una gaussiana s difusa en el hidrógeno. En tanto que 
las funciones de polarización 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 mínima se representa por tres GTO's primitivos, mientras que en los conjuntos 
n-k1G el 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 descripciones más detalladas de diversas bases disponibles, con 
comentarios específicos sobre su selección para problemas particulares en varias revisiones, 
como p. ej. en las referencias [4, 7 - 10j. 

Es posible lograr una reducción significativa del número de integrales bielectrónicas, 
en particular para los elementos de los periodos más altos, cuando en el 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-
ciales se hayan deducido en una forma no empírica; y no contengan parámetros ajustables, 
los métodos generalmente siguen siendo llamados ab initio; aunque contengan una aproxi-
mación 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 cálculos ab initio propiamente dicho. Se pueden encontrar detalles en 
distintas revisiones (c. g. [11)). 

2.3 Aplicación a la determinación de estructuras moleculares 

Uno de los principales objetivos de la química cuántica computacional es la determi-
nación de los parámetros estructurales (longitudes y ángulos de enlace, ángulos diedros) 
usando el criterio de mínima energía, esto es, que se considera una geometría molecular 
optimizada con una base dada, cuando el valor de la energía, calculado con esa base, sea 
mínimo. Ya que-  el valor que se obtenga para la energía depende de la base empleada, 
distintas bases pueden dar .diferentes estructuras optimizadas, por lo que. asegurar que se 
ha llegado a una geometría óptima requiere de un estudio más detallado (véase el capítulo 
4). 

Se han desarrollado una serie de métodos [12, 13) para localizar mínimos en la. hi-
persuperficie de energía, con respecto a las coordenadas nucleares de una molécula. Tales 
mínimos corresponden a las estructuras moleculares de equilibrio. Estos métodos requie- 
ren del cálculo repetido de las primeras derivadas de la energía En, = E(XI , 	, X3N ) con 
respecto a las coordenadas de N núcleos: 

gi(Xi • • • ,X3N) = 0E(X1 • • ,x3N)/oxi 	 (2 — 17). 

En un principio había que evaluar numéricamente las coordenadas gi del gradiente, apli-
cando las diferencias finitas entre valores de energía, calculados para desplazamientos pe-
queños ‘.5 de las coordenadas nucleares, a. partir de la estructura de referencia X', y de la 
energía de esta estructura: 

Ji 	(E(Xi = X; + L.1) E(Xi = X1)1/A 	 (2 — 18). 
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Actualmente ya se han deducido fórmulas analíticas para el cáculo de los gradientes, e 
incluso para derivadas de órdenes mayores de la energía (ver las revisiones en [12, 14, 151 y 
sus referencias). Las ventajas de los métodos analíticos son una mayor precisión numérica 
y una mayor eficiencia de cómputo. Por ejemplo, el tiempo requerido para la evaluación 
analítica de todas las componentes del gradiente, no es mayor que dos o tres veces el tiempo 
necesario para calcular la energía SCF, por cada geometria. Para algunas bases, como p. 
ej. 3-21G, existen programas muy eficientes que usan incluso menos tiempo para el cálculo 
de los gradientes que para el cálculo de la energía SCF [13, 16, 17, 18]. En cambio, la 
derivación numérica (ec. 2-18) requiere del cómputo de 3N — 6 energías SCF. Para una 
molécula de 10 átomos, esto significa un tiempo de cómputo de 8 a 24 veces mayor que el 
necesario para los métodos de derivación analítica. 

Las derivadas analíticas también facilitan el cálculo de los espectros de vibración [19, 
201. Las constantes de fuerza armónica filse  definen como las segundas derivadas de la 
energía, con respecto a las coordenadas cartesianas en la posición de equilibrio X': 

a2E(c,, „ 	) 
fij 	ox, 	lx=x« 

y pueden obtenerse, ya sea directamente de fórmulas analíticas para las segundas deriva-
das (disponibles en los programas comerciales GASUSSIAN-86 [16) y versiones siguientes, 
CADPAC [211y HONDO 6.5 [221), o bien como diferencias finitas de gradientes analíticos: 

Ig,(Xi =XJ + á) — gi(Xi = X.7)1/á 	 (2 — 20). 

Mientras que los cálculos con gradientes analíticos casi siempre son factibles, en tanto que 
los recursos de cómputo disponibles permitan efectuar el cálculo de energía, esto no es 
cierto para los cálculos con segunda derivada analítica. Los tiempos de cómputo para una 
sola corrida, pueden resultar prohibitivamente largos y se necesita espacio adicional en 
disco. 

2.4 Aplicación a la descripción de las reacciones químicas 

Ya que se han determinado las estructuras óptimas (i. e. de mínima energía) de una 
serie de moléculas, los cálculos cuánticos proporcionan la energía de cada una de ellas. 
Entonces se hace posible una estimación del calor de una reacción química. En principio, 
cuando ya se ha optimizado la estructura de cada molécula participante en la reacción 

A + B C + D 	 (2 21), 

se cuenta con los valores de las energías E(A), E(13). E(C) y E(D). El calor de la reacción 
es simplemente la diferencia 

LSE = E(C) + E(D) E(A) E(D) 	 (2 — 22). 

En este procedimiento no se ha considerado ninguna interacción entre los reactante.s y los 
productos, de forma que la situación corresponde a la de un gas infinitamente diluido. 

(2 — 19), 
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Tampoco se han tomado en cuenta rotaciones, vibraciones ni traslaciones, por lo que se 
está manejando una reacción a temperatura T = O R. Además, comúnmente tanto la 
optimización como el cálculo de las energías, se hace al nivel HF - SCF, i. e. sin incluir la 
contribución de la correlación electrónica, Todavía hay que mencionar un problema más: 
en tanto que la energía de cada molécula se ha calculado con un método variacional, que 
garantiza que el valor obtenido es cota superior de la energía HF exacta, y que al aumentar 
el tamaño de la base tanto más cerca se está de ella, el calor AE de la reacción (cc. 2-21) 
se obtiene de una diferencia pequeña (típicamente del orden de milihartrecs) entre números 
significativamente mayores (desde decenas hasta centenas de hartrees). Entonces el cálculo 
de DE no cumple con los teoremas variacionales y, por lo tanto, no es necesariamente cierto 
que bases mayores produzcan resultados más confiables, en tanto no hayan rebasado cierto 
tamaño (típicamente el nivel DZP es el comienzo de la convergencia hacia el límite HF 
[4J). La Figura 2-1 muestra esquemáticamente esta situación. 

FIGURA 2-1 
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Figura 2-1. Aquí se muestra en forma esquemática cómo varía el error en los 
resultados de los cálculos ab initio a nivel HF - SCF, al aumentar el número de 
funciones en la base, ni. (Hay que recordar que para cualquier base, la energía del 
sistema queda arriba del límite de Hartree - Fock). 

Ante todos estos obstáculos, parece muy osado pretender que se pueden obtener valo-
res confiables para calores de reacciones a partir de cálculos ab initio. Resulta sorprendente 
qué existan, en efecto, resultados de estos cálculos que son comparables a los datos experi-
mentales, aún cuando se hayan usado bases pequeñas [23). Esto suele ocurrir gracias a una 
cancelación de errores que, en muchos casos, no tiene un comportamiento sistemático. Una 
racionalización 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 cancelación mencionada. Esto es cierto en el cálculo de energías de 
interacción interinolecular (e. y. [241), 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 cálculos, aunque existen algunas metodologías para calibrar bases, 
comparando sus resultados con los de bases mayores [24]. En este sentido, las bases que 
se han diseñado para cálculos con una sola molécula, 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 estarán bien 
balanceadas y no habrá una cancelación sistemática de errores. 

En lo que resta de este capítulo se hará una discusión de las formas de superar los 
problemas mencionados en los párrafos anteriores, comenzando con el referente al tamaño 
de la base usada. 

Aquí no se hará un análisis general de la confiabilidad de distintas bases que se usan 
en los cálculos 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 optimización 
de geometrías y al cálculo de calores de reacción. 

Comúnmente las bases mínimas tienen asociadas incertidumbres grandes, en cuanto 
a sus predicciones de las longitudes y los ángulos de enlace, pero su comportamiento 
varía con el tipo de molécula estudiada. Así, mientras que para moléculas con átomos 
del primer renglón la base STO-3G da buenos resultados, éstos empeoran sensiblemente 
conforme se trata con elementos más pesados. Las bases MINI-1 de Huzinaga [26 - 29] 
producen longitudes de enlace que sistemáticamente están sobrestimadas entre 4.5% y 
7.5% para enlaces A - H, y entre 5% y 10% para los demás enlaces. Sin embargo, el cálculo 
de los ángulos de enlace es muy bueno, e incluso hay alguna evidencia [26 - 31] de que 
sus predicciones sobre las frecuencias de vibración pueden competir con la base 3-21G. 
En general puede decirse que se obtienen geometrías y frecuencias de vibración correctas 
al usar bases DZP, pero también es común encontrar longitudes de enlace muy cortas y 
frecuencias de vibración muy altas al usar bases con funciones de polarización al nivel SCF. 

En cuanto a la precisión en el cálculo de los calores de reacción, es conveniente hacer 
primero una clasificación de los distintos tipos de reacciones desde el punto de vista de la 
química cuántica computacional. 

2.5 Clasificación de las reacciones químicas, con base en la energía de corre-
lación 

2.5.1 La cancelación de la energía de correlación 

La clasificación que se presenta a continuación se basa en la relevancia que puede tener 
la energía de correlación en las diversas situaciones bajo estudio. Aunque se denniestra 
teóricamente que la aproximación HF - SCF es un tanto burda al no considerar la energía de 
correlación [23], el hecho de que en muchos cálculos prácticos de los calores de reacción ésta 
pueda soslayarse, se debe a que en la diferencia de la ec. (2-21) muchas veces los efectos 
de la correlación se cancelan. A esta cancelación 'Cársky la denomina la conservación de la 
energía de correlación, en referencia a que es una cantidad que permanece igual de ambos 
lados de una ecuación química. Las condiciones para que ocurra la cancelación. son las 

24 



siguientes [321: (1) el número de pares electrónicos debe conservarse, y (2) para pares 
electrónicos que sean vecinos inmediatos también debe conservarse el arreglo espacial. 

La primera condición la satisfacen automáticamente todas las reacciones en que par-
ticipen sólo moléculas con capas cerradas. Snyder y Basch [33, 34) realizaron un estudio 
sistemático de este tipo de reacciones, y concluyeron que los calores de reacción obteni-
dos con métodos ab initio al nivel SCF, son más precisos que aquéllos que se encuentran 
usando relaciones serniempíricas de las energías de enlace para moléculas deformadas. Sin 
embargo, los mismos autores también concluyen que si se quiere llegar al nivel de precisión 
del experimento, se necesita una estimación sernicuantitativa del cambio en la energía de 
correlación. Por supuesto, la conservación de la energía de correlación, depende del grado 
en que se cumple la segunda condición mencionada arriba. Con respecto a esta condición, 
y siempre considerando moléculas de capa cerrada, se ha hecho la siguiente clasificación 
[351: 

2.5.2 Reacciones homodésmicas 

En las reacciones homodésmicas [361, se conserva el número de enlaces de un tipo par-
ticular (e. g. C[41-C[4], C[4]-C[3), C[3]-C[3], C[3] =C[3), donde el número entre paréntesis 
indica la cantidad total de otros átomos ligados a cada carbono, de modo que C[41-C[4] y 
C[3]=C[31 pueden representar enlaces CC en etano y en etileno, respectivamente). Además 
también se conservan cantidades iguales de cada tipo atómico (corno C[41. C[3], etc.) con 
cero, uno dos y tres átomos de hidrógeno asociados en los reactantes y en los productos. 
Algunos ejemplos de reacciones homodésmicas son [36 - 381: 

CH3CH2CH2CH3  CH3CH3  2CH3CH2CH3 	(2 - 23a) 

CH3CH2C -s. CH + CH3CH3  -4 CH3 CH2 CH3 + CH3 C CH 	(2 - 23b) 

RO-  + CH3OH ^4 CH3 0-  ROH 	 (2 - 23c) 

ECG' HCCH HCC-  + RCCH 	 (2 - 23d). 

En estas ecuaciones. 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 pequeño en la energía de correlación. Así, cálculos con bases 
DZP dan errores de entre 1 y 2 kcal/mol con respecto a la medida experimental 1361. 

2.5.3 Reacciones isodésinicas 

En las reacciones isodésmicas [391, se retiene el número de enlaces de cada tipo formal 
ciado, pero con un cambio en las relaciones de uno con otro. En este sentido, las reacciones 
bomodésmicas son una subclase de las isodésmicas. Los ejemplos típicos de este tipo de 
reacción son las de separación de enlace [381, como: 

CH3CHO + CH4  C H3C 113  + H2C0 

CH3OCH3  + H20 2CH3OH 
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El grado de conservación de las relaciones espaciales depende de cada caso particular. El 
error intrínseco de la aproximación HF - SCF, en el cálculo de los calores de las reacciones 
isodésmicas, puede crecer a más de 5 kcal/mol, dependiendo de la base usada. La reacción 
de hidrólisis del pirofosfato neutro es de este tipo, por lo que en esta tesis se hace una 
discusión particular al respecto (secciones 4.4 y 4.5). 

2.5.4 Reacciones anisodésmicas 

Desgraciadamente la mayor parte de las reacciones químicas pertenecen a esta última 
categoría en que la energía de correlación definitivamente no se conserva. A pesar de ello, 
una forma de tratar con estas reacciones, es la de combinar reacciones homodésmicas e 
isodésinicas en ciclos tcrnioquíniicos para describir estos procesos anisodésmicos [40, 41]. 
Un ejemplo de reacción anisodésmica con un cambio grande en la energía de correlación, 
es la dimerización 281/3  ---4 B2 H0, en que el cálculo SCF da una energía de 21 kcal/mol, 
en tanto que la inclusión de la correlación, lleva esta energía a 38 kcal/mol [421. Aun-
que el número de pares electrónicos fue preservado, su arreglo espacial y el número de 
interacciones par - par no lo fueron. 

Por otra parte, la reacción N1/3  HCI -4 NH4 CI también puede tomarse como 
anisodésinica y, sin embargo, se satisfacen las dos condiciones para la conservación de la 
energía de correlación; de modo que se pudo predecir la existencia de NH4  CI en la fase 
gaseosa usando cálculos SCF [43], la cual fue corroborada experimentalmente [44]. 

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

2.0 Aproximación al límite de Hartree rock 

En cada caso particular la convergencia al límite de Hartree - Fock depende de la base 
empleada. Para juzgar qué tan cerca de ese limite están los resultados, es conveniente 
hacer un estudio sistemático de esta convergencia, usando varias bases con un número 
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 
caóticos, pero al rebasar el nivel DZP ya se llega a la región convergente. 

Con el fin de hacer una comparación con los datos expe'rimentales, sería adecuado 
contar con unas barras de error alrededor de los valores obtenidos. En general no se 
puede hacer una estimación cuantitativa del error; sino sólo asegurar que se ha llegado 
a un mejor cálculo. Sin embargo, se puede proponer una aproximación sistemática a 
un problema dado, con la cual sí se llegue a una estimación del error. En el caso del 
cálculo del calor de una reacción química, primero se hacen las optimizaciones de las 
estructuras de los reactantes y de los productos con distintas bases, con el fin de estudiar 
cuánto cambian los parámetros estructurales en función de la base usada (convergencia 
de geometrías). Desde aquí se comienzan los cálculos de la energía de la reacción de 
interés. Comúnmente al usar bases mayores que DZP, el resultado de esta cantidad ya no 
depende críticamente de las geometrías usadas, en tanto éstas sean buenas. Es decir: que 
se encuentren en cierto intervalo cercano a las geometrías óptimas. Entonces una tabla de 
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valores calculados para la energía de la reacción con distintas bases y geometrías, da una 
idea de la convergencia lograda; como es el caso en la Tabla II de la sección 4.5. Así puede 
hacerse una estimación del error introducido por usar una geometría no óptima y una base 
no saturada, al considerar las diferencias entre valores de columnas y renglones sucesivos 
(véase la sección 4.4). 

2,7 La correlación electrónica 

2.7.1 Los métodos de interacción de configuraciones CI 

La precisión obtenida con el procedimiento arriba mencionado se refiere al límite HF. 
Pero como se explicó anteriormente, esta aproximación tiene el error intrínseco de no 
considerar los efectos de la correlación electrónica, que puede resultar muy importante en 
algunos casos. 

Al usar una función de onda antisimétrica, aun la aproximación HF ya tiene incluido 
cierto grado de correlación, debido al principio de exclusión de Pauli: dos electrones con el 
mismo spin no ocupan el mismo orbital espacial. Pero existen otros efectos de correlación 
que se discutirán a continuación. 

Los efectos de la correlación se incluyen con los métodos de interacción de configuracio-
nes (CI) [45). En ellos la función de onda del sistema se construye como una superposición 
del determinante HF, 

 

eill(ri) 	02(n1) 	. % • 	tPn(ri) 
th(r2) th(r2)On(r2) 11 4 • 

11:1¿1:bri ) 	1P2(rn ) 	
• • . 	Ibr flikrn ) 

 

1P(1.1. 5  • • • Irn) 	
1 

mil 
(2 — 2), 

  

con todos aquéllos determinantes ibrit: que se obtengan al sustituir un número creciente 
de orbitales moleculares ocupados i, j, k, . . por orbitales desocupados (virtuales) a, 5, c, . 

= tk ilF  +Os 4-11)0 +IPT. 4- 1Pg + • • • (2 — 25), 

en que S, D ,T,Q indican superposiciones de todos los determinantes de un tipo dado, í. 
e., con sustituciones S sencillas, D dobles, T triples, Q cuádruples, etc., como p. ej.: 

donde 

oc des 

O D  = E E cppoo 
si si 

i<j a<6 

rn) = 101(ri.), ...10a(ri), • • • ti)b(ri), 	IOn(rn)i 

(2 — 26), 

(2 — 27). 

Aunque en principio siempre puede aproximarse la solución exacta de la ecuación de 
Schr8dinger al tomar en cuenta todas las sustituciones posibles, este CI total (full CI) 
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no es factible para sistemas con más de una decena de electrones ni para bases de calidad 
mayor a la DZP, aun con el empleo de las supercomputadoras [46, 471. 

Para la química cuántica computacional actual, es de la mayor relevancia el encontrar 
métodos eficaces y eficientes para tratar la correlación electrónica en una forma aproxi-
mada. Todos los métodos desarrollados parten de alguna idea de cómo acortar la serie en 
(2-25) y cómo confinarla a sólo cierto tipo de sustituciones. La inclusión de triples t/Pr 
está en la frontera actual, aunque existen algunas aplicaciones que incluyen cuádruples 
1/4 , afectando a las energías calculadas en algunos microluutrees [481. 

Existe una gran variedad de métodos en uso, y aqui no se intenta hacer una presen-
tación de todos ellos, por lo que la siguiente discusión se limitará a la mención de algunos, 
en especial el de perturbaciones de Moller Plesset, que se utilizó en los cálculos de la en-
talpía de la hidrólisis del pirofosfato. Antes de ello, resulta útil distinguir entre los efectos 
dinámicos de correlación, y los no dintímicos, ya que requieren de ataques diferentes. 

2.7.2 Efectos no dinámicos de correlación. 

El ansatz a partir de un solo determinante HF, origina una representación cualitativa-
mente incorrecta de la estructura electrónica. Debido a la cuasi - degeneración energética 
entre dos o varios determinantes, se necesita una superposición de los mismos para obte-
ner una aproximación satisfactoria a orden cero. Un ejemplo de libro de texto sobre las 
limitaciones de la aproximación HF, lo constituye el límite de disociación que se obtiene 
del ansatz de un solo determinante para la fisión homolitica de los enlaces químicos [451, 
que resulta equivocado: considérese, p. ej., una molécula de H2 con los orbitales atómicos 
x„, y xb, centrados en los núcleos Ha  y Hb, respectivamente. En la aproximación HF de 
capa cerrada, ambos electrones se describen con el mismo orbital molecular th y difieren 
sólo en sus funciones de spin, a y ¡3 (donde a es la coordenada de spin): 

= 111,1 (ri)a`(<71)01 (r2) 3(o2 	 (2 - 28). 

Los coeficientes del desarrollo en orbitales son, por simetría, (cf, ec. 2-6) 

l(r) = ci(Xa(r)+ X'b(r)) 	 (2 -29). 

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

i(rz r2) = X a (19Xii (r2) xb(r, )Xb(r2) + xa (ri  )Xb(r2) + yb(r j  )Xa (r2 ) = 491" + dic" 
(2 -30). 

O sea que la función de onda HF da iguales pesos a situaciones que pueden describirse 
como iónicas 

<I) ion 

1/j 1/11- 

▪ Xd(ri)xu(r2) + ufri )xb(r2) 
(2 31) 

y como covalentes 

io rt 

+ ¡hilo 

▪ Xa(r1)Xh( 1.2) 	Xb(rl)1"a 
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En tanto que esto parece ser una representación razonable de un enlace químico cerca de su 
distancia de equilibrio, falla en cambio para dos átomos de H separados por una distancia 
grande, d, los cuales quedan descritos por V" a secas: 

. ifb 

Ya que a separación infinita la energía de (2-31) es mayor que la de (2-32) (por la suma 
del potencial de ionización y de la afinidad electrónica), el ansatz de un determinante HF 
sobrestima la energía de la disociación, y entonces la curva de potencial termina en un 
estado incorrecto. 

Hay otra solución al problema HF (cfr. ec. 2-7), que también se obtiene por simetría.: 

02(r) = c2(xd(r) - xb(r)) 
	

(2 - 33). 

Este orbital de antienlace puede usarse para construir un determinante 

T2(r1l r2) = 102(r )a(iii)02(r2)0(02)1 
	

(2 - 34), 

que está doblemente sustituido con respecto a hay. Al sustituir (2-33) en (2-34) se llega a 

2= 43,109 	/coy 	 (2 - 35). 

A largas distancias, th se degenera energéticamente con th y el estado base apropiado, 
se obtiene de 

cl)C011 = 	1112 	 (2 - 36). 

Para distancias arbitrarias, la combinación óptima de las contribuciones iónica y covalente, 
se pueden encontrar a partir del ansatz de dos configuraciones: 

x1,  = Ci 	+ C2 112  = ccovtpcov &ola 4pion 	 (2 - 37). 

En vez de buscar los coeficiente óptimos C1  y C2 en (2-37), de ferina equivalente se puede 
efectuar el ansatz de dos configuraciones, conocido corno método de valencia - enlace 
generalizado (gencralized valence - bond GVI3) [49): 

Ovn(ri , r2 ) = 14)1 ( )o(ai)02(r2)0(a2 )1 + 102(1.1)«(0-1)01(r2 	 - 38). )fi(a2)i 

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

01(r) = ciaxa (r) cibxb(r) 
	

(2 - 39a) 

02(r) = C2aXa (r) + c2bxb(r) 
	

(2 - 39b). 

Entonces qt al' 8  incluye a 1c" y a th como casos especiales. A distancia infinita los 
orbitales óptimos son simplemente 01  = xa  y 02 = xb, y T G" -+ eco",  Forzando la 
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igualdad 161  = 02 se llega a que 4LI GVB 	La aplicación del principio variacional 
(2-36) y a (2-39) lleva a ecuaciones del tipo HF, y los problemas de cómputo son parecidos 
a los que se describieron en la sección 2.1. 

Como lo muestra el ejemplo de H2, los cálculos a nivel HF SCF no permiten obtener 
superficies de potencial para procesos que involucren la ruptura o la formación de enlaces 
químicos. Para tales propósitos, los métodos como el G\'B, y otros SCF multiconfigurado-
:tales (MCSCF), son la elección adecuada. En tanto el interés resida sólo en una descripción 
cualitativamente correcta, se pueden usar bases pequeñas con polarización, como DZP, o 
incluso algunas escindidas de valencia sin polarización, como la 3-210. Al combinarlas con 
técnicas de gradientes y métodos de búsqueda de puntos estacionarios en hipersuperficies, 
los cálculos MCSCF con bases pequeñas, han resultado eficaces en estudios cualitativos 
de superficies de potencial (le disociación [50]. Aquí hay que distinguir las superficies de 
potencial de interacción intermolecular, en las que no se incluyen rupturas ni formaciones 
de enlaces químicos, y para las cuales el método SCF con un solo determinante, sí puede 
dar resultados razonables en una aproximación de orden cero; aunque en algunos casos la 
inclusión de la energía de correlación sea necesaria, como se explica en el siguiente párrafo. 

2.7.3 Efectos dinámicos de correlación. 

Para estos efectos, el determinante HF es una buena aproximación a orden cero. Este 
tipo de correlación produce correcciones pequeñas a los resultados HF de las geometrías 
moleculares, de las constantes de fuerza y de las propiedades moleculares; o a las energías 
de excitación y de ionización. Un efecto dinámico de correlación típico es la energía de 
dispersión, que es una contribución a las interacciones intermoleculares que no se obtiene 
del nivel HF. Aunque la energía de dispersión es muy pequeña, comparada con la energía 
total de los subsistemas interactuantes, es ella la responsable de la cohesión de van der 
Waals entre los átomos de los gases nobles y entre las moléculas no polares; y también 
contribuye significativamente a otros tipos de interacción intermolecular, como p. ej. los 
puentes de hidrógeno. Por lo tanto, no puede pretenderse que los cálculos HF produzcan 
energías de estabilización confiables para los gases nobles ni para los cristales, ya sean 
jónicos o moleculares. 

Existen métodos económicos disponibles para tratar con los efectos dinámicos de co-
rrelación [51, 52], que se basan en que las contribuciones de los determinantes con sustitu-
ciones dobles, son las dominantes. Actualmente se cuenta con los métodos siguientes: la 
interacción de configuraciones (sencillas y) dobles, CI(S)D; los funcionales de pares aco-
plados y la aproximación por pares electrónicos acoplados, CPF y CEPA, respectivamente 
[53]; las aproximaciones de cúmulos acoplados, CCD y CCSD [54], y la teoría de per-
turbaciones de Moller - Plesset [55]. Esta última incluye sólo sustituciones dobles hasta 
los órdenes segundo y tercero (MP2, MP3), mientras que para el cuarto orden pueden 
incluirse sencillas, triples y cuádruples (SDTQ-1IP4). Los métodos más avanzados parten 
de una función 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 función de onda multideterminante. Esto lleva al esquema general 
MCSCF - MRCI (interacción de configuraciones multireferencial), que puede tratar corre- 
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'ación tanto dinámica como no dinámica y es 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 práctica: GVB - CI [56], CASSCF 

CI [57 - 59], MRD - CI [60, 61]. 

Es importante mencionar que la descripción de los efectos dinámicos de correlación, 
requiere bases mucho mayores que la simple aproximación SCF. De hecho, las funciones 
de polarización son indispensables. En contraste con los cálculos multiconfiguracionales 
con finalidades cualitativas, aquellos cálculos que pretenden incluir los efectos dinámicos 
de correlación, pero que emplean bases sin polarización, no tienen ningún sentido. 

A pesar del costo computacional que representa considerar la correlación electrónica, 
los cálculos a este nivel se están volviendo rutinarios para la descripción de moléculas 
aisladas. La aproximación más simple al efecto dinámico de la correlación sobre la energía, 
E121, está dada por la teoría de perturbaciones de Moller - Plesset hasta el segundo orden 
(MP2) [55]: 

(ialjb) = E csi,c,„eixcb (iiviAa) 	 (2 41). 

Existen programas eficientes para el cálculo de la energía al nivel MP2, en un tiempo 
similar al cálculo de la energía SCF (e. g. GAUSSIAN 86 a 90 [16 - 18], CIPSI [62]), 
y aún para efectuar la optimización de las geometrías [16 - 18, 21, 63]. Con el uso de 
bases extensas y la aproximación al nivel MP2, se pueden obtener frecuencias armónicas 
de vibración muy precisas [62], así como momentos eléctricos multipolares y energías de 
interacción muy confiables. Incluso se pueden obtener porciones importantes de la energía 
de dispersión con el método MP2 [64 - 69]. 

En cuanto a los cálculos moleculares, el nivel MP2 está. tomando el lugar que hasta 
hace poco tiempo tenía el nivel SCF como el método estándar para moléculas relativamente 
pequeñas (,-*, 10 átomos). A esto contribuye la ventaja de que si el método MP2 falla, se 
sabe cómo mejorar los resultados: llevando las sustituciones dobles a órdenes mayores, 
incluyendo otras sustituciones (S, T y Q), o cambiando a un tratamiento multireferencial. 
El costo computacional del método MP2 es todavía muy alto para moléculas poliatómicas, 
debido a la necesidad de usar bases extensas. Este costo también limita el uso del MP2 
para el cálculo de superficies de interacción, debido al gran número (> 100) de energías 
que deben obtenerse. 

Aquí cabe mencionar que existe un tratamiglo alternativo de los cálculos moleculares, 
que no se va por el camino HF SCF 	Cl; sino que utiliza el hecho de que la energía 
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E(2)r  - E 
(ialjb)[2(iatjb) 	(ibija)) 

cor 	 (2 — 40). 
ri 	

Ei E„ Eb 
ab 

La expresión se refiere a un estado base de capa cerrada, en el que i y j son orbitales 
doblemente ocupados. El paso que mayor tiempo de cómputo consume es la transformación 
de las integrales sobre funciones en la base, (mili)a) (cc. 2-14), a integrales sobre los 
orbitales moleculares, (ialjb): 



de un sistema multielectrónico, es una funcional única de la densidad electrónica p(r) [70, 
711. Este es el tratamiento por los funcionales de la densidad, que no ha sido empleado en 
este trabajo y por lo tanto no se discutirá más. El lector interesado puede recurrir a una 
serie de revisiones sobre el tema, e. g., [72 - 741. 

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

En los párrafos anteriores se ha discutido la precisión de los cálculos cuánticos y se ha 
concluido que se pueden obtener resultados confiables al usar bases extensas y al incluir 
la correlación electrónica hasta el nivel MP2. En el caso de una reacción química, éstos 
resultados se refieren a la diferencia de energías en la cc. (2-22), 

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

Como se trata de una situación a T = O K ( vide supra, sección 2.4), esta energía de la 
reacción ¿E debería ser comparable a una medida experimental de AU,,, ya que se trata 
del cambio en la energía interna (intramolecular) al pasar del sistema de reactantes al 
sistema de productos. Pero aquí se ha considerado a los núcleos de cada molécula, fijos 
en el espacio. De manera que AE no incluye las pequeñas vibraciones de los núcleos 
alrededor de sus posiciones de equilibrio. Estas vibraciones también deben ser tratadas 
cuánticaniente y, por lo tanto, tienen un estado mínimo de energía, cuyo valor es lo que se 
conoce corno la energía del punto cero (ZPE, de acuerdo a sus siglas en inglés) 1751. En una 
primera aproximación, estas vibraciones pueden ser consideradas armónicas, y entonces la 
ZPE del sistema se calcula con las constantes de fuerza armónica obtenidas de las segundas 
derivadas de la energía con respecto a las coordenadas cartesianas de los núcleos en las 
posiciones de equilibrio X': 

fij = 
a2 E(..v1 	x3N)  

oxi 	x= x« 
(2 — 19), 

y usando las expresiones para la energía y la frecuencia de un oscilador armónico, 

Eai 	
2 

= !bto. • 

wii = (fiiim)1 /2 
	

— 42), 

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

Con la inclusión de la ZPE ya se tiene una energía de reacción comparable a AU0, pero 
en fisicoquímica suelen emplearse otro tipo de cantidades, con un significado termodinámico 
bien definido (véase el apéndice A). Estas cantidades son la entalpía AH, la entropía AS 
y la energía libre de Gibbs 1.5G de la reacción. El cambio de la energía interna AU de un 
sistema, al pasar de un estado a otro, puede medirse como la cantidad de calor añadida 
(o desprendida) al mantener el sistema con un voltunen constante y sin efectuar ningún 
trabajo, 

	

AU = q, 	 (2 — 43). 
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Cuando el proceso es isobárico, este calor es una medida de la variación de la entalpía, 

AH = (h, 	 (2 - 44). 

Cuando una reacción química ocurre a presión y volumen constantes, las variaciones en 
energía interna, AU, y en entalpía, AH, son iguales. Además, el cambio en entalpía AH 
en una reacción química, puede visualizarse como el cambio en las energías de interacción 
entre los núcleos y los electrones al pasar de los reactantes a los productos (ver, e. g. [761). 
Entonces la energía de reacción ¿SE, obtenida de los cálculos cuánticos, es el cambio de 
entalpía en la reacción. 

Por otra parte, en la bioquímica, comúnmente es más útil hablar de la energía libre 
de Gibbs áG de una reacción (ver el capítulo 1), en la cual se toma en cuenta además la 
contribución del término entrópico en el sistema, TICS. En cambio, como se Inencionó en la 
sección 2.4, el cálculo ab initio representa un gas infinitamente diluido y a temperatura T = 
0 K. Una forma de considerar los efectos térmicos sobre las vibraciones y las rotaciones de 
las moléculas, consiste en el cálculo de las funciones de partición molecular (que se discuten 
con más detalle en el capítulo siguiente, por tratarse de conceptos mecánico-estadísticos). 
Así se toma en cuenta la contribución entrópica de cada una de las moléculas a una 
temperatura dada; pero no así los rearreglos de unas moléculas con respecto a otras. 

2.9 Cálculos cuánticos de la reacción de hidrólisis del pirofosfato 

Casi una década después de la aparición del artículo de George el al. [77], Hayes et al. 
[78] realizaron una serie de cálculos ab initio de diversos ésteres y anhidridos de fosfato, 
tanto fónicos como neutros, en un intento por proporcionar valores confiables de los calores 
de las reacciones de hidrólisis en fase gaseosa. Dadas las capacidades de cómputo de la 
época, la optimización de geometrías que realizaron no es muy refinada. Además, utilizaron 
bases pequeñas (STO-3G y 4-31G), que son insuficientes para una buena descripción de 
los enlaces en el puente P - O - P. Finalmente, hacen una estimación de las energías de 
hidratación de los ácidos orto- y pirofosfórico con un modelo de campo promedio, y llegan 
a conclusiones similares a las de George et al. [77] con respecto a la importancia de la 
hidratación. Sin embargo, el cálculo de la energía LEE de la reacción 

H4P207 + H20 2H3 PO4 	 (2 - 45) 

es de AE = -4.5kcal/mol con una base 4-310, que indica que la reacción es exotérmica 
en la fase gaseosa. Más aún, para la reacción 

H2  P2  01-  + H2 O 7-:-± 2H2 POZ 	 (2 - 46) 

obtienen una energía de AE = -70 kcal 'mol, que es diez veces mayor que el resultado 
experimental sobre la hidrólisis en solución acuosa. Aunque seguramente el valor es muy 
poco confiable, ya que requiere del cálculo de un anión divalente y las bases empleadas 
no lo describen correctamente; de cualquier forma es demasiado grande como para pasarlo 
por alto. Hayes et al. [78] presentan este resultado y, luego del cálculo de las energías de 
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hidratación, concluyen que el agua ayuda a estabilizar al anión divalente de pirofosfato, o 
sea que la energía de hidratación contribuye a hacer la reacción mucho menos energética 
que en la fase gaseosa, al contrario de lo propuesto en la hipótesis de George et al. [77). 
Ya que no se cuenta ni con datos experimentales ni con otros cálculos ab initio de esta 
especie, la cuestión sobre su hidrólisis en fase gaseosa sigue abierta. 

Existen otros dos trabajos sobre cálculos ab initio de la reacción de hidrólisis del 
pirofosfato. Uno de ellos, el de O'Keeffe et al. [791, consiste más bien en un estudio sobre 
la estructura molecular de varios fosfatos y su comparación con datos cristalográfiFos y 
con moléculas de silicatos. Ellos emplean bases grandes (6-31G* y 6-31G**) y comparan 
sus geometrías con las obtenidas con bases pequeñas (STO-3G*), de donde concluyen que 
para moléculas con más de 10 átomos, las estructuras calculadas con bases chicas no son 
confiables, aunque pueden producir valores para ciertos parámetros (e. g. el ángulo del 
puente P O P) más cercanos a los datos cristalográficos que algunas bases medianas 
(véase la discusión sobre la optimización de las geometrías en la sección 2.3 y en el capítulo 
4). Uno de los resultados más relevantes a los que llegan O'Keeffe el al. con respecto a 
la estructura del H4 P207  es la correlación que existe entre las longitudes y el ángulo 
de enlace en el puente P O - P. Esta correlación se obtiene a partir del cálculo de las 
constantes de fuerza Kr = 02E/0r 2 ,Ke  = 82E/082 y Kr  o = 01E/ar00, con la relación 
6r/68 = -Kre/Kr. 

Además de las estructuras moleculares, O'Keeffe et al. calculan la energía de la 
reacción (2-45), obteniendo un valor de !SE = -5.5kcal/mol. En principio, éste es un 
valor más confiable que el de Hayes et al. (78), ya que se obtiene de una base mayor, pero 
todavía está sujeto a una incertidumbre de ±5 kcal/mol (ver las secciones 2.4 y 2.5), pues 
sólo se calculó al nivel SCF. 

Finalmente, en el trabajo más reciente de Ewig y Van Wazer [801, se hace una op-
timización más completa de las estructuras de diversas especies moleculares (i. e. sin 
restricciones sobre los parámetros estructurales), empleando tres distintas bases, STO-
3G*, 4-31G* y otra de calidad DZP. En el caso del H4 13207  usan únicamente la base 
STO-3G*, y concluyen que el ácido difosfórico es muy similar a un par de moléculas de 
ácido ortofosfórico unidas por el puente P O - P. Con esta base pequeña también calcu-
lan la energía de la reacción (2-45) y llegan al valor de iE =- -0.49 kcal/mol, del cual 
concluyen que la hidrólisis es termoneutra en la fase gaseosa. 

Puede observarse que no hay un consenso claro entre los datos de los cálculos cuánticos. 
En esta tesis se retoma el problema con una aproximación más sistemática, tanto para la 
optimización de las geometrías, como para el cálculo de la energía de la reacción. En el 
siguiente capítulo se presenta una revisión sobre los cálculos cuánticos y su aplicación al 
estudio de las reacciones 4uíznicas. En el capítulo cuatro se hará una comparación de los 
resultados aquí presentados con los que se obtuvieron en esta tesis. 
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CAPÍTULO 3 

 

SIMULACIONES DE LOS 

LÍQUIDOS MOLECULARES 
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3.1. La mecánica estadística y la función de partición 

Partiendo de primeros principios, con los cálculos cuánticos se logra la descripción mo-
lecular de un sistema. Esta aproximación es aplicable a sistemas con un número limitado 
de átomos, dadas las restricciones discutidas en el capítulo anterior. En cambio, cuando se 
desea comparar las predicciones de un modelo molecular con los resultados experimentales 
de sistemas microscópicos, es necesario recurrir a la mecánica estadística de una colección 
de muchas partículas. La conexión con la termodinámica se hace a través de la función 
de partición del ensemble definido con la colección mencionada de partículas. El concepto 
de ensemble fue introducido por Gibbs (ver e. g. [1, 2]) y consiste en considerar una can-
tidad arbitrariamente grande de réplicas del sistema bajo estudio, suponer que cada una 
de ellas está sujeta a las mismas condiciones macrosoópicas, y►  aceptar la hipótesis de que 
cada estado macroscópico instantáneo, está relacionado con el promedio de la magnitud de 
interés tornado sobre todas las réplicas. La, función de partición describe la distribución (la 
partición) de las réplicas de un ensemble en el espacio 1' 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 mantienen constan-
tes la energía E, el voltunen V, y el número de partículas N, el ensemble se denomina 
microcanónico (E,V,N) y su función de partición está dada por 

	

51(E,17,N)6E = ÍO(E,V,N) 	 (3 1), 

donde I? es el número de microestados accesibles al sistema en el intervalo [E,E + SE] 
y también es constante, SZ,. Esta función corresponde a la hipótesis estadística de que 
en un estado de equilibrio macroscópico, todos los microestados estacionarios con igual 
energía, tienen igual probabilidad a priori. El potencial termodinámico que se relaciona 
directamente con esta función es la entropía (véase [1,2] y apéndice A): 

	

S(E,V,N) = k ln S2o(E,17,N) 	 (3 

en que k es la constante de Boltzmann. 

Si en vez de la energía E, se mantiene constante la. temperatura T, el ensemble se 
denomina canónico (T.V,N), y su función de partición es: 

00 
Z( 	= - v,N)/kT 

o 
	e 

 
-E1k751(E,17 ,N)dE 	(3 - 3). 

Cabe hacer notar que la relación entre las funciones de partición canónica, Z(T,17,N), y 
microcanónica. E.1".N) SE, refleja el hecho de que cuando la temperatura T se mantiene 
constante. cada réplica puede tener distinta energía Ei ( U.N). El potencial termodinámico 
que puede obtenerse del ensemble canónico, es la función de Helmholtz (véase [1,2] y 
apéndice A): 

F(T,V,N) -kT lri Z(T,V,N) 	 (3 - 4). 
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Cuando en lugar del número de partículas 	lo que se mantiene constante es el potencial 
químico p, se obtiene el ensemble gran candnico (T,1 .,p), con la función de partición 

OC 

E( T,v,„ )  E E  c -E,vi /kT t -iiN/kr 

N=o 
CC, 

E Z(T,V,N)e-" Nikr  
N=o 

que se relaciona con el potencial denominado entalp(a, en la siguiente forma: 

P17  = H 	= 	2.--"(TY di) 	 (3  - 6),  

donde P es la presión. 

Otro tipo de ensemble gran canónico es el (T,P,N), donde se mantienen constantes 
la temperatura T, la presión P y el número de partículas N. La función de partición 
correspondiente es 

oc 
Y(T,P,N) = 	e-PliikT  Z(T,IP,N)dit 

o 

relacionada con el potencial de Gibbs, 

(3  --- 7), 

G(T,P,N)= 	In Y(T,P,N) 	 (3 - 8). 

Así como los potenciales termodinámicos 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 partición pueden obtenerse a partir de las otras, por medio de transformado-
nes de Laplace. Entonces el problema fundamental de la mecánica estadística se reduce 
al cálculo de la función de partición de un sistema dado, a partir del modelo mecánico 
supuesto para su descripción. 

3.2 La función de partición molecular 

Cuando se consideran moléculas que no interactúan, como en el caso de un gas ideal, 
pero que tienen estructura interna, la energía del sistema se divide entre los modos de 
movimiento translacional, rotacional, vibracional y electrónico. Ya que las moléculas son 
independientes unas de otras, la función de partición del sistema es Z --= z"fn!, donde z es 
la función de partición molecular en un ensemble canónico, 

Ec-eilkr 	 (3--9). 

Si la energía total de cada molécula puede separarse en las partes arriba enumeradas. 

ci + ci + 	+ c e  ,t 	 _I' 	 (3 - 10). 
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entonces la función de partición molecular se reduce a un producto de las funciones para 
cada modo de movimiento: 

= 	c,—(t : 4•<-1-cl+e)/kT = zy z ey z e 	 (3 — 11). 

Esta factorización 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 hace e. g. en la aproximación de Borra - Oppenheimer para cálculos 
moleculares. Entonces la función de partición clásica para la traslación es 

zi  = (2 mkT/h 2 )3/2 17 
	

(3 -- 12). 

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

Para el cálculo de la función de partición rotacional zr, se sustituyen los valores 
experimentales de los niveles de energía rotacional en la expresión para la función de 
partición y se suman las exponenciales numéricamente, sin olvidar que varios estados 
rotacionales pueden corresponder a una misma energía. Por ejemplo, en el caso de una 
molécula diatómica, los estados se indican con los números cuánticos J y M. pero la energía 
sólo depende de J; ya que hay 2J +1 valores de Al para una J dada, existen 2J-1-1 estados 
con la misma energía para cada valor de J y la función de partición rotacional resulta ser 

zr = E CEJ1k7.  = E( v + 1),--EJ/kT 	 (3 — 13). 
J,A1 

En general la función de partición rotacional, depende del tipo de molécula que se trate. 
Una expresión genérica para cualquier molécula, habrá de incluir sus tres momentos de 
inercia: IA, in e Ice, y un número a que indique la simetría ante distintas orientaciones 
(véase [3)): 	

zr (r I /2 /a)1(2/AkT1h2)(2113k71h2)(21ckTih2 )1 
	

(3 — 14). 

La contribución vibracional presenta características similares en cuanto a la complejidad, 
que depende del tipo de molécula bajo estudio: para una diatómica, la función de partición 
vibracional puede evaluarse al sustituir los niveles energéticos vibracionales experimentales 
en la expresión 

Z e —eV13" 	 (3 — 15), 
1 

pero para una molécula poliatómica, cada modo normal de vibración tiene su propio con-
junto independiente de niveles energéticos. de manera que 

= zr(1) zr(2) .. • 	 (3 	16), 

donde r. K 1 es la función de partición para el K-ésimo modo normal. Este es un método 
directo para calcular la función de partición, con la información obtenida por espectroscopia 
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vibracional. Una alternativa cuando las excitaciones vibracionales no son muy grandes, 
es la de aproximarlas por vibraciones armónicas simples. En ese caso las energías son 
el  = (j 	1)11w, j = 0,1,2, 	, donde w = (k/µ)1 /2  (cfr. ec. 2-41), siendo k la constante 
de fuerza y tt la masa reducida. En el nivel de punto cero (ZPE, ver la sección 2.8), los 
valores de la energía son ePT.: = j'II)) y la aproxiinación armónica lleva a una expresión 
simple para la función de partición vibracional: 

zu = E  -jht4 kT --Tew/kT)i = 	e 17), 

serie que converge a 
1 

1 — e—hw/kT 	 (3 - 18). 

Cuando la molécula tiene varios modos normales, la función de partición 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 contribución electrónica a la función de partición es muy simple: ya 
que las separaciones entre las energías electrónicas son en general muy grandes, las ex-
ponenciales exp(-ee /U') son todas muy pequeñas, salvó por el estado base, en el cual 
e' = 0. Por esto en la mayor parte de los casos 

(3 - 19). 

Una excepción relevante ocurre cuando los átomos tienen un estado base degenerado, en 
cuyo caso 

ze 
= 9 (3 - 20), 

donde g es la degeneración del estado base (i. e. el número de microestados con la misma 
energía). 

La función de partición molecular es entonces la multiplicación expresada en la cc. 
(3-11). 

3.3 La función de partición cinética y la configuracional 

En el caso de un ensemble canónico clásico, cuyo hamiltoniímo sea H(p, x), la función 
de partición puede escribirse en la forma [1] 

Z = 	
1 	

' 	e-  H ( P'x )/kT dpdx 
Mizivi 1  (3.-21), 

ya que el número de microestados accesibles a un sistema con una energía en el intervalo 
[E, E + bEj es 

1  
9(E,V,N).= 	 f I d

x if 	 .. 	( P  E<II<E+6E  
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Cuando la energía potencial depende sólo de la posición, la función de partición puede 
separarse en: 

1  
I h NI 	„ I e-  K(P)/kT dp 	f r  -Li(xukT dIc  = N 1  z 

c‘l 

r. 
Ui N 1  

- 23), 

donde K(p) es la energía cinética del sistema, U(x) es la energía potencial, N el número de 
moléculas, p los momentos y x las coordenadas. La parte cinética Z, generalmente puede 
obtenerse de una manera sencilla al integrar sobre las N1  componentes de momento, 'como 
se hizo en la sección anterior para la función de partición molecular. En cambio la parte 
configuracional Q N presenta mayores problemas, ya que hay que considerar la función de 
la energía potencial intermolecular total UN(xi ,... xN), Esta función puede expresarse 
como una suma de potenciales de muchos cuerpos 

1.7 N = Ev,(„;,„,)+ E v3(.,,,,,x0+... 	(3 - 24), 
iciCk 

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

Hasta fechas recientes los tratamientos mecánico estadísticos de los fluidos molecu-
lares, habían usado sólo el primer término en el desarrollo (3-24), aproximación que se 
conoce como la suposición de aditividad por pares. Sin embargo, ya varios autores han 
mostrado la importancia de los términos de tres y cuatro cuerpos en la descripción de los 
fluidos moleculares, en especial del agua líquida [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)). Además, 
ya también se comienzan a diseñar potenciales para moléculas deformable! (e. g. [10 -
12)), pero aún hay. una serie de problemas por superar (13). 

Ahora bien, una vez que se cuenta con una función analítica de la energía potencial 
triv(xi, ....xN), el problema del cálculo de la función de partición configuracional, se 
reduce a mi problema de integración en el espacio de configuraCiones: 

I t --"Nlvr (bc 
	

(3 - 25). 

Este no es un problema sencillo, dada la forma funcional de Ux(xl , 	, xN ). De hecho, las 
aproximaciones analíticas tienen un alcance restringido a potenciales con muchas simetrías, 
e incluso diversos esquemas de integración numérica resultan impricticos por la cantidad 
necesaria de operaciones [14]. Así, el ataque teórico analítico, se ha enfocado más bien a 
desarrollar esquemas generales aplicables a cualquier tipo de sistema mecánico estadístico 
(15). La alternativa viable para el estudio de los fluidos moleculares la constituyen los 
métodos de simulación nuniérica. 
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3.4 Métodos de simulación numérica 

Se han desarrollado dos esquemas para estudiar los fluidos moleculares: el método de 
Monte Carlo (MC) y el de dinámica molecular (MD). El primero (MC) es básicamente 
un método de integración ntunérica [16] que tiene una gran variedad de aplicaciones [17]. 
En la mecánica estadística generalmente se aplica el algoritmo de Metropolis [181, que 
hace uso de un ensemble canónico (T,V,N) y muestrea los estados importantes en el 
espacio de configuraciones. Como importantes se denominan aquellos estados que, dada 
su energía, contribuyen en mayor medida a la integral de la función de partición canónica 
(ec. 3-25), por el simple hecho de ser una mayoría. Tales estados se eligen, luego de 
un sorteo aleatorio, de acuerdo con una probabilidad que depende del cambio en energía 
AUN = UN(con f. 2) - UN(conf. 1) al pasar de una configuración a otra: 

1 
P(conf.1-> conf. 2) = e-Aum /kT 

En el caso de las simulaciones MC, los valores de expectación de las variables termo-
dinámicas, se estiman a partir de promedios sobre el ensemble, 

1 
(A) ^ — E A(x,) (3 - 27), 

v=1 

donde Al es el número de configuraciones incluidas en la simulación, una vez que se ha 
llegado al equilibrio. Este último punto es más o menos delicado: tradicionalmente se ha 
considerado haber llegado al equilibrio cuando las energías de un número grande de confi-
guraciones (algunos millones), se mantienen estables alrededor de un valor promedio, con 
una desviación de ±0.1%. Algunos resultados obtenidos en nuestro laboratorio, muestran 
que en ciertos casos este criterio puede ser engañoso. Estos resultados y su discusión se 
presentan en el capítulo 5. 

Por otra parte, el método de dinámica molecular [19, 20] consiste en obtener una 
solución de la evolución en el tiempo de un número finito de moléculas aisladas de su 
entorno; lo que corresponde a un ensemble microcanónico (E,V,N), siguiendo la trayectoria 
en el espacio fase clásico de un solo punto representativo, restringido a moverse en una 
superficie de energía constante E. 

El modo de obtener los valores de expectación termodinámicos, es la forma propuesta 
originalmente por Boltzmann, de manera que si A(x,p) es alguna propiedad definida en el 
espacio fase, el promedio de ensemble (A) es igual al promedio en un tiempo infinito (ésta 
es la hipótesis ergódica): 

si AUN <0 
si AUN > O 

(3 - 26). 

r  (A) = lim f A(x(t),p(t))dt 
r 	cx) 7-  o  

(3 28). 

En la práctica, las simulaciones MD corresponden a intervalos de tiempo de entre 10-11  y 
10' segundos [14], pc)r lo que sólo se aplican a procesos cuyos tiempos de relajación son 
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significativamente menores. En la sección 3.6 se discutirán algunos resultados recientes, 
relativos al tiempo que debe cubrir una simulación MD para dar resultados significativos. 

3.5 La información que se obtiene de las simulaciones numéricas 

Ya que en las simulaciones se cuenta con la posición de cada una de las moléculas 
del sistema bajo estudio, el tipo de información de que se dispone, corresponde a los 
parámetros estructurales: de las configuraciones muestreadas se obtienen directamente las 
funciones de correlación radial de las distintas especies atómicas involucradas (ver e. g. 
[9]), las orientaciones y las magnitudes de los momentos dipolares, su correlación espacial, 
etc. Además, también se conoce la energía de interacción de cada molécula con las otras, 
por lo que es posible contar, p. ej., el número de puentes de hidrógeno formados por los 
distintos tipos de moléculas del sistema (ver la revisión en [21]), 

Con la función de correlación radial se calculan las funciones de estructura, que son 
comparables a los datos de difracción de rayos X y a los de dispersión de neutrones (e. 
g. [8, 91), y con la correlación de dipolos es posible estimar la constante dieléctrica (e. g. 
[22D, aunque esto requiere de considerar a la celda central de la simulación, inmersa en un 
medio continuo con una constante dieléctrica dada. 

De una simulación MD se obtienen, además, una serie de parámetros dependientes del 
tiempo con los cuales se calculan e. g. las constantes de difusión [231. 

En principio, sería posible obtener cualquier cantidad termodinámica a partir de las 
simulaciones numéricas; sin embargo, esto presenta algunas dificultades, ya que el muestreo 
del espacio fase del sistema bajo estudio es incompleto: durante la simulación no se accede 
más que a una fracción pequeña de los microestados del sistema. Esto es particularmente 
crítico para las propiedades que dependen de las fluctuaciones. De cualquier forma, el valor 
de la energía que se obtiene de las simulaciones, es bastante confiable en un caso: MD, 
porque se impone la condición de energía constante (ensemble microcanónico), y en otro: 
MC, porque está' diseñado para muestrear los microestados importantes para la energía 
(según el algoritmo de Metropolis). 

Dado que en una simulación MC se emplea un ensemble canónico, se esperaría poder 
obtener la energía libre de Helmholtz F a partir de una simulación, usando la relación 

F = —kT in Z 	 (3 — 29). 

Esta relación puede expresarse como [24 - 26]: 

F 	kT ln (e E/17) 	 (3 — 30), 

donde E = E(x,) es la energía total de interacción del sistema en la configuración x„ y el 
promedio de ensemble puede estimarse aplican dóle la ecuación (3-27): 

Al 
(e l• 30's 	E  r.:(x,.10,.7, 

Al 
(3--31). 
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Los resultados que se han obtenido con la evaluación de esta ecuación, son en general poco 
confiables debido al problema mencionado del muestreo incompleto del espacio fase, en 
especial en las regiones de energías altas. Para superar este problema se han empleado 
diversas técnicas, como la integración termodinámica [27], el método de perturbaciones [28, 
29], y cálculos del potencial de la fuerza promedio [30]; pero todas ellas involucran una serie 
de simulaciones, cada una de las cuales es onerosa en términos de recursos computacionales 
(memoria y tiempo de CPU) [31]. 

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

Er  = Ernar Emir: 	 (3 - 32), 

que representa al intervalo de energías muestreado en la simulación, de modo que E„,,, r  y 
Emi„, son las energías máxima y mínima que alcanza el sistema. Ema ,r  es una cantidad que 
no queda bien definida en el contexto de una simulación, ya que depende del número de 
configuraciones usado. Entonces E,. no puede evaluarse directamente de una simulación. 
Sin embargo, si expresamos a las energías E en unidades adimensionales, definiendo una 
variable e como 

e = (E - Einin)/ Er 	 (3 33), 

que está en el intervalo O < < 1, entonces la energía configuracional total del sistema 
puede expresarse como 

E = Einin  + Ere 	 (3-  34) 

y la ecuación (3-30) puede reescribirse como 

F = 	kT ln (elrakr) 	 (3 - 35). 

La proposición de Jayaram y Beveridge [31] consiste en reemplazar en la cc. (3-23) el 
promedio de ensemble a la Boltzmann de la variable uniformemente distribuida Ere, por 
el promedio de ensemble correspondiente a una distribución uniforme de una variable E,:e* 
con distribución de Boltzmann: 

(eL*,.ejkT) = (cE:r /kT) 	 (3 - 36), 

lo que implica que eEr.4.1kT contiene información sobre la forma y el ancho de la. distri-
bución de energías. Una vez hecho esto, el promedio puede calcularse como una integral 
sobre el intervalo unitario 

1 
(e t2,.Cs 'kr) ti  = 	e E;(*I kT 

O 

c E:114:7' _1 
(3 - 37) 

y en tal caso la energía libre se expresa en la forma 

F = E„i i„ kT In (eE;IkT  - 1) - kT In (E,..1kT) 
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Ya que típicamente el': kT  >> > 1 en las simulaciones moleculares, se puede hacer la apro-
ximación 

F = Emi„ + E; kT in (E; 1 kT) (3 - 39). 

Ahora el problema es determinar E; a partir de la distribución de las energías. Al multi-
plicar ambos lados de la ecuación (3-33) por e-4  se obtiene 

E e —  = Em n —1  Erre--1  

Si se define la transformación 
Xr-(  (11 

(X)t = 	° 
fo 	(11 

y se aplica a ambos lados de (3-39) se llega a 

(Ent ine-4  + Er le-4 ) /  = Erra in(e-4)t  Er (4e-1) /  

en que se despeja Er: 	
Er  - (Ee-gs  Em in (e-4 ) t  

(11-gt 

Ahora se busca expresar (ECI)t  en términos de la energía promedio (E) obtenida en la 
simulación. La estrategia consiste en relacionar (Ee-1):  con promedios de Boltzmann de 
la energía y reemplazar Er  por E. Se propone el ansatz 

(Ee-1)1  = (E) f (E,1) 	 (3 - 44), 

donde f es una función de distribución desconocida. La propuesta es considerar a f como 
una función de distribución normal (gaussiana). Entonces es posible.  expresar a E; corno 
[31) 

E; = 2.5241(E) - 2.9115Emtri 	 (3 - 45), 

en cuyo caso 

F = (E) - 	- C2(E) kT In (((C2  + 1 )(E) - (C1  +1)E,nin )lkT}j (3 - 46), 

donde Ci  = 1.9115 y C2 = 1.5241. Tanto la energía promedio (E) como la energía mínima 
Emir: pueden obtenerse de una simulación numérica sin mayores complicaciones. 

La aproximación descrita ha sido aplicada con buenos resultados a simulaciones de 
agua líquida, de soluciones acuosas de algunos iones monovalentes y de metano [31), como 
se verá en la siguiente sección. 

3.6 La energía de hidratación 

Una cantidad muy relevante para el caso de estudio de esta tesis, es la energía de 
hidratación; y más aún, la diferencia entre las energías de hidratación del pirofosfato y 
del ortofosfato. Nuevamente se presenta la situación de calcular una cantidad a partir de 
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una diferencia pequeña de números grandes, aunque los órdenes de magnitud 110 son tan 
dispturs como en el caso de los cálculos cuánticos. 

En principio, la energía de hidratación de una especie molecular, puede obtenerse de 
111111 simulación numérica con un procedimiento similar al descrito en la sección 2.4 para 
la estimación del calor de una reacción (ec. 2-21): primero se hace una simulación con 
un número determinado de moléculas de agua, Na., y se obtiene la energía promedio del 
sistema, (Ew). Del sistema así equilibrado. se  elimina una cantidad Na  de moléculas de 
agua, que se sustituye por la especie cuya hidratación se quiere estudiar. Entonces se 
efectúa la simulación del sistema con Nt, Na  moléculas de agua y una del soluto; así se 
obtiene un nuevo valor de la energía, (Ea ), y la energía de hidratación se calcula corno 

/5E/1" = (Ea ) - 	- 	---(Exrw)  ‘• 

donde (EWA?, es la energía de interacción por molécula, del solvente. 

Cuando se cuenta con varias especies moleculares A,13,C,D,... , se repite el procedi-
miento arriba descrito para cada una de ellas, y luego es posible encontrar las diferencias 
requeridas. Por ejemplo, si se considera una reacción química 

A+B-4C+D 	 (3 - 48) 

que ocurre en solución acuosa, la contribución de la hidratación a la energía de la reacción 
se obtiene de la diferencia 

átlEhid W LsEhd(c)  biEhid(D) - AEhid(.1)  - ilEhid(B) 	(3 - 49). 

Cuando en la ecuación (3-46) se utilizan directamente los promedios de las energías obteni-
das de simulaciones MC, la cantidad AEh id  resultante incluye únicamente las interacciones 
del soluto con el solvente, y correspondería a la entalpía de hidratación AH/lid , al usar un 
ensemble (T,P,N). Si se usa un ensemble (T,V,N), se estará considerando la contribución 
de la energía potencial a la energía interna, átJ h  id. Sin embargo, cuando en la simulación 
con un ensemble (T,V,N), se considera una sola molécula de soluto, es razonable suponer 
que el cambio en la presión, con respecto a un sistema de solvente püro, es muy pequeño, 
por lo que AEhid puede compararse a AH/". Para la estimación de las energías libres 
de hidratación Arid y AGhid pueden emplearse métodos como el descrito en la sección 
anterior [311 para áFhld, o métodos perturbativos para áGh id  [27, 29, 301. 

La aproximación de Jayarain y Beveridge 1311 ha sido aplicada con buenos resultados 
a simulaciones de agua. líquida con los modelos TIP4P [321, MCY [331 y SPC/E [341. 
En el primer caso, el resultado es de c\F = -5.37 ± 0.02 kcal mol, comparado con el 
valor experimental [351 de AF = -5.74 keoihnoi; en el caso dd MCY, la energía libre 
es AF = -4.36 kcaihnoi, que se compara con el cálculo perturbativo de Níezci ct 
[361 de ‘..5F = -4.31 AYO/ mol. Finalmente, para el -modelo SPC/E la energía libré es de 
AF = 	kcal / mol, comparada a un cálculo anterior [351 de ¿Sr = 	kcal / mol. 
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La aplicación a simulaciones de Li+, Na+ y Cl-  con el modelo TIP4P, da las siguien-
tes energías libres de Helmholtz para la hidratación de los iones: -158.0 ± 7.6 kcal/mol, 
-114.3 ± 8.5 kca//mo/ y -87.2 ± 9.0 kcal/mol, respectivamente. Los resultados expe-
rimentales [37, 38) correspondientes a las energías libres de Gibbs de cada ión, son de 
-122,1 kcal/mol, -98.2 kcal/mol y -77.0 kcal/mol. También hay un resultado sobre la 
hidratación del metano, con un valor de AF = 0.7 ± 11.3 kcal/mol, contra el valor ex- 
perimental [37] de 	= 2,0 kcal/mol. Se encuentran diferencias importantes entre los 
datos teóricos y los experimentales, pero hay que recordar que las energías libres de Helm-
holtz, F, se toman a volumen constante, y las de Gibbs, G, a presión constante. Además, 
las diferencias pueden deberse bien a la aproximación de Jayaram y Beveridge, o bien al 
potencial empleado. 

Dados los requerimientos computacionales, este tipo de cálculos apenas se está ini-
dando, y aún no queda claro a qué precisión pueden llegar. Sin embargo, un punto que se 
repite ten especial en los métodos perturbativos, es la necesidad de hacer simulaciones que 
incluyan un gran número de configuraciones en MC, o bien un tiempo mayor de 100 ps en 
MD, tanto para llegar al equilibrio como para hacer una estadística razonable (ver e. y. 
[27] y resultados), por la necesidad de contar con sistemas de referencia bien conocidos. En 
todo caso, la cantidad más confiable es la energía promedio, (E), de modo que se pueden 
asegurar estimaciones de las entalpías de hidratación. Esta es, además, la magnitud más 
relevante en este trabajo, ya que existen datos experimentales con los cuales comparar los 
resultados de la simulación (ver las secciones 1.3, 1.4, 4.4 y 4.5); más aún, lo que aquí se 
busca es establecer la contribución de la interacción del soluto con el solvente a la energía 
de la reacción de hidrólisis 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 aproximación hecha y estudiar 
la posibilidad de refinarla, a diferencia de lo que ocurre con los modelos empíricos y los 
parámetros diseñados ad hoe. 

En el siguiente capítulo se hace una descripción de los métodos desarrollados y apli-
cados al caso de interés, y se presentan los resultados de cálculos ab initio de la reacción 
de hidrólisis del pirofosfato, con los que se llega a un valor de la entalpía en fase gaseosa 
de -3.83 kcal/mol. Además, se muestran resultados preliminares de simulaciones MC con 
los que se calculan las energías de hidratación del pirofosfato y del ortofosfato. 
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CAPÍTULO 4 

LA REACCIÓN DE HIDRÓLISIS 

DEL PIROFOSFATO EN LA 

FASE GASEOSA 
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4.1 Antecedentes 

En el capítulo 1 se presentó una revisión sobre las teorías propuestas para explicar la 
alta reactividad de los anhidridos de fosfato en el ambiente celular. Las primeras conside-
raban únicamente efectos intramoleculares, en tanto que las últimas favorecen la idea de 
que la energía libre de las reacciones de hidrólisis, de los anhidridos de fosfato, depende de 
las diferencias en la hidratación de los reactantes y la de los productos. En esta tesis se 
presentan cálculos ab initio de la reacción de hidrólisis del pirofosfato neutro, con los que 
se muestra que los efectos intramoleculares no son despreciables. 

En la sección 1.6 se discutieron las estimaciones que se han reportado, del calor de la 
reacción de hidrólisis del pirofosfato en la fase gaseosa. Estas estimaciones fueron obtenidas 
a partir de cálculos ab initio [1 - 3). En esa sección 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 capítulo 2 para juzgar la confiabilidad de los cálculos. 

En esta tesis se emplea una aproximación sistemática al problema, que permite de-
mostrar que se ha alcanzado la convergencia al límite de Hartree • Fock, tanto en los datos 
estructurales como en los energéticos. También se incluyen los efectos de la energía de 
correlación y los de la energía del punto cero. Con todo esto se llega a un valor confiable 
de la entalpia de la reacción de hidrólisis 

11413207 1120 2H3Pa4 

en la fase gaseosa. 

A continuación se presentan los detalles del procedimiento usado en esta tesis. 

4.2 Descripción de los métodos empleados 

Como se mencionó en la sección 2.3, una estimación de los valores que dependen de 
diferencias entre las energías calculadas ab initio para distintas especies (como las energías 
de interacción intermolecular o los calores de reacción), requiere que la geometría de cada 
molécula haya. sido optimizada con la misma base. 

- 	Con el fin de comparar los parámetros estructurales calculados con distintas bases, y 
de estudiar la influencia de diferentes estructuras en el valor de la energía de la reacción (4-
1). se realizaron varias optimizaciones de las geometrías de las moléculas 1/20, H3 PO4  y 
H.1P207. usando el método semiempírico IODO del paquete de cómputo MOPAC [4], y el 
método ab initio implementado en el programa GA USSIAN-86 [5]. Los cálculos ab initio 
de energía para cada. geometría optimizada, se efectuaron con el programa GAUSSIAN-SS 
[6]. usando cinco bases distintas (ver la clasificación en la sección 2.2 y en [71): (I) STO- 
3G*, -( 	3-21G* y (III) 6-31G*. todas con funciones d de polarización sólo en los fósforos: 
(IV) - una base 6-31G* aumentada con funciones d de polarización en los oxígenos, y (V) 
otra que además tiene funciones p de polarización en los hidrógenos, 6-31G**. Además se 
hicieron algunos cálculos con los pseudopotenciales de Barthelat [8) implementados en el 
programa 111ONSTET?GAUSS [9], con una base mínima, más funciones d de polarización 
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en los fósforos (base VI), y una base de calidad DZP, con funciones d de polarización en 
los fósforos (base VII). La base (VI) tiene calidad similar a la base (I), y la base (VII) a 
la base (III). 

Para verificar la convergencia en el calor de la reacción (4-1) obtenido al nivel SCF, 
se hicieron otros cálculos con dos bases mayores: (VIII) 6-311G(d,p), con funciones de 
polarización en todos los átomos, y (IX) 6-311G(2d,2p), con doble polarización en todos 
los átomos. En estos casos se usó el programa GAUSSLAN-90 [101. 

4.3 Estructuras de las moléculas de ortofosfato y de pirofosfato 

(1) H3  PO4  (fig. 4-1). Se emplean en esta tesis cinco geometrías para esta molécula: 
la estructura PI, que se obtuvo con el método MNDO; la estructura obtenida por Ewig 
y Van IVazer [11] con una base como la (I), en una optimización completa, P11; la PIII, 
que fue generada con el -  método SCF, usando la base (II); la geometría PIV es la que 
obtuvieron O'Keeffe et al. [2[ con una base equivalente a la (IV); por último, la estructura 
PV fue obtenida con la base (II), haciendo una optimización completa. En el apéndice B se 
dan algunos otros detalles de la. geometría de esta molécula, y se presentan sus parámetros 
estructurales, La conclusión más relevante con respecto a. esta especie molecular, es que la 
estructura queda bien determinada a nivel SCF y tiene una conformación tetraédrica (ver 
la figura 4-1). 

(2) H4  P2 07  (fig. 4-2). Para esta molécula también se cuenta con cinco grupos de 
estructuras: la PPI corresponde a la optimización con el método MNDO, sujeta a las 
restricciones de mantener una simetría C2  y los oxígenos en los fosforilos, en una posición 
opuesta a la de las otras geometrías optimizadas. Esto se hizo con el fin de estudiar la 
barrera de rotación alrededor del puente P - O - P. Hay dos estructuras PPII, una 
eclipsada y otra escalonada, que fueron obtenidas por Ewig y Van Wazer [3] con una base 
STO-3G*; la escalonada fue optimizada casi sin ninguna restricción, y su energía es 2.3 
kcal/mol menor que la de la geometría eclipsada, usando la base mínima. La estructura 
PPIII se calculó con la base (II) a partir de la geometría eclipsada PPII, permitiendo la 
variación de 16 grados de libertad, de los 33 que tiene la molécula. Se llegó a una geometría 
escalonada muy similar a la escalonada. PPII. Hay también dos estructuras PPIV, una 
eclipsada y la otra escalonada, obtenidas con una base 6-31G* por O'Keeffe et al. [2], y 
que tienen una diferencia de energías de 1.8 kcalbrad en favor de la escalonada. "Ya qué 
en la optimización de la estructura PPIII se variaron sólo la mitad de los parámetros. 
s.( procedió a una reoptitnización, relajando todos los grados de libertad, y se llegó a 
la. geometría PPV que no resultó muy distinta de la PPIII. Algunos otros detalles se 
describen en el apéndice B, en el cual se presentan los parámetros (le todas las estructuras 
mencionadas. La característica más sobresaliente de la estructura del pirofosfato. es que 
se parece a un par de moléculas de II3 Pai  unidas por el puente P O - P. 
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H6 

FIGURA 4-1 

Figura 4-1. Estructura tetraédrica de la molécula del ortofosfato II3 PO4  
(Geometría P11!). 
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FIGURA 4-2 
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Figura 4-2. Estructura de la molécula del pirofosfato 114P207  (geometría 
PPIII). La molécula tiene gran similitud con un par de moléculas de ortofosfato, 
unidas por una rótula (el puente P O P). 
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Puesto que al comparar las energías calculadas con la base (Y), las geometrías PIII 
y PPIII resultan más estables que las geometrías PV y PPV (véase la_Tabla AIII en la 
sección 4.5), todos los demás cálculos se hicieron con las primeras. 

Ya que la flexibilidad del ángulo del puente P - O - P parece ser uno de los grados 
de libertad más importantes de la molécula del H4 P207 , se realizaron cálculos con la base 
(Y), de estructuras en las que se modificó el ángulo c  por -100, -5° y +5°, con respecto 
al de la geometría PPIII, 	= 138.96°. Todos los demás parámetros se mantuvieron 
iguales. Se encontró que el ángulo 91.1„ corresponde el mínimoíde energía, al nivel SCF. A 
continuación se calcularon las energías de correlación al nivel MBPT(2), para las cuatro 
estructuras. Los resultados que se presentan en la Tabla 4-1 muestran que a este nivel, el 
ángulo 0„ no es el óptimo, pero sí queda muy cerca de serlo. 

TABLA 4-1 

0 SCF MBPT(2) SUMA 

O. - 10° 2.15 -1.11 1.04 
O. - 50  0.42 -0.46 -0.04 

00 0.00 0.00 -0.00 
00 + 5°  0.27 0.32 0.59 

Tabla 4-1. Energías calculadas para la molécula del H4 P207 , al variar el 
ángulo del puente P -O P, alrededor del ángulo 00  = 138.96°, encontrado 
en la geometría PPIII. La primera columna muestra la variación del ángulo 0. 
La segunda presenta las diferencias de energía al nivel SCF, con respecto al valor 
correspondiente a 	Es" = -1208.037309 Hartrees. En la tercera columna 
están las contribuciones de la correlación electrónica, al nivel MBPT(2) (valor de 
referencia: -1.475901 Hartrees). La Última columna muestra la energía relativa, 
con los dos efectos acumulados (SCF + MBPT(2)). Las energías están en kcal/mol. 

Usando la base (V) se calculó la constante de fuerza de flexión, Ke = (1/r2 )(D2 E/002 ), 
para el ángulo del puente P - O - P, tanto al nivel SCF (K9  = 36.6 Nm-1) como al nivel 
MBPT(2) (K9  = 30.5 Nrn-1), llegando a resultados acordes con la observación de O'Keeffe 
et al. [21 de que existe una alta correlación entre las longitudes y los ángulos de enlace de 
dicho puente. 

4.4 La energía de la reacción de hidrólisis del pirofosfato 

4.4.1 Cálculos al nivel SCF 

El punto principal de los cálculos realizados, es llegar a una estimación confiable de 
la energía de la reacción (4-1). Por tratarse de una reacción isodésmica (ver la sección 
2.5), en principio la diferencia de energías SCF de los productos y los readmites debería 
producir un valor con una incertidumbre de ±5 kcal/rnol. Para esto es necesario contar con 
estructuras óptimas y haber llegado a la región de convergencia al limite de Hartree-Fock, 
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discutido en la sección 2.4. Ninguno de los trabajos previos [1-3) demuestra haber llegado a 
esta región; en cambio, en la Tabla 4-2 se muestran los valores obtenidos usando distintas 
geometrías, y bases cada vez mayores. En esta Tabla puede observarse la convergencia al 
tomar las diferencias entre las energías de la reacción, calculadas con las geometrías PIII 
y PPIII (renglón VIII) al ir aumentando el tamaño de la base. Estas diferencias son de 
-2.49 kcal/mol, -1.11 kcal/mol y - 0.92 kcal/mol al pasar de la columna II a la III, de la 
III a la IV y de la IV a la V, respectivamente; notándose la disminución y, por ende, la 
convergencia, 

Como se mecionóno en la sección 4.2, también se hicieron cálculos del calor de la 
reacción (4-1) con las bases (VIII) y (IX), obteniendo los valores de -6,22 kcal/mol y de 
-9.01 kcal/mol, respectivamente, La diferencia entre el cálculo con la base (V) y el cálculo 
con la base (VIII) es de +1.16 kcal/mol, y al pasar de la (VIII) a la (IX ) es de -2.79 kcal/mol 
(Tabla 4-3). Este comportamiento es discordante con la tendencia encontrada al usar las 
bases (II) a (V), y parece indicar que no se ha alcanzado la región convergente al limite 
HF, a pesar de que se están empleando bases de calidad TZP. En un principio se consideró 
que los valores obtenidos de -6.22 kcal/mol y -9.01 keal/mol. representaban oscilaciones 
alrededor del valor en el límite; pero al revisar las construcciones de las bases (VIII) y 
(IX) se encontró que sus parámetros (los exponentes de las gaussianas y sus coeficientes 
de expansión), se habían elegido de manera que minimizaran las energías de los estados 
base atómicos, al realizar los cálculos al nivel NIBPT(2). en vez de hacerlo al nivel SCF. 
como ocurre con los parámetros de los conjuntos (II) a (V) [121. En ese caso. los cálculos 
del calor de la reacción (4-1), hechos con esas bases al nivel SCF. no son comparables a 
los valores presentados en las columnas (II) a (V) de la Tabla 4-3. 

Se ha considerado relevante mencionar los resultados obtenidos con las bases (VIII) 
y (IX), porque representan un error que se puede cometer con relativa facilidad cuando 
se usan programas comerciales: al depositar la confianza en ellos, se pierde control sobre 
las condiciones del cálculo, lo cual da lugar a cifras que no tienen un significado claro. 
En el caso que aquí se estudia, la tendencia mostrada en la tabla 4-1 hasta la columna 
(V), permite concluir que es razonable usar el valor de áEscr 	—7.3S kcal I mol como 
una estimación del calor de la reacción (4-1), calculada al nivel SCF. lino verificación 
ulterior podrá lograrse al emplear bases mayores. diseñadas para minimizar las energía 
atómicas calculadas al nivel SCF. En el Laboratorio de Biofísica ya se está trabajando en 
este sentido. 
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TABLA 4-2 

I. Estimaciones del calor de la reacción de hidrólisis (4-1) 

Geometría 	 Base 

Todos los 	 pseudo- 
electrones 	 potenciales 

I 	II 	III 	IV 	V 	 VI 	VII 

I 2.36 -6.72 -11.86 -1.62 -3.09 
II 4.22 -6.36 -11.72 -2.64 

III -2.63 -1.99 -4.51 8.35 -1.04 
IV -0.76 -1.63 -4.37 -0.60 
V -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 

VIII 2.57 -2.86 -5.35 -6.46 -7.38 -5.54 
IX -0.92 -8.71 
X -0.56 -8.43 

II. Las geometrías usadas para las diferentes moléculas son las siguientes: 

Geometría 114 P207 	H3 POI 1120 

	

I 	 PPI 	 PI 	 (a) 

	

II 	 PPI 	 PI 	(b) 

	

III 	 PPII s 	 PII 	 (a) 

	

IV 	 PPII s 	 PII 	(b) 

	

V 	PPII e 	 PII 	 (a) 

	

VI 	PPII e 	 PII 	(b) 

	

VII 	 PPIII 	 PIII 	 (a) , 

	

VIII 	 PPIII 	 PIII 	(b) 

	

IX 	 PPV 	 PV 	(a) 

	

X 	 PPV 	 PV 	(b) 

Tabla 4-2. El calor de la reacción de hidrólisis (4-1), obtenido al nivel SCF 
usando diferentes geometrías, y calculado con distintas bases, Las estructuras usadas 
para los fosfatos, se describen en el texto. La letra $ denota una estructura escalonada, 
y la c., una eclipsada. Las geometrías usadas para la molécula del agua son: (a) la 
experimental, y (b) la que se optimizó con la base correspondiente. Las energías 
están en kcal/mol. 
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TABLA 4-3 

Base II III IV V 
zsEscr -2.86 -5.35 -6.46 -7.38 

Diferencia con la columna anterior -2.49 -1.11 -0.92 

Base VIII IX 
isEscP -6.22 -9.01 

Diferencia con la columna anterior +1.16 -2.79 

Tabla 4-3. Aquí se muestra el calor de la reacción (4-1), AE, calculado con 
las bases descritas en la sección 4.2. Las energías están en kcal/mol. En el renglón 
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 VIII y IX no siguen esa tendencia, porque no son adecuadas para cálculos 
al nivel SCF (revisar la discusión en el texto). 

4.4.2 Inclusión de la energía de correlación y de la ZPE 

Ahora bien, como se mencionó anteriormente, hay una incertidumbre de ±5 kcal/mol 
debida a la omisión de la energía de la correlación electrónica. Ya que se ha mostrado que 
la base V da resultados en la región de convergencia al límite de Hartree•Fock, es razonable 
hacer cálculos de la energía de correlación (hay que recordar que no tiene sentido calcularla 
cuando se han usado bases pequeñas, sección 2.7). Esta contribución no había sido tornada 
en cuenta anteriormente, y al nivel MBPT(2) resulta ser de +2.25 kcal/mol, llevando la 
estimación de la energía de hidrólisis a 

LsE 	b.EscF + ¿NEM BPT(2) = -5.14 l'ea:fino/ 
	

(4 - 2). 

Para poder comparar el valor obtenido del cálculo con la entalpía que se obtendría en un 
experimento, todavía falta agregar la energía de punto cero (ZPE, sección 2.8) y los efectos 
térmicos a temperatura ambiente. En este trabajo se usaron las frecuencias vibracionales 
armónicas, calculadas con la base (II) para la ZPE, y una aproximación a la función 
de partición molecular (sección 3.2) de cada especie, usando las frecuencias armónicas 
relacionadas con los grados de libertad de los reactantes y de los productos. Considerando 
estas contribuciones, se llega a una estimación (le la entalpía de la reacción (4-1) en fase 
gaseosa de 

AH = -3.83 kcaihno/ 	 (4 - 3). 

Este valor todavía puede estar sujeto a algunas incertidumbres pequeñas, causadas porque 
(a) aun la. base más grande que se empleó no está saturada, (b) la energía de correlación 
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se calculó sólo hasta el segundo orden de la teoría de perturbaciones, y (c) las contribu-
ciones ZPE y térmica fueron estimadas con aproximaciones armónicas. Dado el estudio 
sistemático sobre la convergencia de los resultados, es razonable proponer una incertidum-
bre total de ±1 kcal/mol, de forma que la estimación de la entalpía de la reacción (4-1) 
en la fase gaseosa queda expresada como 

AH = -3.8 ± 1.0 kcal/rnol 	 (4 4). 

El valor asignado a la incertidumbre es común a cálculos al nivel MBPT(2)/6 - 31G" 
sobre calores de reacciones isodésmicas [12, 13]. 

Las implicaciones de este resultado se discuten en la siguiente sección, y se replantearán 
en el capítulo 1 

4.5 La entalpfa de la reacción de hidrólisis del pirofosfato en la fase gaseosa 

En vista del estudio sistemático hecho en esta tesis, queda demostrado que la en-
talpía de la reacción (4-1) es negativa en la fase gaseosa, con un valor estimado de 
áH = -3.8 ± 1.0 kcalfinot, y por lo tanto la reacción es exotérmica. Si bien ésta no 
es la reacción de hidrólisis del verdadero sustrato de la enzima pirofosfatasa, sí se trata de 
una reacción de sustitución nucleofflica 5N2 [14], sobre las cuales Dewar y Storch [15] han 
basado la hipótesis de desolvatación, que supone que son termoneutras en la fase gaseosa. 
El resultado aquí obtenido y el de flash et al. [16] muestran que ocurre lo contrario y que 
por lo tanto la suposición de la termoneutralidad en la fase gaseosa debe ser descartada 
como una generalidad, en las explicaciones sobre la catálisis enzimática. 

La otra suposición importante de la hipótesis de desolvatación, es la de considerar 
que la barrera de activación es debida exclusivamente al impedimento impuesto por el 
solvente para que los reactantes tengan colisiones favorables, a causa de cubrirlos con 
sendas capas de solvatación. Aunque la reacción sea exotérmica en la fase gaseosa, esto no 
demuestra la existencia de una barrera de activación en dicha fase, y queda todavía abierta 
la posibilidad de que la barrera se deba únicamente a los efectos del solvente. Warshel et 
al. [17] muestran que esta posibilidad presenta el problema de la gran cantidad de energía 
que se necesitaría para desolvatar especies cargadas. Esto, aunado a los resultados de flash 
ct 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 teoría del estado de transición [18], y por lo tanto su 
participación en la catálisis va más allá del simple hecho de remover el agua que rodea a los 
sustra tos. Sin embargo, en un artículo muy reciente, Peng y Merz [19] presentan cálculos 
ab initio de la barrera de activación de la reacción 

CO2  + OH-  HCO; 	 (4 - 2) 

en la fase gaseosa, y simulaciones MD de la reacción en solución acuosa. Ellos muestran 
que en este caso, la barrera de activación en la solución acuosa se debe exclusivamente a 
la hidratación. De cualquier manera, la hipótesis de desolvatación no parece ser aplicable 
a todas las reacciones enzitnáticas. 
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En cuanto a las teorías sobre la alta energía de los anhidridos de fosfato, en estaitesis 
se muestra que una parte importante es debida a los efectos intramoleculares; aunque no 
en la proporción considerada por Kalckar [201 o por Pullman [211. De hecho, los conceptos 
usados por ellos, corno el de la resonancia en oposición (véase la sección 1.4), han sido 
rebatidos por Ewig y Van Wazer [3], con base en que los cálculos ab initio no muestran 
indicios de que el ambiente electrónico en el oxigeno del puente P-O-P, sea muy distinto 
del de los demás oxígenos en el pirofosfato. En esta tesis se encontró la densidad de carga 
en cada oxigeno, usando la base V descrita en la sección 4.2. En el del puente P -O P 
resultó ser de -0.79 e, mientras que en los de doble ligadura fue de -0.70 e, y en lotrde 
ligadura sencilla de -0.73 e. Las diferencias relativas son del orden de un 10% solamente. 

Aunque la conclusión inmediata es que los efectos intramoleculares son significativos, 
al comparar el valor estimado para la entalpía de la reacción (4-1) en la fase gaseosa, 
dHQ  = -3.8 kcal/mol, con el valor medido para la misma reacción en solución acuosa, 

= -7.6 kcal/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. Más aún, la energía libre 
medida por George et al, [221 para la reacción de hidrólisis (4-1) en solución acuosa, es de 
LAG = -9.5 kcal/mol, por lo cual hay todavía 1.9 kcal/mol que corresponden al término 
entrópico TA S. De hecho, De Meis propone que éste es el término que determina la AG 
de la reacción en distintos ambientes, basándose en sus resultados sobre las hidrólisis de 
diversas especies de pirofosfato en mezclas de agua con solventes orgánicos [23 - 25]. 

Un problema en el tratamiento de este tipo de resultados experimentales, es la gran 
diversidad de reacciones de hidrólisis del "PP." (ver las secciones 1.4 a 1.6 y [21)), con la 
consecuente carencia de un modelo molecular claro que permita explicarlos, lo que lleva 
al uso de conceptos empíricos como el de la actividad del agua, que no dan una imagen 
adecuada del fenómeno en términos moleculares; sino que sólo lo expresan en términos de 
otros parámetros ajustados a las desviaciones con respecto a los casos ideales. Además, los 
experimentos se realizan midiendo cantidades termodinámicamente significativas, y por lo 
tanto promediadas sobre poblaciones grandes de moléculas. Esta aproximación no puede 
llevar a una imagen molecular precisa [261, pero sí ha contribuido al desarrollo de nuevas 
ideas. 

La alternativa que se propone en esta tesis, es la de partir de primeros principios con 
cálculos ab initio, y luego desarrollar simulaciones numéricas con potenciales analíticos 
basados en los cálculos, para llegar a una descripción molecular de una reacción particular. 
Este procedimiento también está siendo desarrollado por otros grupos, y ya ha producido 
algunos resultados relevantes (e. g. [16) y [191). 

Con los cálculos ab initio de esta tesis se llegó a una conclusión sobre la reacción 
(4-1) en la fase gaseosa, cuyas implicaciones se discutieron en esta sección y en la 4.5. Al 
comparar la entalpía de la fase gaseosa con la de la solución acuosa, se ha propuesto que 
la contribución de la hidratación es de la misma magnitud. Con el fin de someter a prueba 
esta aseveración, en esta tesis se realizaron simulaciones numéricas de soluciones acuosas 
de H3 PO4 y de H4 P207 . Estas se describen en el siguiente capítulo. 
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CAPÍTULO 5 

LA REACCIÓN DE HIDRÓLISIS 

DEL PIROFOSFATO EN LA 

SOLUCIÓN ACUOSA 
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5.1 La estimación de las energías de hidratación 

5.1.1 Las aproximaciones termodinámicas 

Las energías de hidratación del ortofosfato y del pirofosfato fueron estimadas por 
George et al. flj, usando cálculos de energías en redes cristalinas y medidas de calores 
de solución y de sublimación, dando un valor para el ortofosfato de AE"d(H3 PO4 ) = 
-26 kccahnol, y para el pirofosfato de AE"d(H4 P207 ) = -34 kcal/mol. De hecho, este 
último valor se obtiene a partir de considerar a la reacción como termoneutra en la fase 
gaseosa. En cambio, si se usa la entalpía aquí obtenida de AH, = -3.8 kcal/mol, entonces 
la energía de hidratación del pirofosfato resulta ser de AEhid(H4 P207 ) = -38 kcal/mol. 
Estas energías podrían resultar subestimadas y están sujetas a una incertidumbre de 
±10 kcal/mol [2]. De cualquier manera, proporcionan un criterio cualitativo sobre las 
magnitudes de las energías de hidratación de los anhidridos de fosfato. Además, ésta es la 
única estimación reportada sobre la hidratación de las moléculas neutras. Los cálculos de 
Huyes ci al. [3] a este respecto, se refieren únicamente a especies jónicas. 

5.1.2 La aproximación por cálculos moleculares 

Una forma alternativa de estudiar la hidratación de las moléculas, consiste en reali-
zar cálculos ab initio de pares H2O - molécula, en distintas configuraciones, con el.. fin 
dé determinar las posiciones relativas más estables y de localizar las de energía mínima. 
Este procedimiento fue empleado por el grupo de Pullman para el estudio de la hidra-
tación del anión de dimetilfosfato [4] y del anión H2  P07$  [5]. Los cálculos fueron hechos 
con bases STO-3G, dado el 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 aproximación es sólo cualitativamente correcta, pero los valores numéricos no 
son muy confiables. En todo caso, encuentran que las configuraciones de energía mínima 
corresponden a las interacciones de los hidrógenos del agua con las cargas negativas en los 
oxígenos de los fosfatos, en posiciones que pueden considerarse corno puentes de hidrógeno 
reforzados. Más rián, encuentran una estructura muy estable cuando la molécula de agua 
se orienta de tal modo qüe sus dos hidrógenos forman puentes con los dos oxígenos del 
fosfato. Las configuraciones elegidas en esta tesis para muestrear la superficie de potencial 
1120 - 113 P0.4 , están basadas en las obtenidas por Pullman [5] para el anión 112 PO4-. 

5.1.3 La aproximación 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 intuición química de la persona que realice los 
cálculos; pero además presenta el problema de omitir los efectos colectivos y los térmicos, 
que pueden ser significativos en soluciones acuosas 16, 7]. Aquí adquiere mayor relevancia 
la aproximación por las simulaciones numéricas. Estas se están aplicando cada vez con 
mayor frecuencia y mejor eficiencia, a la descripción de sistemas relevantes en la bioquímica 
(e. g. [8, 9]), gracias al incremento en las capacidades de cómputo, que siguen mejorando 
Continuamente. 

En una simulación MC de la hidratación del anión de dimetilfosfato, Alagona et al. 
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[101 encuentran estructuras similares a las de Pullman [4]; pero no la del doble puente de 
hidrógeno. En el trabajo de Alagona, se emplearon los modelos TIPS2 [11] y TIP4P [12] 
para el agua líquida, y potenciales similares para la interacción con el dimetilfosfato, todos 
con la suposición de aditividad por pares [13]. La simulación se hace con 216 moléculas 
de agua en un ensemble NPT, a T = 298K, P = latm y con condiciones de frontera 
periódicas. Se calcula la energía libre de Helinholtz de la hidratación, por medio de una 
integral que depende de la diferencia en energía interna AU entre el sistema con el ión, 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 
sarnpling), que está diseñado para favorecer las configuraciones que contribuyan en mayor 
medida a la integral mencionada [14]. 

La energía de hidratación que calculan para el anión, es de entre —95 kcal/mo! y 
—65 kcal /mol, dependiendo de la conformación del dimetilfosfato. El análisis de las es-
tructuras de hidratación se efectúa por medio de las funciones de distribución radial (véase 
la sección 3.5 y [151), y de este análisis Alagona et al. concluyen que el agua se agrupa 
alrededor del dimetilfosfato en cuatro formas distintas: (1) las que se ligan fuertemente a 
los oxígenos O', cada uno de los cuales tiene un número de coordinación de 3; (2) las 
que se ligan por puentes de hidrógeno al oxigeno del éster; (3) las aguas ligadas entre ellas 
por el efecto hidrofóbico del grupo CH3, y (4) las aguas sueltas (bulk), que se comportan 
igual que el agua en simulaciones del líquido puro. Tanto Pullman [4] como Alagona [10] 
concluyen que el efecto del solido en la estructura del solvente, alcanza un máximo de dos 
capas de hidratación. Las interacciones entre las moléculas de agua del tipo (1), son más 
débiles que en el caso del agua pura, ya que forman menos puentes de hidrógeno. 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 más 
intensas que las otras, debido a la estructura ordenada impuesta por el efecto hidrofóbico 
del grupo CH3. 

5.2 Descripción del método desarrollado en esta tesis 

En tanto que los cálculos ab initio producen resultados correspondientes a la fase 
gaseosa, las simulaciones numéricas permiten estudiar el estado líquido y las interacciones 
entre los soltaos y los solventes. Para esto es necesario contar con potenciales analíticos 
que permitan evaluar confiablemente tales interacciones. Estos potenciales son funciones 
analíticas, cuyos parámetros se ajustan para reproducir algunos datos experimentales, o 
bien para reproducir superficies de energías de interacción calculadas ab initio. La primera 
aproximación ha sido empleada por diversos autores [16, 17], aplicándola principalmente 
al caso del agua. Ya que en esta aproximación hay que hacer muchas consideraciones 
empíricas, no se tiene información sobre las posibles fuentes de error al encontrar una 
situación donde los resultados de las simulaciones no coincidan con los del experimento 
[18]. En cambio, al partir de cálculos cuánticos es relativamente sencillo detectar las 
limitaciones del modelo y, en algunos casos, incluso superarlas. Este ha sido el caso de los 
potenciales desarrollados para la descripción del agua líquida, que, con la inclusión 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 empíricos (ver e. g. [19-21) y Apéndice C). 

En esta tesis además, se propone que es posible llegar a una descripción a nivel mo-
lecular de diversos sistemas bioquímicos, partiendo de primeros principios. Por ello se 
usan potenciales ajustados a superficies de energías de interacción calculadas ab initio. El 
procedimiento consiste en realizar varias decenas de cálculos ab initio de la interacción de 
un par de moléculas en distintas configuraciones, que son elegidas buscando las posiciones 
en las que la energía de interacción tenga mínimos, y explorando las regiones cercanas. 
También se aprovechan las simetrías de las moléculas, de manera que un solo cálculo co-
rresponda a varias configuracione.S. Este muestreo no corresponde necesariamente a las 
posiciones relativas de las moléculas que se encontrarán en la fase líquida (ver e. g. [22)), 
pero constituye una primera aproximación razonable. 

Además 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 parámetros de una forma funcional que representa a un modelo molecular. En el 
caso presenté se usa el modelo MCHO E211, que ha dado los mejores resultados estructurales 
que se han-  reportado sobre el agua líquida -. 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 tautomerización del uracilo [24), y al de las interacciones de la urea con el 
agua [25]. De hecho, los parámetros correspondientes a la molécula de agua se mantienen 
fijos, ajustando únicamente los de las otras especies moleculares, 	- 

La forma funcional del potencial MCHO entre dos átomos es la siguiente: 

1;j 	A esp(-n R/J) + 13 exp(-n2 R/J ) C— -Fayli +ajr2ji + 	(5 - 1). 

La descripción del modelo, y de sus parámetros, se presenta en el apéndice C. 

Al tener los potenciales analíticos, Se comienzan las primeras simulaciones que ya. 
van a producir información sobre el comportamiento de la solución. Sin embargo, se ha 
encontrado conveniente revisar las configuraciones obtenidas en la simulación, con el fin 
de refinar la superficie de energías, haciendo cálculos ab initio de los pares y los tríos (le 
moléculas que más se repitan durante la simulación 122); con lo cual también se refina el 
potencial analítico, al reajustar los parámetros á la superficie aumentada. 

En esta tesis se ajustaron los parámetros del potencial MCHO a las siguientes super-
ficies de interacción: (1) 113P0.1  - 1120. (2) 113 P0.1  - 21/2 0, (3) HIP207 - 1120 y (4) 
H. P2  0 7  - 2 H2  0. Con los potenciales obtenidos se realizaron shnulaciones de sistemas 
de agua con ortofosfato y de agua con pirofosfato. De estas simulaciones se obtuvieron 
resultados preliminares sobre las energías de liidratacin de una y otra especie, y con ellas 
se estimó la contribución de la hidratación a la entalpía de la reacción (4-1). 
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5.3 La interacción del ortofosfato con el agua 

Las energías de todas las interacciones se calcularon con la base (V), descrita en la 
sección 4.1, y sólo al nivel SCF, debido al costo computacional que representa obtener una 
superficie de potencial. En este caso se calcularon las energías del (limero H3 PO4 - 1120 
en 96 posiciones relativas distintas, y las no aditividades de trímeros H3 PO4  - 21120, en 
23 geometrías. 

Las interacciones de los pares H3 PO4  - 1120 con energías más bajas, corresponden 
a configuraciones con puentes de hidrógeno (HB) entre los oxígenos de las aguas y los 
hidrógenos del ortofosfato, y el valor mínimo es de -9.0 kcal/inol al nivel SCF. Al agregar 
la contribución de la energía de correlación el valor es de -10.5 kcal/mol. Esto da una 
idea del error producido por la, omisión de la. correlación, que podría incluirse para el 
ortofosfato, pero que resulta prohibitivamente costosa para el pirofosfato, por lo que se 
decidió mantener el mismo nivel de aproximación para ambas especies. 

En la fig. 5-1 se muestran algunas configuraciones empleadas para el cálculo de la 
superficie, y se indica la de mínima energía. En la Tabla 5--1 se presentan las energías de 
interacción calculadas para los dímeros de ortofosfato con agua, las no aditividades para 
los trímeros H3 PO4  - 2112 0, y los valores que da el potencial ajustado. El ajuste se hizo 
como se indica en el apéndice C (referencia [211), usando un programa desarrollado en el 
laboratorio de Biofísica del IFUNAM [26). Las coordenadas de las moléculas de H3 PO4 y 
de 112 0 que corresponden a las energías de interacción en la Tabla 5-1 están reportadas 
en el apéndice 13. 

En la Tabla 5-2 se presentan los valores de los parámetros ajustados a la interacción 
agua - agua [271y los de la interacción ortofosfato - agua. 

La fig. 5-2 muestra la calidad del ajuste a las energías de los 96 pares H3 P0.1  -- 1120 
(m = 0.9988, b = -0.0019, p = 0.9995). El error cuadrático medio del ajuste fue de 
erse, = 0.0782 kali I mol. En la fig. 5-3 se puede observar el ajuste a las no aditividades 
de los tríos H3 PO4  2H2 0 (ni = 0.8621, b = -0.0377, p = 0.9649), con un error de 
erms  = 0.0802 kcallmoi. Cuanto mejor es el ajuste logrado tanto más cerca de tener 
pendiente m = 1 y ordenada al origen b = O está la recta en las gráficas. 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 interacción 
del ortofosfato con el agua. A lo largo de la línea indicada con min se encuentra el 
mínimo de energía, y corresponde a la configuración 59. 
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TABLA 5-1 
Energías (le interacción por pares (kcal/mol) 

conf. SCF MCHO e,1 	Cr  conf. SCF MCHO 

1 0.983773 0.947349 0.04 0.04 9 -5.266400 -5.364270 
3 -6.018010 -6.042220 0.02 -0.00 4 -5.410090 -5.408640 
5 -4.693510 -4.686410 -0.01 0.00 6 -3.045790 -3.053970 
7 -2.306430 -2.34291.0 0.04 -0.02 8 -1.921470 -1.969360 
9 -1.270560 -1.296110 0,03 -0.02 10 -0.899469 -0.871635 

11 0.977766 0.938330 0.04 0.04 12 -5.271050 -5.371030 
13 -6.021830 -6.047780 0.03 -0.00 14 6.755260 6.673860 
15 2.063470 2.059750 0.00 0.00 16 -1.860760 -1.883250 
17 -1.655940 -1.675900 0.02 -0.01 18 -1.743200 -1.773390 
19 -1.439970 -1.493220 0.05 -0.04 20 6.783630 6.808360 
91 -1.228940 -1.294310 0,07 -0.05 22 2.103470 2.155100 
23 -0.814273 -0.863525 0.05 -0.06 24 -1.628050 -1.638350 
25 -0.650175 -0.667917 0.02 -0.03 26 2.570990 2.559460 
27 -1.002030 -1.149350 0.15 -0.15 28 0.091230 0.105727 
29 -5.612610 -5.523390 -0.09 0.02 30 -6.816400 -6.768920 
31 -5.950540 -5.944740 -0.01 0.00 32 -6.756190 -6.767200 
33 -7.230340 -7.143290 -0.09 0.01 34 -6.572770 -6.513640 
35 -5.992530 -6.081300 0.09 -0.01 36 -6.244720 -6.145900 
37 -5.845820 -5.763250 -0.08 0.01 38 -4.913370 -5.003250 
39 -5.341340 -5.227420 -0.11 0.02 40 -5.076180 -4.983210 
41 -3.258890 -3.338170 0.08 -0.02 42 -4.083970 -3.952810 
43 -3.968550 -3.873870 -0.09 0.02 44 -2.310710 -2.396320 
45 -3.370980 -3.246980 -0.12 0.04 46 -3.329100 -3.250470 
47 5.897100 6.021800 -0.12 -0.02 48 2.300880 2.166570 
49 1.294340 1.248860 0.05 0.04 50 0.865845 0.900843 
51 2.626300 2.691600 -0.07 -0.02 52 0.010899 0.002607 
53 -0.015071 -0.067999 0.05 -3.51 54 0.205821 0.136663 
55 0.264590 0.249970 0.01 0.06 56 0.224966 0.281894 
57 0.171090 0.275804 -0.10 -0.61 58 -5.781950 -5.778190 
59 -8.989020 -8.998490 0.01 -0.00 60 4.150040 4.143510 
61 6.104180 6.008540 0.10 0.02 62 -8.481750 -8.421400 
63 1.373410 1.403340 -0.03 -0.02 64 2.618810 2.533660 
65 -6.748180 -6.721540 -0.03 0.00 66 0.824638 0.943456 
67 1,753460 1.750070 0.00 0.00 68 -3.593370 -5.592040 
69 0.695227 0.828040 -0.13 -0.19 70 1.274040 1.324780 
71 -4.1512.50 -4.167660 0.02 -0.00 -9 0.772838 0.854604 
73 1.17876{) 1.220050 -0.04 -0.04 74 -3.382260 -3.413850 
15 0.871074 0.885418 -0.01 -0.02 76 1.142940 1.157330 
77 -2.466600 -2.535990 0.07 -0.03 78 0.967309 0.902664 
79 1.100680 1.080010 0.02 0.02 80 -1.997490 -2.087170 
81 0.968374 0.882230 0.09 0.09 82 1,023990 0.999384 

ea  er 

0.10 -0.02 
-0.00 0.00 
0.01 -0.00 
0.05 -0.02 
-0.03.0.03 
0.10 -0.02 
0.08 0.01 
0.02 -0.01 
0.03 -0.02 

-0.02 -0.00 
-0.05 -0.02 
0,01 -0.01 
0.01 0.00 

-0.01 -0.16 
-0.05 0.01 
0.01.-0.00 
-0.06 0.01 
-0.10 0.02 
0.09 -0.02 
-0.09 0.02 
-0.13 0.03 
0.09 -0.04 
-0.08 0.02 
0.13 0.06 

-0.03 -0.04 
0.01 0.76 
0.07 0.34 

-0.06 -0.25 
-0.00 0.00 
0.01 0.00 

-0.06 0.01 
0.09 0.03 

-0.12 -0.14 
-0.00 0.00 
-0.05 -0.04 
-0.08 -0.11 
0.03 -0.01 

-0.01 -0.01 
0.06 0.07 
0.09 -0.04 
0.02 0.02 
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TABLA 5-1 (continuación) 

Energías de interacción por pares (kcal/mol) 

con SCF MCHO en 	er conf. SCF MCHO e. 	er  

83 0.927210 0.853631 0.07 0.08 84 0.954566 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 
89 -5.228960 -5.099670 -0.13 0.02 90 8.221480 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 -2.203390 -2.37325(1 0.17 -0.08 94 -2.001920 -2.141830 0.14 -0.07 
95 -1.571970 -1.643990 0.07 -0.05 96 -0.680002 -0.583870 -0.10 0.14 

Contribuciones no aditivas de tres cuerpos (kcal/mol) 

conf. SCF MCHO ea 	er conf. SCF MCHO ea 	er 

1 -0.458052 -0.327195 -0.13 0.29 2 0.391662 0.219504 0.17 0.44 
3 0.260101 0.143831 0.12 0.45 4 0.210529 0.112573 0.10 0.47 
5 0.161315 0.081326 0.08 0.50 6 0.137255 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 -0.484229 -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 -0.193201 -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 -0.146739 -0.06 0.30 
19 -0.131114 -0.090333 -0.04 0.31 20 0.439260 0.299959 0.14 0.32 
21 0.252900 0.182159 0.07 0.28 92 0.213725 0.143212 0.07 0.33 
23 0.170298 0.124167 0.05 0.27 

Tabla 5-1. Energías de interacción del ortofosfato 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, 	(columnas 4 y 9) y relativo, er , (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 mínimo de energía ocurre en 
la configuración 59. 
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TABLA .5-2 
1. Parámetros de pares de átomos 

a. Interacción intermolecular agua - agua 

	

Ow - Ow 	0w H ug 	Hw - Hw 

	

A 	 109 	999.9427 	-1422.459 

	

13 	-109 	-749.6233 	2.18874 x 1015  

	

ni 	2.934434 	1.040209 	2.317225 

	

n2 	2.941385 	0.9693737 	10.61030 
C 	 1.0 	1.0 	1.0 

	

k 	2.558486 	2615.392 	-0.012511677 

	

n3 	5.645374 	5.150225 	5.763937 

b. Interacción intramolecular del agua 

	

O uy •"-- Huy 	Huy Huy 

C 	25.37466 	1.064440 

	

13962.38 	0.08711197 
n3 	1.011549 	1.026989 

c. Interacción intermolecular agua - ortofosfato 

	

Ow  - P. 	Ow  - 00 	O H, - H. 	11w  - P. 	11,„ - 0„ 	11. - 110  
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 
ni 	1.141635 	1.344110 	1.556246 	1.769200 	1.867020 	1.512459 
n2 	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 
11. 3 	1.811529 	2.756796 	6.693404 	0.7203396 	1.531071 	4.129292 

d. Interacción intramolecular del ortofosfato 
P. - 0. 	- H. 	0„ - 00 	00  - 	 - H0  

C 	1.042091 
	

0.4479815 
	

0.2494013 
	

1.387665 
	

0.8228134 
118.7550 
	

1.308975 
	

1.055457 
	

89.52290 
	

0.6910009 
72 3 	1.454920 
	

0.7771192 
	

0,9548834 
	

4.368043 
	

0.6762414 
II. Parámetros atómicos (cargas y constantes de fuerza restitutiva) 

	

Ow 	 HH, 	 00 	110  
a 	60.09528 	172.5012 	639.6005 	423.6041 	2448.076 
b 	-1.3349146 	0.6674573 	2.167303 	-1.253958 	0.9520311  

Tabla 5-2. Parámetros del potencial MCHO para las interacciones agua - 
agua y ortofosfato - agua. Las cargas están en u. a., y los demás parámetros dan 
energías en kcal/rnol cuando las distancias están en u, a. Los coeficientes de las 
interacciones electrostáticas deben multiplicarse por 627.5. La pertenencia de un 
átomo a la molécula del agua o a la del ortofosfato, se indica con los subíndices w y 
o, respectivamente. 
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Figura 5-2. Comparación de los valores de las energías por pares H3 PO4  1120 cal-
culados ab initio (abscisas) y por el modelo MCHO (ordenadas). Las unidades son kcal/mol. 
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FIGURA 5-3 

Figura 5-3. Comparación de los valores de las contribuciones no aditivas a las 
energías de interacción de trímeros H3  Pai 	2H2 0 calculados ab initio (abscisas) 
y por el modelo MCHO (ordenadas), Las unidades son kcal/mol, 
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Con el potencial así obtenido se efectuó una simulación Me de ortofosfato en agua 
liquida a T = 29S K, con una molécula de ortofosfato fija en el centro de una celda 
computacional cúbica de 41,1029 u.a. por lado, que también se utiliza para simulaciones 
de agua pura. En este último caso se emplean 343 moléculas, con lo cual se mantiene la 
densidad experimental de p = 0.997 g /cm'. En cambio, al incluir la molécula de 113 P0,t , 
es necesario eliminar de la celda algunas moléculas de agua. El criterio usado para esta 
eliminación se basa en las distancias interatómicas más cortas para las que se calcularon 
las energías, en la superficie a la cual se ajustó el potencial MOHO. Las distancias mínimas 
de acercamiento cutre los átomos del ortofosfato y del agua se muestran en la Tabla 5-3. 

TABLA 5-3 

Atonto 0„, H., 

Ou,  4.5 
Htv 2.0 2.0 
Pa  3.5 3.5 
00  2.0 3.5 
Ha  2.0 2.5 

Tabla 5-3. Distancias mínimas de acercamiento entre los átomos de 1/3  Pat  
y de 140 (en u. a.). A distancias menores el potencial tiene valores de más de 10 
kcal/mol. Los subíndices w y o señalan a cuál molécula, agua u ortofosfato, pertenece 
cada átomo. 

A partir de varias configuraciones ya equilibradas de agua líquida, se eliminaron con-
sistentemente tres moléculas de agua, cada vez que se aplicó el método descrito arriba. 
Se hizo la simulación con las 340 moléculas restantes y la de ortofosfato. Para obtener 
la energía de hidratación, se efectuaron algunos millones de configuraciones, con el fin de 
llegar a un equilibrio. A continuación se hizo el promedio de las energías del sistema, y se 
comparó con el de una simulación MC de agua pura, usando la cc. (3-47), 

áEhul(H3 PO4 ) = ( Ea ) 
N,— 

pi 	 (E111) 
'TU' 

— 47). 

Comúnmente se emplean alrededor de 2 x 101  configuraciones pata equilibrar un sistema, 
y luego se registran los datos para hacer la estadística por otras 4 x 101  configuraciones 
[101. En este caso se procedió de igual manera, y se obtuvieron valores para la energía 
de hidratación del ortofosfato de 	—100 ken/ /mol. con una dispersión muy grande. Ya 
que ésta parecía una energía de hidratación exagerada para mm especie neutra, se decidió 
examinar el sistema de agua pura y se hizo una simulación nuis larga, con la finalidad 
de verificar la (E„,) que debería restarse en la ec. (3 47). Se encontraron resultados que 
ameritan una discusión aparte, la cual se presenta en la sección 5.5. 
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y 

5.4 La interacción del pirofosfato con el agua 

Con el mismo procedimiento que para el caso del ortofosfato, se calcularon las energías 
de 100 pares 114  P207  — H20, en las configuraciones esbozadas en la fig. 5-4, y las no 
aditividades de 21 tríos 1/4 /3207 2H2 0. 

Las interacciones de los pares con energías más bajas, corresponden a configuraciones 
con puentes de hidrógeno (HB) entre los oxígenos del agua y los hidrógenos del pirofosfato, 
y el valor mínimo de los calculados es de -10.9 kcal/mol. En la Tabla 5-4 se presentan los 
valores calculados de las energías y las no aditividades de la interacción del pirofosfato con 
el agua, así como los valores producidos por el modelo. Las coordenadas de las moléculas 
de H4 P207  y de H2O que corresponden a las energías de interacción en la Tabla 5-4 están 
reportadas en el apéndice 13. 

FIGURA 5-4 

Figura 5-4. Configuraciones usadas para calcular la superficie de interacción 
del pirofosfato con el agua. A lo largo de la línea indicada con rnin se encuentra el 
mínimo de energía, que corresponde a la configuración 37. 
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TABLA 5-4 

Energías de interacción por pares (kcal/mol) 

conf. SCF MCHO C +1
Cr. conf. SCF MCHO ea 	er 

1 -0.240691 -0.166744 -0.07 0.31 2 -1.445010 -1.490030 0.05 -0.03 
3 -1.571860 -1.644880 0.07 -0.05 4 -1.452910 -1.509420 0.06 -0.04 
5 -1.087220 -1.090040 0.00 -0.00 6 1.854140 1.959680 -0.11 -0.06 
7 -2.977020 -2.922590 0.65 -0.28 8 -5.419510 -5.425790 0.01 -0.00 
9 -5.299450 -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 -5.586310 -5.573770 -0.01 0.00 18 -5.419600 -5.425820 0.01 -0.00 
19 -4.538570 -4.546880 0.01 -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 -2.976030 -2.760200 -0.22 0.07 24 -4.141560 -3.981990 -0.16 0.04 
93 -4.110460 -4.069890 -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 
99 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 36 -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 -6.638090 -6.879570 0.24 -0.04 40 -4.106600 -4.236490 0.13 -0.03 
41 -3.368570 -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 7.767790 7.746320 0.02 0.00 48 5.975250 6.017670 -0.04 -0.01 
49 4.137340 4.096460 0.04 0.01 50 2.943170 2.838730 0.10 0.04 
51 0.786677 0.496071 0.29 0.37 52 -0.773219 -0.846837 0.07 -0.10 
53 -1.013000 -1.004110 -0.01 0.01 54 -0.988144 -0.936852 -0.05 0.05 
55 6.248080 6.248630 -0.00 -0.00 56 -2.069660 -1.911250 -0.16 0.08 
57 -3.621180 -3.522050 -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 64 -6.068870 -5.970440 -0.10 0.02 
65 -4.722300 -4.398440 -0.12 0.03 66 -3.687610 -3.536430 -0.15 0.04 
67 -3.089980 -2.937550 -0.15 0.05 (38 -2.571330 -2.436480 -0.13 0.05 
69 2.064370 2.258970 -0.19 -0.09 70 1.970730 1.986980 -0.02 -0.01 
71 -1.324870 -1.337100 0.01 -0.01 72 -3.409620 -3.42574() 0.02 -0.00 
73 -4.66065() -4.650500 -0.00 0.00 74 -5.325250 -5.310670 -0.01 0.00 
75 -5.585940 -5.571990 -0.01 0.00 76 -5.583270 -5.578680 -0.00 0.00 
77 -5.419610 -5.424650 0.01 -0.00 78 -5.16274() -5.174450 0.01 -0.00 
70 -4.858330 -4.871030 0.01 -0.00 80 -4.208350 -4.210550 0.01 -0.00 
81 -3.89031() -3.894740 0.00 -0.00 82 -3.586740 -3.588030 0.00 -0.00 
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TABLA 5-4 (continuación) 

SCF MCHO ea  e, SCF MCHO ea  e, 

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 -1435297 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 -4.754560 0.14 -0.03 
91 -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 ea  e, SCF MCHO ea er 
1 -0.703946 -0.644848 -0.06 0.08 2 -0.515624 -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 0.283019 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 
15 0.242329 0.253685 -0.01 -0.05 16 0.309674 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 1.056150 -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. Energías de interacción 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, ea  (columnas 4 y 9) y relativo, Cr (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 mínimo de energía ocurre en 
la configuración 37. 

También se usó el potencial NICHO y los valores de los parámetros se encuentran en la 
Tabla 5-5. La reproducción de los valores de energía calculados ab initio, puede apreciarse 
en la fig. 5-5, que corresponde al ajuste a las interacciones por pares (ni = 0.9993, b = 
-0.0282, p = 0.9988), con un error de 	= 0.1179 kcallinol; y en la fig. 5-6, que muestra 
el ajuste a las no aditividades de tres cuerpos (ni = 0.9871, b = 0.0534, p = 0.9151), con 
un error de t. 	= 0.1161 ',Tal 'mol. Al igual que en el caso del ortofosfato, el ajuste es 
muy bueno• 
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a. Interacción intermolecular agua - pirofosfato 

Ow  -- Pi, Ow  - Op Oto - Hp hrtv -- Pp 11 lo - Op hr   w '-. H p 

.4 2116.217 12677.78 2279.771 17498.84 2644.206 407.4675 
B -0.8795200 -439.4043 -67.77884 -2.431389 -24.25462 -227.6637 
ni 1.349991 1.590736 1.689204 2.103948 1.809027 1.693778 
n2  0.6020350 0.9945048. 1.016057 0.6465470 1.437973 L604606 
C LO LO LO 1.0 1.0 1.0 
k 0.4211711 0.4704457 23001.84 0.2275091 601.9921 0.1895745 
n 3  1.626258 3.053850 10.12865 0.6047708 6.966639 4.950058 

b. Interacción intramolecular del pirofosfato 

Pp - p,„ Pp ••• O p Pp - II p O p -" Op Op '-'. Hp Hp •-• Hp 

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 
n3  0.7049666 2.383085 0.8528040 0.7297747 2.301782 0.3447974 

TABLA 5-5 

I. Parámetros de pares de átomos 

II. Parámetros atómicos (cargas y constantes de fuerza restitutiva) 

	

Pp 	 O p 	 Hp 

	

121.1618 	124.9758 	469.3221 

	

2.138048 	-1.066348 	0.7930878 

Tabla 5-5. Parámetros del potencial MCHO para las interacciones agua - agua 
y pirofosfato - agua, Las cargas están en u. a., y los demás parámetros dan energías 
en kcal/mol cuando las distancias están en u. a. Los coeficientes de las interacciones 
electrostáticas deben multiplicarse por 627.5. Los subíndices nt y p señalan a cuál 
molécula, agua o pirofosfato, pertenece cada átomo. 
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Figura 5-5. Comparación de los valores de las energías por pares 114 P207  
1120 calCulados ab initio (abscisas) y por el modelo MCHO (ordenadas). Las uni-
dades son kcal/mol. 
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Figura 5-43. Comparación de los valores de las contribuciones no aditivas a las 
energías de interacción de trímeros 11 4 P207— 2H2 0 calculados ab initio (abscisas) 
y por el modelo MCHO (ordenadas). Las unidades son kcal/mol. 
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Para la simulación se usó la misma celda compthacional que en los casos anteriores, 
con el mismo procedimiento para eliminar moléculas de agua, usando los valores para 
distancias mínimas mostrados en la Tabla 5-6. En este caso se eliminaron 4 moléculas de 
agua y la simulación se hizo con las 339 restantes y la de pirofosfato. Otra vez se obtuvo 
el promedio de energías después de 4 x 106  configuraciones y se llegó a una energía de 
hidratación de —100 kcal /mol, con una dispersión muy grande. 

TABLA (5-6 

Atomo O., 11,,, 

Ow 4.5 
H,,, 2.0 2.0 
Pp  3.5 3.5 
Op  2.1) 3.5 
Hp  2.0 2.5 

Tabla 5--8. Distancias mínimas de acercamiento entre los átomos del pirofos- 
fato y los del agua, en u. a. Los subíndices ul y p señalan a cuál molécula pertenece 
cada átomo. 

En vista de que los resultados de las simulaciones con el ortofosfato y con el -pirofosfato 
presentaron problemasi se decidió revisar los que se habían obtenido con el agua pura, con 
el fin de buscar algún posible error. De hecho, ésta es una de las ventajas del método que. 
se  aplicó en el trabajo presente: el conocimiento preciso de las aproximaciones y de los 
procedimientos usados, permite realizar la búsqueda de las causas de los posibles errores. 
Ya que se usaron las mismas condiciones en los caculos y las simulaciones de todos los 
sistemas, es relativamente fácil detectar el problema y corregirlo, como se muestra en las 
siguientes secciones. 

5.5 La descripción del agua liquida con el potencial MCHO 

En este trabajo se pretende llegar a estimaciones- confiables de las energías de hidra-
tación del ortofosfato y del pirofosfato, a partir de simulaciones MC de soluciones acuosas, 
cuyos potenciales de interacción intermolecular fueron ajustados para reproducir supera-. 
cies de energía calculadas ab initio. 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 comúnmente ( e. y. [181 j) 
para juzgar la convergencia, consiste en revisar las variaciones con respecto a la energía 
promedie). obtenida luego de algunos millones de configuraciones. Si estas variaciones son 
del orden- del 0.17( se considera haber llegado al equilibrio. Un criterio adicional lo propor-
cionan las funciones de distribución radial, g(r), al compararlas con (hitos experimentales 
de difracción de rayos X o de dispersión- de neutrones, cuando éstos existen. 
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Hasta fechas recientes, en los estudios sobre líquidos moleculares, se han empleado 
simulaciones con un número de configuraciones menor a 107, en buena medida debido al 
costo computacional que representa generadas. 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 energía y de las funciones de 
estructura del agua, que dan la mejor reproducción reportada de los datos experimentales 
(21) (Apéndice C). Estos resultados corresponden a una simulación con apenas 1.5 x 106  
configuraciones. 

Por otra parte, en el laboratorio de Biofísica, se intentó agregar al potencial MCHO 
la posibilidad de incluir en la evaluación de la energía, 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 número de t rimeros y de tetrámeros de moléculas de agua, y modificar 
los parámetros para ajustarse a la nueva superficie y tratar de hacerlos compatibles con la 
parte vibracional, La reparametrización mantuvo una misma calidad para el ajuste a las 
interacciones por pares, pero mejoró en el ajuste a las no aditividades 127). Los valores que 
se presentan en la Tabla 5-2 corresponden a esta reparametrización, y los resultados de 
una simulación de 	106  configuraciones, fueron similares a los reportados en la ref. (211. 
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 aditivos de cuatro cuerpos. 

Ante los problemas en los resultados sobre las energías de hidratación de los fosfatos, 
se decidió hacer una simulación con varios millones de configuraciones, para verificar la 
convergencia de los resultados para el agua líquida. Entonces se encontró que las configu-
raciones utilizadas en la ref. [21) no estaban bien convergidas. 

Para los fines de esta tesis, los datos más relevantes son la energía y las funciones de 
correlación radial. producidas por el potencial MCHO, con la parametrización reportada 
arriba; así que las dos siguientes secciones se dedican a la discusión de estas cantidades. 
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Figura 5-7. En estas gráficas se muestra el ajuste del potencial MCHO a los 
cálculos 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 parámetros de la Tabla 5-2. 
Las unidades son kcal/mol, en los tres casos. 
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5.5.2 La energía intermolecular del agua líquida 

El valor experimental de la energía intermolecular del agua, al que se refieren los 
trabajos sobre el tema, es de Eí = -9.92 kcal 1 mol, y se basa en medidas reportadas en un 
libro de 1940 [31], que es difícil de conseguir. La determinación de este .valor no proviene 
de una medida directa, sino que se deduce a partir del calor de vaporización, AH," = 

P{V (9) - V(/)}. En esta relación, P es la presión, y V(g) y V(/) son los volúmenes 
del gas y del líquido, respectivamente. El término /1,1 V se considera igual a RT (ecuación 
del gas ideal, con 1? la constante de los gases, y T, la temperatura). Entonces, el valor que 
se cita para la energía Ei del agua a 25°C, es de Ei = -10.51 + 0.59 = -9.92 kealbnol. 
La consideración hecha requiere de dos suposiciones: (1) que el vapor de agua puede 
considerarse como un gas ideal, y (2) que la suma de las energías de traslación y de vibración 

. en el vapor es la misma que en el líquido [11]. En tanto que la primera suposición ha sido 
justificada [11], la segunda no ha quedado bien establecida. De hecho, en un análisis sobre 
las correcciones cuánticas a las propiedades termodinámicas del agua liquida, que incluye 
la consideración de osciladores cuánticos en los términos vibracionales, Berens el d. [32] 
obtienen resultados que son consistentes con una energía intermolecular experimental - de 
entre -10 kcal 1 mol y -10.5 kcal /mol. Además, los valores de la energía que resultan 
de simulaciones de agua líquida con diversos potenciales, también se encuentran en este 
intervalo [12, 16, 17]. 

Por otra parte, la energía calculada con el potencial por pares MCY [33, 34] es de 
E = -8.6kcalhnol; en cambio, cuando se usa una extensión que incluye los efectos no 
aditivos de tres y cuatro cuerpos [20], el resultado es de E = 7-10.65 kcallmol. 

En el caso del potencial MCHO, el valor reportado [21] es de E = -9.9 kcall mol, en 
concordancia con la energía experimental, sin corrección cuántica, Esta cifra se obtuvo 
de una simulación con 1.5 x 106  configuraciones. Sin embargo, después de 107  configura-
ciones, se alcanzó un valor de E = -11.14 krallmol, que se mantuvo estable por 5 x 107  
configuraciones más. Aunque está un poco sobrestimada, esta cifra va más de acuerdo con 
los resultados discutidos en los párrafos anteriores. De hecho, es razonable que el potencial 
MCHO no reproduzca la energía experimental, ya que está ajustado a una -superficie de 
interacciones por pares que tiene únicamente 66 puntos, y pueden ser una muestra muy 
restringida e insuficiente. Además, en las simulaciones se han usado condiciones de frontera 
toroidides [35], con una distancia de corte de 20.5 u.a. para las interacciones intermolecu-
lares de corto alcance, y la consideración de imagen mínima [36], para las de largo alcance. 
Este tipó de simulaciones ha sido criticado por diversos autores [36 - 40], en el sentido de 
que no produce energias correctas. En el laboratorio de Biofísica; del IFUNAM, ya se están 
haciendo estudios para superar los problemas mencionados. 

Con el fin de obtener resultados consistentes, en todas las simulaciones de esta tesis 
se utibiaron las mismas aproximaciones 	c., moléculas rígidas y condiciones de frontera 
toroidales). En todo caso, queda claro que para poder discriminar si el potencial que' se 
use es adecuado, se requiere de simulaciones largas (de más de 107  configuraciones) para 
llegar a equilibrar los sistemas bajo estudio. 
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5.5.3 La estructura del agua líquida a temperatura ambiente (T = 298 K) 

Como Se illenei0116 en las see,.:iones 3.5 y 5.5,1, de las simulaciones numéricas, se pueden 
obtener los datos estructurales de un líquido. La manera más común de presentarlos es 
por medio de las funciones de distribución (o de correlación) radial q( r). Estas funciones 
consisten en la evaluación de la densidad de un tipo de átomo 13, en cascarones esféricos 
centrados en un átomo A, y en la comparación de la densidad tic cada cascarón con la 
densidad de los átomos del tipo B en todo el sistema (fig. 5-8). Así se consigue una 
representación gráfica de la distribución de los átomos del tipo B alrededor de los del tipo 
A. 

Así corno se hace con la energía, las predicciones sobre la estructura que resultan de las 
simulaciones, se comparan con datos experimentales. La manera más directa para medir 
las propiedades estructurales, es por inedia de los efectos de difracción en la radiación 
dispersada en forma coherente, por una muestra del sistema bajó estudio. Para lograr 
una resolución en escala atómica, se requiere usar una longitud de onda de 1A, que puede 
obtenerse con el uso de rayos X, de neutrones lentos, o de electrones de baja energía. 

Los patrones de difracción producidos por las estructuras periódicas de las redes cris-
talinas, constan de máximos de Bragg bien definidos, debidos a las interferencias construc-
tivas ocasionadas por las refiexiónes en los distintos planos de la red. En cambio, para los 
sistemas desordenados el patrón de difracción. tiene una forma unís oscilatoria; pero aún 
contiene la información estructural relevante. Este patrón de difracción es la función de 
forma H(s), en que la variable independiente es la magnitud del vector de dispersión s. 
y se define como s -= h  serie, donde A es--la longitud de onda de la radiación, y 20 es el 
ángulo de- dispersión [41, 421. La función de forma H(s) contiene la información estructu-
ral de todos los átomos en el sistema. La conversión de esta función 11(s) en una función 
de correlación radial compuesta, j(r), requiere del uso de técnicas de transformaciones de 
Fourier. 

La molécula de agua consta de dos tipos de átomos, O y H, así que existen tres fun-
ciones de correlación radial por pares, goon goll (r) y !ni H(r), que definen las relaciones 
espaciales de unos átomos con respecto a los otros. La función compuesta ij(r) que se 
obtenga de cualquier experimento de difraeción, será una combinación ponderada de esas 
tres funciones parciales. Si se efectúan tres mediciones independientes, ya sea con distintos 
tipos de radiación, o usando la dispersión de neutrones de muestras con distintas propor-
ciones isotópicas H113, en principio se puede determinar separadamente las tres funciones. 
En la práctica, la interpretación de los resultados de estos experimentos es muy dificil, por-
que se necesita que las amplitudes de la dispersión atómica 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  función 900(r) experimental contra la cual se comparaban las que se obtenían de las 
simulaciones. era la reportada por Narten y Levy 1421, que se basa en un experimento 
de difracción de rayos X. De hecho, en este artículo no se presenta una función goo(1. 
sino una función de correlación entre los rent lOS dispersores de rayos X. de las moléculas 
de agua, 9.5fm(r). En 1- obtención de e-sta función se supone que las moléculas de agua 
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tienen una densidad electrónica lo suficientemente esférica, que permite omitir las desvia-

ciones de la esfericidad. También se considera que los centros dispersores están situados 
prácticamente en los átomos de oxígeno. 

FIGURA 5-8 

Figura 5-8. Representación de la función de correlación radial: (a) éste es 
un diagrama esquemático de una configuración particular de un sistema con átomos 
de dos tipos, A y B. Para calcular la g(r) mostrada en la gráfica (b), se cuenta 

el número de átomos del tipo B que hay en cada cascarón esférico centrado en un 

átomo del tipo A, NB(r0 ), y se divide entre el volumen del cascarón. La densidad 
así obtenida se compara con la densidad de átomos del tipo B en todo el sistema, 

pi] , y ése es el valor de Y A,J(ro ) 	Nntry) . 4irpnro dr 
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Posteriormente al experimento de !Unen y Levy [421, se hicieron algunas medidas 
de la dispersión de neutrones por sistemas con agua pesada [43 - 46j, con la finalidad de 
determinar la función gil ll (r). Los datos reportados en cada trabajo fueron tan diferentes 
(cfr. (46)), que ameritaban una revisión sobre el tipo de análisis hecho a las funciones de 
estructura, que son las mismas en todos los trabajos. Esta revisión la hizo Soper [46), y 
concluyó que se había realizado una interpretación incorrecta de los efectos dinámicos sobre 
la sección transversal diferencial de los átomos de hidrógeno. En tos trabajos anteriores, 
dichos efectos fueron representados por medio de polinomios ajustados a los datos de la 
dispersión, lo cual puede causar una mala representación de la forma de la autodispersión 
(selt-scattering) en el intervalo 1 ;el < s < 5 1 . En cambio, Soper [46) utilizó un 
método empírico que no necesita de ajustes arbitrarios. Con este método, aplicado a datos 
de difracción de neutrones, Soper y Phillips [471 lograron determinar un nuevo conjunto 
de funciones 900(r), gon(r) y gli ll (r). 

Poco después, Lie [48) diseñó una verificación para la consistencia de las funciones de 
correlación, que se basa en que la información para obtener la constante de compresibilidad 
isotérmica, s, está contenida en esas funciones [49): 

me 

pkTt = 1 + 	4n-r 2  p[g(r) - 1)dr 	 (5 - 1). 
o 

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

Rrnin 	 4 
4n.r2pg(r)dr 

3 
= -7:10„ int) - 1 + pkTs (5 -2). 

Esta última ecuación es invariante ante la transformación Rmin 	Rm i n +r, con r > 0. Lie 
considera como consistente a un grupo de funciones de correlación, si cumplen la igualdad 
(5-2), cuando en ella se usa el valor experimental [50) K = 41 x 10-6  atm-1 . En su artículo, 
Lie [48) compara las desviaciones que con respecto a esta igualdad, resultan de las funciones 
de Naden [42 - 44) y de las funciones de Soper [471. La conclusión es que estas últimas 
son las más consistentes. 

Es interesante notar en e) trabajo de Soper [46) la referencia a los resultados de las si-
mulaciones: una motivación para revisar las funciones de correlación radial experimentales 
fue que ningún modelo reproducía todas las características de la gitat (r) de Naden [42); 
sino que todos presentaban un primer máximo znás alto, y una transición muy lisa hacia 
el segundo; a diferencia de la gmm(r), que tiene un punto de inflexión en r P.-, 4 (ver fig. 
5-9). En la simulación de 1.5 x 106  configuraciones, el potencial MCHO sí produjo una 
goo(r) similar a la gM f(r) (fig. 5-9). 
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FIGURA .5-9 

Figura 5-9. Función de correlación radial 900(r) reportada para el modelo 
MCHO en la ref. [211 (línea continua), comparada con la gAt m(r) de Narten y Levy 
[421 (línea punteada). 

Un cambio dramático que se obtiene en la simulación más larga, está en las funciones de 
correlación radial: se encuentra la mejor reproducción que se ha reportado de las funciones 
de Soper y Phillips [471 (fig. 5-10). 
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Figura 5-10. Comparación de las funciones de correlación radial producidas 
en una simulación de 5 x 107  configuraciones con el modelo MCHO (línea continua), 
con respecto a las curvas experimentales de Soper y Phillips [47] (línea punteada). 
(a) goo (r), (b) goH (r) y (c) g Hu(r). 

Por supuesto, las funciones de estructura de dispersión de rayos X, 11-x (s), y de 
neutrones, H N(.$), son muy parecidas a las experimentales (fig. 5-11). De hecho, éste es el 
primer caso reportado en el que se reproducen los dos máximos de H x (s.) en .s = 2.08)1-1  
y en S = 2.88;1-1 , con las alturas correctas. 
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Figura 5-11. Comparación de las funciones de estructura producidas en una 
simulación de 5 x 107  configuraciones con el modelo MCHO (línea continua), con 
respecto a las curvas experimentales [42 - 47J (línea punteada). (a) Hx(s), corres-
pondiente a la difracción de rayos X, y (b) HN (s), a la dispersión de neutrones. 
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Los datos aquí presentados demuestran que el potencial MCHO es el que mejor re-
presenta la estructura del agua líquida a T = 298K. El corrimiento del primer máximo 
en goo(r) hacia distancias más cortas puede provenir de una exageración de los efectos 
no aditivos de tres y cuatro cuerpos, o a la falta de flexibilidad [21]. Esta característica 
es común a varios modelos (cfr. 1121 y (511), algunos de los cuales no son polarizables. El 
mismo corrimiento puede observarse en modelos con moléculas flexibles [52], así que la re-
lajación de grados de libertad no hace la correción deseada. Actualmente en el laboratorio 
de Biofísica del IFUNAM, se están desarrollando estudios sobre los efectos no aditivos, ten-
dientes a explicar el efecto mencionado (271 y a refinar el modelo para corregirlo. También 
se han comenzado las simulaciones para verificar la capacidad que tiene el modelo NICHO, 
de reproducir la estructura del agua, a diferentes temperaturas, y en diferentes fases. 

Ya que se ha demostrado que el potencial NICHO es confiable para la descripción 
del agua líquida, y que la obtención de datos estadísticamente significativos requiere de 
simulaciones muy largas, es posible proponer la estimación de las energías de hidratación 
de los fosfatos, a partir de simulaciones numéricas, usando el potencial NICHO, con los 
parámetros de las Tablas 5-2 y 5-5. 

5.6 Las energías de hidratación del ortofosfato y del pirofosfato 

Ya que se verificó la convergencia de los resultados para el agua pura con el modelo 
MCHO, se procedió a efectuar las estimaciones de las energías de hidratación del H3 P0.1  
y del H4 P2 07. A partir de una configuración ya equilibrada de 343 moléculas de agua se 
realizó el proceso de eliminación descrito en las secciones 5.3 y 5.4. para hacer sinmlaciones 
de una molécula de ortofosfato con 340 de agua, y de una de pirofosfato con 339 de agua. 
En ambos casos, se analizó la energía del sistema durante 2 x 107  configuraciones. al cabo de 
las cuales se mantenía estable para el 1/3 /704 , en tanto que la del 114  P207  seguía teniendo 
variaciones importantes. 

Para el procesamiento estadístico de las energías de los sistemas. se  usaron otras 5 x 107  
configuraciones, registrando la energía cada 105  pasos. Cada corrida total se dividió en 
cinco grupos de 107  configuraciones. Para cada grupo se obtuvo la energía promedio de 
cada sistema (Tabla. 5-7) y con estos valores se hicieron los promedios de las corridas. 
reportando como incertidumbre la desviación estándar en cada caso. En el último renglón 
de la Tabla 5-7 se presentan estos resultados. 

Las energías de hidratación que se presentan en la Tabla 5- 7 se calcularon con la cc. 
(3-47). La energía, del agua ya fue discut ida en la sección 5.4. La energía de hidratación 
de 1/3  PO.1 . L.SEh l d = -29.58 kea//mol, es muy similar a la que reportan George et al. [1], 
de ilEh„/  = -26 kcal/mol, y los datos de la Tabla 5-7 muestran que se ha logrado una 
convergencia razonable. En el caso del H P2 07, se ha llegado a una energía de hidratación 
de 4.5Eh l d = -40.76 kcol/moi, que tambit',n está en acuerdo con la cifra de George et al. 
[11, de LSEhld = -38 kcolfmoi (cfr. sección 5.1.1). 
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TABLA 5-7 

Sistema 1120 H3  PO4  H4  P207 

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  -3814.65 

Energía -3820.45 -3816.61 -3816.65* 
±1.99 ±2.54 ±2.11 

AEhid -11.14 -29.58 -40.76 

Tabla 5-7. Promedios de las energías obtenidas para cada sistema simulado, 
tomados cada 1.07  configuraciones. En el último renglón se muestran los valores asig-
nados a cada sistema, obtenidos con los promedios de los cinco renglones anteriores. 
Se reporta como incertidumbre la desviación estándar de la muestra de cinco valores. 
• Puede notarse cómo la energía del sistema con pirofosfato aún muestra una tenden-
cia a disminuir, por lo que el promedio se hizo únicamente con los resultados de las 
últimas 2 x 107  configuraciones (renglones 4 y 5). Las unidades son kcal/mol. 

La estimación de la contribución de la hidratación a la entalpía de la reacción (4-1), 

1/4 P207  +1120 214 Pai  

se calcula como la diferencia 

cSilEhid = 2 x ilEhid(H3PO4) AEhid(H4P207) áEhtd(H20) 

El resultado es de: 
zSáEhd = -7.26kcal/mol 

(4 - 1), 

(5 3). 

Si se hace una propagación de errores con las desviaciones estándar de la Tabla 5-7, la 
incertidumbre asociada al valor en (5-3) es de ±9 kcal/mol, que es mayor que la energía 
misma. Esto es común a las energías de hidratación de especies eléctricamente neutras 
(cfr. (30)), Sin embargo, hay que hacer notar que esta incertidumbre no corresponde a 
un error en la medida, en el sentido en que se aplica a un experimento. La desviación 
estándar de los resultados de una simulación proporciona un criterio para juzgar qué tan 
cerca del equilibrio está un sistema, y representa el tamaño de las fluctuaciones de las 
cantidades calculadas. con respecto a un valor promedio, De hecho. algunos parámetros 
termodinámicos se calculan precisamente a partir de esas fluctuaciones. como es el caso 
del calor específico (52). 

De cualquier manera, en la Tabla 5 -7 puede observarse que el sistema del 114  P207  to-
davía no está completamente equilibrado. A pesar de ello, el valor de la energía ya comenzó 
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a presentar un comportamiento que no es monótonamente decreciente: la energía de las 
últimas 107  configuraciones es mayor que la de las penúltimas, y el promedio presentado 
es una estimación razonable del valor final. 

Entonces lit estimación de la entalpía de la reacción (4-1) en solución acuosa, es la 
suma de la entalpia en la fase gaseosa, más la contribución de la hidratación: 

állag  = 
= -3.8 - 7.3 = -11.1 kcal/mol 

Este es un valor exagerado, con respecto al dato experimental de George et al. [1], 	g = 

-7.6 kcal/mol, y amerita una discusión más amplia: 

La estimación de la entalpía para la fase gaseosa es muy confiable, como se mostró en 
el capítulo 4. En ese caso, era de esperar que la contribución de la hidratación fuera de 
LIAEhid = -3.8 kcal/mol, así que la exageración en la Cifra de ¿ffag  = -11.1 kcal/mol 
debe provenir de las simulaciones. Éstas se efectuaron con tres sistemas: agua pura (1120), 
agua con ortofosfato (H3 PO4 ), y agua con pirofosfato (H4  P207 ). En la sección 5.5 ya se 
probó que los resultados del sistema H2O ya han convergido, y en la Tabla 5-7 se mues-
tra que el sistema H3 PO4  ya también llegó al equilibrio. Entonces hay que revisar al 
sistema H4 P207 . Aunque este último no ha llegado al equilibrio, la energía de hidra-
tación propuesta, AEhid(H4 P207 ) = -40.8 kcal/mol, es un valor que ya presenta cierta 
convergencia. 

En resumen, la cifra de LSAEhid = -7.3 kcal/mol es efectivamente la estimación que 
se obtiene con el modelo NICHO, bajo las condiciones de la simulación. Por lo tanto el 
error debe originarse en las aproximaciones del modelo. Estas residen principalmente en: 
(1) el tipo de base usado en la generación de las superficies de energía y en la omisión de la 
correlación electrónica, cuando se hicieron los cálculos ab initio; (2) la posible incapacidad 
del modelo de reproducir correctamente el espectro de las energías calculadas ab initio, y 
(3) el uso de moléculas rígidas (aunque el modelo es polarizable, las posiciones relativas de 
los núcleos de los átomos en una misma molécula, son invariantes). 

Las superficies de energía se calcularon con una base extensa (6 -31G", ver la sección 
4.2) y con el mismo nivel de aproximación para los sistemas 1-13P0.1  y 114 P207, así 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 energías entre un sistema y 
el 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 habría que explorar; pero por el costo computacional que 
representa, vale la pena examinar primero otras. 

La segunda posibilidad: que el modelo no reproduzca el espectro de energías, parece 
muy poco probable, ya que los ajustes logrados son muy buenos (cfr. figs. 5-2, 5-3, 5-5 y 
5-6). Además, la comparación de los resultados experimentales con los de las simulaciones 
del agua pura, que usan el modelo NICHO, es mejor que la de los demás modelos existentes 
(cfr. sección 5.5). 

(5 - 4). 
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Queda entonces la aproximación de moléculas rígidas. En el caso del agua, funciona 
muy bien, porque es efectivamente una molécula muy poco flexible [53]. En las secciones 
4.3 y 4.5 se demostró que el ortofosfato tiene esta misma característica. En cambio, en 
las mismas secciones se encontró que el pirofosfato sí es una molécula más flexible, con 
capacidad de giro alrededor del puente P - O P, y de movimientos circulares de los 
átomos de hidrógeno. Para esta especie la aproximación de molécula rígida es inadecuada. 
Más aún, al relajar algunos grados de libertad, la energía de la simulación con el sistema 
H4  P207  seguramente disminuiría, corrigiendo la energía AA Ehid en el sentido adecuado, 
i. e., hacia valores menos negativos (cfr. ec. (5-2)). Esta es la posibilidad de refinamiento 
más promisoria, no sólo por el costo computacional, sino porque los datos indican que el 
origen más probable de la exageración en la AáEhid, está en la aproximación de moléculas 
rígidas. 

Aun cuando las configuraciones del pirofosfato no están completamente convergidas, 
se utilizó el método descrito en la sección 3.5 para calcular las energías libres de Helmholtz 
de los sistemas simulados. Los resultados se presentan en la Tabla 5-8. 

TABLA 5-8 

Sistema 112 0 113  PO4   .114  P20; 

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 

Energía -2250.90 -2254.70 -2257.24* 

á Fh t (I -6.56 -23.44 -32.51 

Tabla 5-8. Promedios de las energías libres de Helmholtz, obtenidas para 
cada sistema simulado, tomados cada 1.07  configuraciones. En el último renglón 
se muestran los valores asignados a cada sistema, obtenidos con los promedios de 
los cinco renglones anteriores. *Como el sistema con pirofosfato aún no está bien 
convergido, el promedio se hizo únicamente con los resultados de las últimas 2 x 1.07  
configuraciones (renglones 4 y 5). Las unidades son kcal/mol. 

Así como ocurrió con la energía intermolecular, el valor que se obtuvo para la, energía 
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 energías libres de Hehnholtz, que 
corresponde a la hidratación de los fosfatos es de: 

LSAFhid = 2(-23.44) - (-32.51) - (-6.56) zz. -7.81 kcal /mol 	(5 - 5). 

Este último valor está sujeto a las condiciones previamente discutidas, por lo que no es 
conclusivo. Sin embargo, es de una magnitud similar a la de la estimación de la energía 
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de hidratación, ANEhid = —7.26 kcal/mol. La diferencia entre las dos sería una estimación 
de la contribución del término entrópico: 

TAS = AF — AEhd = —0.55 kcal/mol 	 (5 — 6). 

El resultado es apenas una tercera parte del esperado, TAS = —1.9 kcal/mol, y segura-
mente requiere un refinamiento. De hecho, corno la magnitud de la entropía depende de 
dos cantidades que están sujetas a error, el valor obtenido no es conclusivo. 

En todo caso, de los cálculos y las simulaciones hechos en esta tesis, pueden obtenerse 
varias conclusiones relevantes, que se presentan en el siguiente capítulo. 
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6.1 Discusión y conclusiones 

Ya en los capítulos 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 bioquímica del pirofosfato. Aquí se hará una recapitulación de las 
conclusiones más relevantes a que se ha llegado. 

El resultado más importante de esta tesis, es haber mostrado que el esquema cálculos 
ab initio -* potenciales de interacción -4 simulaciones numéricas, puede aplicarse al estudio 
de los fenómenos bioquímicos, y producir una descripción basada en primeros principios, 
que contribuye a una mejor comprensión de los datos experimentales. 

En el caso que aquí se estudió, la alta calidad de los experimentos sobre la hidrólisis 
del pirofosfato, ya ha permitido distinguir el efecto que cada condición fisicoquímica tiene 
sobre los parámetros termodinámicos de la reacción, en la solución acuosa. La explicación 
de la alta reactividad se había hecho en términos de las interacciones de los reactantes con 
los solventes, y suponía que la hidrólisis era termoneutra en la fase gaseosa [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 estimación de la entalpía por 
medio de cálculos ab initio [2 - 4); pero los resultados no han permitido una conclusión 
clara. 

Como parte de esta tesis, se efectuaron cálculos al nivel MBP71(2)/6 - 31G que, 
con la inclusión del efecto de la energía del punto cero (ZPE), muestran que la entalpia 
de la reacción de hidrólisis del pirofosfato es de AH9  = -3.8 ± 1.0 kcal/mol. Se asignó el 
valor de ±1.0 kcallmol a la incertidumbre, basándose en que los resultados de cálculos al 
mismo nivel, aplicados a otras reacciones isodésmicas, tienen desviaciones incluso menores 
con respecto a datos experimentales [5, 6). Además, aquí se tuvo el cuidado de llegar a una 
convergencia razonable al límite HF, y a la geometría óptima de cada molécula calculada. 

La magnitud de Ail-9  muestra que la hidrólisis del pirofosfato neutro es exotérmica en 
la fase gaseosa. Sin embargo, el valor obtenido es apenas la mitad del valor experimental 
en la solución acuosa [7), Aliag  = -7.6kcalftnol. Por consiguiente, se concluye que ta 
energía de hidratación contribuye en igual medida que los efectos intramoleculares, a. la 
entalpía en solución acuosa. Además, el dato experimental del término entrópico, TáSag  = 
-1.9 kcai/moi, muestra que éste también es un factor importante en la energía libre de la 
reacción. Los datos experimentales de De ?deis (8) apoyan esta última aseveración, aunque 
se refieren a otras especies fónicas del pirofosfato. La determinación del efecto que se 
obtiene al cambiar la composición del solvente, indica que el término entrópico es el más 
afectado. 

Hasta ahora, la interpretación de estos resultados se ha hecho con la propuesta de que 
hay un cambio en la actividad del solvente. Este concepto fisicoquímico se aplica a las 
desviaciones que presentan las soluciones reales con respecto al caso ideal, y se adjudica 
a las interacciones intermoleculares. Al igual que ocurre con otros parámetros empíricos, 
la actividad no define un modelo molecular único. El desarrollo de una imagen molecular 
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clara requiere de un método que permita estudiar la estructura del estado líquido, así 
como las interacciones intermoleculares en detalle. Esto puede conseguirse por medio de 
las simulaciones numéricas. 

La aportación de esta tesis fue la elaboración y el refinamiento de un potencial analítico 
para describir las interacciones entre diversas moléculas: el potencial MCHO. Este modelo 
hace posible reproducir los momentos multipolares, tanto permanentes como inducidos, 
de las moléculas. Aunque originalmente se diseñó para describir al agua, la misma forma 
funcional puede aplicarse a otras moléculas. Ya que los parámetros del potencial se ajus-
tan para reproducir superficies de energía calculadas ab initio, se logra mantener una 
descripción basada en primeros principios. 

Para efectuar las simulaciones, las características del modelo requieren ajustar las 
posiciones de las cargas móviles a las nuevas interacciones, cada vez que se mueva una 
molécula. Esto hizo necesario elaborar un programa de simulación que incluyera este 
efecto. El seguimiento de las posiciones de los núcleos y de las cargas, permite que en el 
análisis de resultados, se puedan estimar cantidades relacionadas con el comportamiento 
de los momentos elcéctricos inducidos. Por ello, además de rutinas para la evaluación 
de energías de interacción, de capacidad calorífica y de energías libres de Helmholtz; se 
elaboraron otras para evaluar la magnitud del momento dipolar promedio, su orientación 
y su correlación. También se hicieron programas para generar las funciones de correlación 
por pares, y las funciones de forma correspondientes a la dispersión de rayos X y de 
neutrones. Estos programas se mantienen en continua evolución, ampliándose para atacar 
los problemas que son de interés en el Laboratorio de Biofísica del IFUNAM. Esto hace 
difícil la elaboración de manuales, ya que se necesitaría actualizarlos constantemente. Sin 
embargo, ya se encuentra en proceso una guía básica. 

El potencial MCHO se usó en simulaciones de tres sistemas: agua pura, agua con 
ortofosfato y agua con pirofosfato. En el curso de las simulaciones se encontró la necesidad 
de corridas muy largas para llegar al equilibrio, aun para el caso del agua pura. Una 
vez que se efectuó un número grande de configuraciones 	2 x 107), se compararon los 
resultados de la simulación del agua pura con datos experimentales; la energía molecular 
está ligeramente sobrestimada, en tanto que la estructura es la mejor que se ha obtenido 
hasta la fecha. A continuación, las energías de hidratación de los fosfatos se compararon con 
cifras deducidas a partir de datos experimentales, y se encontró un acuerdo razonable. Sin 
embargo, [a contribución a la entalpía de la hidrólisis del pirofosfato resultó sobrestimada. 
Esto llevó a revisar las limitaciones del modelo usado, y se concluyó que la aproximación 
de moléculas rígidas no es adecuada para la descripción del pirofosfato. 

A pesar de las inexactitudes en los resultados, fue posible obtener una descripción 
que ayuda a aclarar las propuestas sobre la alta energía de los compuestos fosforilados. 
Al combinar los resultados teóricos con los datos experimentales, se encuentra evidencia 
suficiente para concluir que la energía libre de la hidrólisis del pirofosfato se debe a tres 
factores: la entalpía debida a las interacciones intramoleculares, laa, energía de hidratación 
ocasionada por las interacciones con el solvente, y el cambio de entropía entre los reactantes 
y los productos. Cada uno de estos factores tiene una contribución igualmente importante. 
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Entonces se puede proponer una explicación de los resultados experimentales de la hidrólisis 
en distintos solventes, en términos de las interacciones intermoleculares con el solvente y 
de los cambios entrópicos, debidos a la reestructuración ocasionada por la presencia de los 
solutos. Esta descripción es más precisa y tiene mayor significado físico, 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 señalan que el término entrópico TAS, puede dominar la energía libre 
de las reacciones de hidrólisis de los anhidridos de fosfato en distintos solventes. Cabe 
también la posibilidad de que la presencia de los solutos modifique las interacciones entre 
las moléculas del solvente, 

La conclusión general del trabajo es que el uso del potencial MCHO, y de los programas 
hechos para la simulación y el procesamiento de datos, permite una descripción detallada de 
las soluciones acuosas, y los resultados que produce son razonables; aunque están sujetos 
a errores. La ventaja más 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 descripción del fenómeno de interés. Además, la construcción a partir de primeros 
principios hace posible distinguir cuáles factores son los más relevantes en un fenómeno 
dado, y cuáles son secundarios, 

6.2 Perspectivas 

Aquí se ha desarrollado un método de estudio sistemático sobre la energía de la re-
acción de hidrólisis del pirofosfato neutro en solución acuosa, partiendo de cálculos ah 
initio, para representar la fase gaseosa, y se ha llegado hasta la simulación numérica de 
la solución acuosa. De este estudio sistemático se obtuvieron criterios para juzgar la con-
fiabilidad de los resultados de la aproximación teórica, a la descripción de los fenómenos 
bioenergéticos. Se llegó así a una imagen molecular sobre el origen de la alta energía de 
la reacción en términos de la. entalpía, debida tanto a las interacciones intramoleculares 
como a las energías de hidratación, y a una especulación sobre la contribución del término 
entrópico. debido a la posible reestructuración del solvente. Para refinar esta imagen será 
necesario: (1) analizar los datos estructurales que se obtengan de la simulación y (2) hacer 
otros cálculos y simulaciones en que se permita el movimiento de los hidrógenos 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 kca/bnot, los que se obtuvieron .  
de las simulaciones para la solución acuosa todavía son inexactos, En éste sentidú. la  
aportación de esta tesis, es la de señalar la necesidad de sinutlaciones muy largas para 
llegar a estimaciones confiables de las energías de hidratación. 

Por otra parte, aquí se han empleado únicamente las especies eléctricamente neutras, 
mientras que en las condiciones fisiológicas son más relevantes las especies aniónicas; así que 
habrá de aplicarse el método aquí 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 ello difíciles de manejar con cálculos ab initio, en especial las doblemente cargadas. 
En cuanto a las simulaciones, es probable que las energías de hidratación resulten más 
confiables, por el simple hecho de ser mayores. Pero habrá que tener cuidado con el 
manejo de las interacciones de largo alcance, ya que podrían producir efectos espurios. 

Como se mencionó en la sección 1.5, el verdadero sustrato de la pirofosfatasa es el 
MgP2ar, por lo cual también es necesario tomar en cuenta el magnesio. Además del 
problema que representa el cálculo del anión doblemente cargado, la inclusión del magnesio 
incrementa de manera significativa el número de funciones que debe agregarse a la base, 
para lograr una descripción correcta de la molécula. 

La posibilidad de estudiar todas las situaciones arriba mencionadas, ya está siendo 
explorada en el Laboratorio de Biofísica del IFUNAM, en un proyecto conjunto con el 
Departamento de Química de la Universidad de Arizona y el Instituto de Química Teórica 
de la Universidad de Varsovia. 
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A.1 Los parámetros termodinámicos 

Corno ocurre con todos los conceptos fundamentales de la Física, la definición de la 
cantidad llamada energía, presenta una serie de problemas, que muchos libros de texto 
evitan, al definirla simplemente corno "la capacidad de realizar trabajo". La idea de 
trabajo, en cambio, tiene una definición operacional que la conecta directamente con los 
conceptos básicos de masa, posición y aceleración: "el trabajo dW hecho sobre un cuerpo, 
es el producto del desplazamiento dr producido, por una fuerza F ejercida sobre un cuerpo, 
en la dirección del desplazamiento", lo cual puede expresarse de la forma: 

dW = F•dr 	 (A — 1). 

El libro de Mecánica Clásica del Dr. Juan de Oyarzábal [1], presenta una discusión muy 
amplia acerca del concepto de la energía en la Mecánica, así como su desarrollo histórico. 
El lector interesado puede recurrir al excelente libro The Story of Physics de Motz y Weaver 
[2]. 

Por otra parte, en sus Lecciones de Física [3), Feynman escribe que den la Física actual 
no conocemos lo que es la energía, pero podemos pensar en la conservación de la energía 
como un principio matemático abstracto que es aplicable a todos los procesos conocidos. y 
que nos permite calcular una cantidad numérica que permanece constante. siempre que se 
tomen en cuenta todas las diferentes formas en que se presenta la energía: gravitacional, 
cinética, térmica, calórica, elástica, eléctrica, química, radiante, nuclear, de ¡nasa." 

Es en este sentido matemático abstracto que la termodinámica emplea los conceptos 
de la energía U de un sistema, del trabajo 1V que puede realizar, y del calor Q que se le 
puede transferir, combinándolos en una expresión de la conservación de la energía que se 
conoce como la primera ley de la Termodinámica: 

dU = dQ — dW 	 (.4 — 2). 

La energía U es entonces un potencial U(xl  , 	r„) en el espacio n-dimensional de estados 
de un sistema dado, en tanto que el trabajo termodinámico resulta ser una extensión natu-
ral del trabajo mecánico, de modo que siempre puede reducirse a la evaluación del producto 
de una fuerza por un desplazamiento, aun cuando en el equilibrio termodinámico, las can-
tidades que aparezcan en la expresión apropiada, se hayan transformado para representar 
cantidades termodinámicas [4]. 

Siguiendo con la definición matemática, el trabajo efectuado en un proceso reversible, 
es una integral de línea evaluada a lo largo de la curva que representa al proceso en el 
espacio (.r t  , . . „r „ ) . El integrando tiene la forma 

I U 

d147  = 	Yr(/' 	 x„ 	 (A. — 3). 
rWr 

que consiste de m productos de propiedades intensivas Yr  (como por ejemplo la presión P) 
con difert aciales exact as de propiedades extensivas Zr (corno por ejemplo el volumen V). 
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El concepto de calor no tiene un equivalente mecánico y, por lo tanto, debe definirse 
en términos puramente fenomenológicos: al poner en contacto dos sistemas con tempera-
turas distintas, al cabo de un cierto tiempo ambos terminarán con la misma temperatura, 
que será intermedia entre las dos originales. Entonces se dice que hubo una transferen-
cia de calor del sistema que tenía mayor temperatura, hacia el que la tenía menor. La 
dificultad para definir el concepto de calor puede apreciarse al leer cualquier texto sobre 
termodinámica, o sobre mecánica estadística, en los que se encuentran aseveraciones corno 
la siguiente: "heat is what is absorbed by a homogeneous system if its temperature increa-
ses, while no work is done" [5j (el calor es lo que absorbe un sistema homogéneo cuando su 
temperatura aumenta, sin que se efectúe trabajo). Una definición matemática del calor, se 
obtiene al considerar que cuando se transfiere calor a un sistema, su temperatura aumenta 
en forma proporcional: 

dQ = C dT 	 (A 4), 

donde la constante C representa una propiedad extensiva de cada sistema particular, y se 
denomina capacidad calorífica. El trabajo y el calor no son formas de energía, sino que 
sólo representan las dos formas diferentes de transmisión de energía que se consideran en la 
Termodinámica y, por lo tanto, caracterizan a un proceso, y no a un estado. Sin embargo, 
el calor dQ transferido a un sistema, puede relacionarse con un potencial termodinámico 
S(xi 	, x,,), lo cual queda expresado al aplicar la segunda ley de la Termodinámica a 
un proceso reversible: 

La segunda ley expresa matemáticamente 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 expresión para la energía en 
términos de diferenciales exactas: 

VIZ 

dU 	TdS 	Yrdzr 	 (A -- 7), 
E=.1 

en cuyo caso la energía interna U de un sistema es función (le las rn + 1 variables 	z 

U --- U(S, -1) 	zin) 
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dQ  
(A — J). 

T(xi,..., x.) 

A este potencial S se le denomina entropia, y el factor integrante T es la temperatura 
termodinámica. La ec. (A-5) muestra que el potencial S es singular en T = O, así que 
su comportamiento conforme T 	O sólo puede inferirse a partir de un principio que es 
suplementario a la segunda ley (es decir, la tercera ley). 

Además de la definición del potencial entropia S, la segunda ley asevera que en un 
sistema aislado, lit entropia S2 de un estado final, es siempre mayor que la entropia S1  de 
un estado inicial, luego de que haya ocurrido un proceso irreversible: 

S2 > Si 	 (A 6), 

lo que significa que el cambio de entropia es positivo, AS = S2.- Si > O. 
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y la dimensión del espacio de estados es n = su + 1. Además, derivando parcialmente se 
obtienen las relaciones: 

T = (00Us  

 

P 
 - 

I 	... 
'a  

  

(.4 - 9) 
-r °::v" S, ro  

Y 
OT =  _ (0Yr) 
ozr)ssi. 	k as 

-r 

(A - 10). 

Se puede demostrar (4) que todas las propiedades de equilibrio de cualquier sistema, se 
pueden deducir a partir de In ecuación 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 termodinámicos. Comúnmente 
se parte de las variables que caracterizan a un gas: 

Yr = 	Zr = 	/71 = 	• 

de donde 

	

dU = TdS 	PrIV 
con las transformadas de Legendre 

dH = d(U + PV) = TdS + VdP 

(A -11), 

(A - 12), 

(A -13) 

dF = d(U 	TS) = -SdT 	PdV (A 	14) 

dG = d(H 	TS) = -SdT 	VdP (A - 15). 

Los potenciales 

H(S, P) = U + PV (A - 16) 

F(T,V) 	U 	TS (A 	17) 

G(T, P) = H 	TS = U + PV --TS (A - 18) 

se denominan la entalpía, la función de Hehnholtz y la función de Gibbs, respectivamente. 
Para cada potencial se pueden escribir dos relaciones de reciprocidad análogas a las ecs. 
(A-9), y otra análoga a la cc. (A-10). 

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

dU = TrIS PdV + E pidni 	 (.4 - 19), 
i=1 

con las respectivas transformadas 

dH = d(U + PV) = TdS + VdP 4- pi" 
	

(.4 - 20) 

dF = d(U TS) = -SdT - PdV + E pjdni 	(A 21) 

dG = 	- S) = -SdT + VdP + rd pidni 	(A - 22). 

1 
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En este caso, ri)  denota el número de moles de una de las k especies químicas presentes en 
el sistema, y p1 denota, el potencial químico de la especie j en la mezcla. Las ecuaciones 
de estado del sistema, adoptan las formas siguientes: 

U = U(S, V, ni , 	, nk) (A — 23) 

H = H(S, 	,nk) (A - 24) 
F = F(T,V,ni ,..,,nk) (A — 25) 

G = G(T, P, ni ,...,nk ) (A — 26). 

El potencial G es extensivo y contiene dos parámetros intensivos, T y P, y k parámetros 
extensivos, n1 , por lo que debe ser homogéneo de orden 1 en las variables nj: 

G = 	nipj 	 (A — 27). 
i=i 

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

k 

k 
 —SdT ± VdP — E nipj = O (A 28). 

A.2 Los potenciales termodinámicos en las reacciones químicas 

Aunque se han introducido los potenciales U, S, H, F y G de una forma abstracta. 
cada uno puede aplicarse a la descripción de diversos fenómenos, con una interpretación 
física basada en cantidades mensurables. Una de estas cantidades es la temperatura, cuya 
variación puede relacionarse con la transferencia de calor: se puede aumentar la energía 
interna de un sistema al transferirle calor, sin que se efectúe ningún trabajo. El incremento 
de energía interna será: 

dU = (IQ 	 (A 29). 

Cuando se transfiere calor a un sistema, su temperatura aumenta en forma proporcional: 

d9 = CdT 	 (A 4). 

La constante C se denomina, la. Capacidad calorífica del sistema, y es una propiedad 
extensiva. Para que el sistema no efectúe trabajo, se mantiene con un volumen constante, 
y se obtiene entonces la capacidad calorífica a volumen constante, Cv. - Alternativamente, la 
transferencia de calor puede tener lugar en un proceso con presión constante, permitiendo 
al sistema contraerse o expanderse; y entonces se habla de la capacidad calorífica a presión 
constante. Gp. Los dos procesos descritos son esencialmente distintos, puesto que cuando 
la presión se mantiene constante, el sistema ha realizado trabajo al cambiar de tamaño: 
una parte del calor transferido fue convertida en trabajo de expansión, por lo que no todo 
el calor dio lugar a un cambio en la temperatura del sistema. 
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Las dos distintas capacidades caloríficas se definen operacionalmente como: 

c (82 t , ) ,CP 
OT 

(A 30). 

De la cc. (A-11) se llega a que: 
c  (OU 

v  UTj v  

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

aH 
Cp = 

OT) p 

(A -31). 

(A 32), 

y entonces se puede identificar al cambio de entalpía de un sistema, con el calor transferido 
cuando la presión se mantiene constante: 

Al = Qp 	 (A-- 33). 

La transferencia de calor producida por una reacción química, puede medirse en un 
calorímetro y así se determina el cambio de entalpía producido. 

Usualmente, los valores tabulados para los cambios de entalpía en las reacciones 
químicas, se refieren a los reactantes y a los productos en ciertos estados específicos. La 
entalpía estándar de una reacción a una temperatura T, se denota como A.H°(7') y es el 
valor de la diferencia H(productos) H(reactantes) a esa temperatura cuando todos los 
participantes están en sus estados estándar. Para cada substancia, el estado estándar se 
define como el más estable bajo una presión de 1 atm, a la temperatura especificada. En 
las aplicaciones prácticas generalmente se considera T = 298 K. 

Ya que sólo los cambios en entalpía AH tienen sentido físico, es conveniente adoptar 
la convención de que la entalpía de cada elemento en su estado estándar es nula. 

La diferencia entre el cambio de entalpía AH y el de energía interna áf./ consiste en 
un término á(PV) (cfr. ec. (A-15)), 

= AU A(1)11) 	 (A - 34), 

que se reduce a PM' en los procesos a presión constante. Si además el sistema conserva 
el mismo volumen, entonces AH.  y LAT son iguales. 

En el caso de moléculas, las entalpías de formación están relacionadas con las energías 
de los enlaces interatómicos. Estas energías pueden determinarse al conocer la entalpía de 
la reacción 

AB(g) 	.4(g) -f- B(g) 	 (A - 35). 
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en la que A y B representan grupos de átomos y (g) significa que la reacción 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 entalpía de hidratación. 

Algunas reacciones químicas requieren del suministro de energía para ocurrir, y se 
denominan endergónicas o endotérmicas, en tanto que otras transfieren calor al ambiente, 
y se llaman exergónicas o exotérmicas. Dado que el cambio de entalpía AH en una 
reacción a presión constante, es igual al calor transferido Qp, el signo de AH indica si la 
reacción es endergónica, AH > O (se requiere de energía), o exergónica, AH < O (se libera 
energía). Esta clasificación sólo indica si la transferencia de energía es hacia adentro o 
hacia afuera del sistema, pero no constituye un criterio para saber si la reacción ocurrirá 
de forma espontánea, i. e., si basta con colocar los reactantes juntos para obtener los 
productos. Para juzgar la espontaneidad de una reacción química, es necesario recurrir a 
la segunda ley de la Termodinámica y hacer uso del potencial entropía, S. Una forma de 
expresar esta segunda ley es la de decir que en un sistema aislado los procesos espontáneos 
ocurren en la dirección en que aumenta la entropía. 

Es posible relacionar el cambio de entropía de un proceso a presión constante con el 
cambio de entalpía (cfr. [6]): 

ASp = T (A- 36). 

En la química comúnmente se trata con sistemas que están en contacto con el ambiente (i. 
e., que no están aislados), así que el cálculo de la entropía debe considerar al "universo" 
(el sistema y sus alrededores). Sin embargo, para los procesos a volumen constante, se 
puede reescribir la cc. (A-5) de la forma: 

TdS > dU 	 (A-- 37), 

y para los procesos a presión constante, 

TdS > dH 	 (.4 - 38), 

donde T, dS, dtr y dH, se refieren únicamente al sistema. Usando los potenciales F (cc. 
A--16) y G (cc. A-17) esto es equivalente a escribir: 

dF 5 O (Va', des.) 
(1G < O (P,T, des.) 

(A - 39) 

(A - 40). 

El cambio en la función de Helmholtz, AF indica la máxima cantidad de trabajo que 
puede realizar un sistema, mientras que el cambio en la función de Gibbs, AG, se refiere al 
máximo de trabajo disponible que no sea usado en expansión. A este trabajo se le llama 
trabajo neto. 
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En la química se usa con mayor frecuencia la función <le Gibbs, pues generalmente 
COUSidVratl rrArrionkis (Vit.,  ocurren a presión constante. Entonces si en una reacción 

química 
.4+B—fC-f-D 	 (A 41) 

,:.5G es negativa, significa que la reacción ocurrirá de forma espontánea como está escrita. 
En cambio, si ...\G es positiva, entonces la reacción será espontánea en sentido contrario. 

Es interesante notar que una reacción endotérmica puede ser espontánea. En efecto, 

= ‘.5 	TES' 	 (A 42), 

y aunque /III > O. puede ()curtir que el cambio en entropía sea tal que T'AS > ¿X.11, de 
forma que JG < O y por lo tanto la reacción ocurra espontáneamente [1. 

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

En la discusión anterior se ha hecho uso de la termodinámica para establecer criterios 
sobre la espontaneidad de una reacción. Sin embargo. la experiencia indica que aun cuando 
una reacción sea espontánea (1. e., 	< O). no basta con colocar los readmites en un 
tubo de ensayo para obtener los productos en un tiempo razonable. 

Entonces se necesita desanollar una teoría de reactividad química más amplia, la cual 
requiere de consideraciones que no son puramente termodinámicas. Más aún, ya que las 
manipulaciones del formalismo termodinámico se hacen con ecuaciones de gas ideal y de 
soluciones ideales, para su aplicación 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 relación con una visión molecular de la materia. 
pero no parten de ella; es decir que se trata de conceptos empíricos, que no se obtienen 
directamente de primeros principios. Tal es el caso de la fugacidad y de la actividad. 

En la sección A.1 se hizo una discusión de los potenciales termodinámicos de un gas 
ideal (ces. (A -- 2) a (A - 18)). 	luego se introdujo el término-  E pidn j. al considerar 
sistemas abiertos. Este término refleja el l'echo de que al agregar una partícula a un 
sistema, se modifica su energía interna. A la variación de la energía con respecto al número 
de partículas de un tipo j. se le denomina el potencial -químico de la especie j, y puede 
caracterizarse matemáticamente como: 

( DF\ 

11.1 	 x11 1 7,1,1h 

OG 	( OH 

an rpm, 	S.P,ri, 

 

(A — 43). 

 

También se puedk-,  hablar del potencial químico de un gas ideal. por medio de la función.  
de Gibbs. La dependencia de esta función con respecto de la presión P 	á dada por la 
expresión [6): 

C;(13,)+ l'(.13 1dP 
	

(.4 44). 
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de manera que para un gas ideal 

C(Pf ) = G(I;) + n RT ln (Pf  /P,) 	 (A 45). 

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

p(P) = pi)  + RT lr7 (P/afro) 	 (A — 46). 

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

p(P) = f,0 + RT (f /atm) 	 (.4 47), 

de la cual se obtiene una receta para evaluar la fugacidad de un gas, si además se conoce 
el valor del factor de compresión C que permita la integración 

Peal) 	
P  C(P,T)  — 1  

[fo 	p 	dPI (_A — 48). 

El factor C puede obtenerse si se conoce la ecuación de estado del gas. o bien a partir de 
un desarrollo del virial en potencias de la presión. En el primer caso, seria necesario contar 
con un modelo de las interacciones; de ser así, se podría integrar directamente la cc. (A -
44). La alternativa por el desarrollo del virial, requiere del conocimiento de los coeficientes 
B(T). C(T), etc, Estos se pueden obtener experimentalmente. 

La extensión de este tipo de conceptos al caso de mezclas de gases. se hace introdu-
ciendo la idea de las cantidades parciales molares z A,„, • que se refieren a la modificación 
que sufre una variable extensiva al agregar a una mezcla una cierta cantidad de la sus-
tancia A: 

apn A 	1),T. vi . ir 

	 (.4 	49). 

donde r1 j es el número de moles de la sust aneja J. presente en el sistema. También resulta 
útil emplear las fracciones molares .rj. definidas como 

ZA 

t, 
.r .1 = 	 

E ot 
(.4 — 30). 

Entonces se puede evaluar el cambio de energía libre de una mezcla de dos gases (ideales) 

u RT 	I u a. + B  laa r n  ) — 51). 

Asimismo. se puede considerar el equilibrio de un líquido con su vapor. usando el potencial 
químico en términos de la presión del vapor: 

Ii(g)= 	-f- RT in (P/atrio) 	 52). 
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y, de forma más general, para una mezcla, en términos de la presión parcial de la sustancia 
A, PA: 

1A(1) = PA(g) = p°A  + RT In (PA/ atta) 	 (.4 - 53). 

Si el líquido tiene un solo componente, entonces 

µl'AM = p?,t  + RT In (P, Vatrn) 	 (A - 54), 

en que el asterisco se refiere a un componente puro. La combinación de (A-52) con (A-53) 
permite eliminar a p°4  y relacionar el potencial químico de una sustancia en una mezcla, 
iiA, con el del liquido puro, p•A: 

µA(I) = 4(1) + RT In (PA / FU) 	 (A - 55). 

De esta última relación se define una solución ideal, como aquélla en que la dependencia 
de PA respecto de PI  es lineal (Ley de Raoult): 

PA = XAPA' 	 (A 56), 

y por ello 

	

µA( 1) = 4( 1 ) + RT In 5A 	 (A - 57). 

En una mezcla de dos líquidos se define como solvente a la componente más abundante, 
y como soluto a la menos abundante. En soluciones que no son ideales, la presión de 
vapor del soluto se desvía significativamente de la ley de Raoult, pero puede aproximarse 
linealmente con la ley de Henry 

PA = rAKA 	 (A 58), 

en que KA es una constante que se determina empíricamente y tiene las dimensiones de 
una presión. La ley de Henry define a una solución diluida ideal. 

La energía libre de una mezcla de dos líquidos en una solución 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 aplicación de la 
ec. (A-57) a situaciones reales, requiere de una corrección para poder conservar la misma 
forma funcional. Aquí entra en juego la actividad a, que queda definida por la ecuación: 

	

A(I) = p::% (1) + RT In aA 	 (A - 59). 

Así como se hizo con la fugacidad, para utilizar el concepto de la actividad, es necesario 
relacionarlo con la composición del sistema. Una forma de hacerlo es definir un coeficiente 
de actividad -ys, que para un solvente es 

as = -ysxs 	 (A - 60), 

y que tiene la propiedad de que -ys  ---+ 1 cuando x s -1 1. Entonces el potencial químico de 
un solvente es 

Ps = ft:; + RT ln x + RT in -ys 	 (A - 61), 
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y el estado estándar se establece cuando el líquido solvente es puro. Ahora la energía libre 
de una mezcla de líquidos no ideales toma la forma: 

AG. = RT (x 	x In 	+ 	;I + x13  In 78) 

con lo que se define la función de Gibbs de exceso 

= RT(x A  In 7 A  + In 78 ) 

(A 62), 

(A — 63). 

Aquí es importante hacer notar que en los casos ideales, la entropía de la mezcla se calcula 
como: 

= 	
(OZSGmei  

) P,HAi Fi 11 

= —nR(X A  In x A  + x 8  lrt x 8 ) 	(A —64) 

y que, consecuentemente, difiner  = 0. En cambio, si se consideran líquidos no ideales, 
entonces la entropía de la mezcla se obtiene como: 

álagill e 1 

(aáG„,) 	 (aAGE,„.) 
OT rerlA,Fin 

= nR(r A In xA +XD In sil) — OT Pi n A ,na 
(A — 65), 

ya que los coeficientes de actividad no son independientes de la temperatura. En este caso, 
la entalpía de exceso AH E,,,, no es necesariamente nula. 

En cuanto al soluto, la definición de la actividad y del estado estándar requieren de 
mayor cuidado, ya que una solución se aproxima al comportamiento de la ley de Henry 
cuando hay una baja concentración de soluto, muy distante del líquido soluto puro. La 
igualdad de los potenciales químicos de las fases del líquido y del vapor se expresa como: 

pa(I) = pi (g) 	+ RT In (It',/ atm) + RT In x, 	(A — 66). 

Si el soluto siguiera la ley de Henry para toda concentración, entonces el estado estándar 
del soluto podría definirse cuando ír, = 1: 

pi = p? + RT In (Ki laern) 
	

(A — 67), 

en cuyo caso 
Es, =µ;+RTlnx, 	 (A — 68), 

y la actividad del soluto se define con la ecuación 

p., 	RT In a, 	 (A — 69), 

que puede emplearse con una precisión razonable a bajas concentraciones del soluto 161, en 
que a, —4 sa  En este caso también se define un coeficiente de actividad 73: 

a, 	rysir, (A 70), 
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pero con la propiedad de que -y, -4  1 ettillId0 5 3  —4 O. 

Se han definido las actividades y los estados estándar del solvente y del solido con 
base en las fracciones molares ss  y 	pero también es posible hacerlo usando molaridades 
o molalidades;,atinque los valores cambian, el formalismo es el mismo. 

Aunque estrictamente sólo se trata de cantidades definidas empíricamente, se puede 
hablar de un significado físico 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 
desviaciones respecto de situaciones ideales, que en el caso de los gases consiste en omitir 
tanto el tamaño corno las interacciones de las moléculas del sistema, y en el caso de los 
líquidos consiste en considerar todas las interacciones intermoleculares iguales. Al aplicar 
el formalismo a fluidos reales, la fugacidad (o la actividad, según sea el caso) es una forma 
de cuantificar tales interacciones y compararlas con cantidades mensurables. 

En el tratamiento de las soluciones fónicas, p. ej., las interacciones intermoleculares 
son de gran intensidad y de largo alcance, así que los coeficientes de actividad juegan un 
papel importante. Una forma de relacionarlos con las propiedades de los iones del sistema, 
es la teoría. de Debye Hückel, que no será tratada aquí, pues existe una abundante 
literatura al respecto (e. g. (6, 81). 

A.4 El equilibrio y las velocidades de las reacciones 

Para el presente trabajo es más relevante abundar sobre la espontaneidad de una re-
acción química y sobre la rapidez con que ocurra. En este caso no bastarán los conceptos 
termodinámicos, sino que habrá que emplear algún tipo de modelo molecular. Para comen-
zar, hay que recordar que las reacciones químicas no continúan hasta la transformación 
del total de los reactantes en productos, sino que se llega a un equilibrio en el que existen 
tanto reactantes corno productos, pero en el cual las concentraciones de unos y otros ya 
no varían. Así, para una reacción 

VA  A -I- fi . . . = veQ v RR 	 (A - 71), 

donde v./  es el coeficiente estequiométrico de la especie J, se puede definir una función de 
Gibbs estándar para la reacción, en la forma: 

AG°  = :/(244-- viwj? 	v/in AVHIPB 	 (A - 72), 

y una constante de equilibrio 

K p 	Pv4Pl  ... /Pì `  P73" 	 (A - 73), 

en que se han usado las presiones pardales de vapor de cada especie química, con la 
consideración de Oses ideales, con la cual se tiene la relación: 

RT 
	

L\G`' 
	

(A — (4). 

118 

1 



Cuando se trata con fluidos reales se emplea el concepto de fugacidad para los gases, y el 
de actividad para los líquidos, con las correspondientes constantes de equilibrio. 

Kf = {flq 	fiv? —.Je 
	 (A--75) 

Y 
Ka  = (al a ... /a'AA 	.1 e 	 (A - 76). 

En las ces. (A-75) y (A-76) el subíndice e denota que las cantidades indicadas corresponden 
a la situación de equilibrio. Ya que las actividades aj se relacionan con las fracciones 
molares xj por la cc. (A-60) (para el solvente, y (A-70) para el soluto), aj = Pyjxj, 
se llega a que la constante de equilibrio Ka  puede expresarse como un producto de dos 
constantes, 

Ka = K7K, 	 (A - 77), 

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, cj, o las 
molerles, m j. En todo caso, la relación con la función de Gibbs depende de las actividades: 

= RT In Ka  = RT In K RT 	ln K., 	 (A-- 78). 

Comúnmente se omite el subíndice a y la constante K se denomina la constante de equi-
librio termodinámico. 

Hasta ahora se ha hablado únicamente del equilibrio, pero no del tiempo que tarda una 
reacción en alcanzarlo. Para ello es necesario estudiar las velocidades de las reacciones, 
con lo que además se pueden descubrir sus mecanismos. Este último término tiene dos 
connotaciones, correspondiendo la primera al análisis de una reacción química en una 
secuencia de pasos elementales. En este sentido, al establecer todos los pasos elementales 
se ha encontrado el mecanismo de la reacción. El otro significado se refiere a la descripción 
detallada de los estados energéticos de las moléculas participantes en cada uno de esos 
pasos. 

El primer tipo de análisis sobre el mecanismo, es el tema de estudio de la cinética 
química clásica, en tanto que el segundo corresponde a la dinámica química. 

Los datos experimentales con los que trabaja la cinética química, son las concentra-
ciones de los reactantes y de los productos como función del tiempo. Para el monitoreo de 
las concentraciones se usan diversas técnicas, como la medición de cambios en la presión, 
los métodos espectroscópicos, los polarimétricos, los electroquímicos, los cromatográficos 
y los de sustitución por isótopos radiactivos. Estas técnicas se aplican de tres maneras 
distintas: a) el análisis en tiempo real, haciendo el monitoreo con la reacción en marcha; 
b) la detención (quenching), en que la reacción se congela después de un cierto tiempo y 
entonces se analizan las concentraciones, y c) el método del flujo, en que las soluciones con 
los reactantes se mezclan conforme fluyen hacia una cámara, la reacción continúa y puede 
ser monitoreada en diferentes posiciones a lo largo de un tubo que sale de la cámara de 
mezcla. 
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Para estudiar la tasa de una reacción, se pueden emplear las derivadas temporales de 
cualquiera de los reactantes o de los productos, usando un signo negativo para las especies 
que se consumen, y uno positivo para las que se producen. Una manera más adecuada, 
que incluye los coeficientes estequiométricos, se encuentra al escribir una reacción en la 
forma: 

0 = vA A 	+ 	+ vDD 	 (A — 79), 

donde los coeficientes vi tienen signo negativo para los reactantes y positivo para los 
productos. Entonces se habla del grado de avance de la reacción y de la tasa verdadera, 
dl/dt, de manera que el cambio en la especie J es tijcil, y su tasa de cambio es d[Jildt = 
volVdt. 

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

d[A] 
k(A1"1 [131" 

dt 
(A — SO), 

donde k es el coeficiente de velocidad de la reacción, y no depende de las concentraciones. 
En este caso, la reacción es de orden ni en .4, u en Bym+n en total. De hecho, m y u 
no son necesariamente números enteros. 

Al establecer la ecuación de la tasa (yate law, 4) de una reacción, se cuenta con un 
criterio para juzgar un mecanismo de reacción propuesto: éste debe adecuarse a la el. 
Aunque en muchos casos la rl refleja la estequioznetría de la reacción, esto no es siempre 
cierto: la rl se obtiene a partir del experimento y no puede inferirse por el simple análisis 
de la ecuación de la reacción. Existen diversas técnicas para deducir la rl a. partir de las 
medidasde las concentraciones de las especies participantes, y están descritas en cualquier 
texto de fisicoquímica. (e. g. [6, 9]). 

A.5 Los mecanismos de reacción con base en la teoría de colisiones 

Para proponer algún mecanismo de reacción, es necesario continuar el análisis de los 
datos cinéticos, tratando de separar las reacciones en una serie cle'pasos que involucren bien 
una reacción unimolecular, en que una sola molécula se "rompe" o cambia de configuración, 
o bien una reacción bin;olecular, en que un par de moléculas chocan e intercambian energía, 
átomos, o grupos de átomos. 

Aunque la obtención de, la 7'1 de una reacción es un primer paso para elucidar el 
mecanismo, la obtención de este último no es trivial, principalmente debido a que diversos 
mecanismos pueden acomodarse a la misma el. Esto es lo que se llama el problema inverso 
en el sentido de Hadamard [10], y resulta común a la interpretación de virtualmente todos 
los datos experimentales. Así, p. ej., el orden de una reacción, no es necesariamente lo 
mismo que la maleen/arida(' 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 mayoría de las reacciones, aumenta al incrementar la temperatura 
en la forma funcional propuesta por Arrhenius, 

k = A exp(— / RT) 	 (A — 81), 

donde R es la constante de los gases y Ea  se denomina la energía de activación de la 
reacción. Tanto Ea  como el factor A (que es independiente de la temperatura) pueden 
determinarse a partir de una gráfica del In k contra 1/T: 

In k = ln A — Ea / RT 	 (A- 82). 

Se puede racionalizar la expresión de Arrhenius, al suponer que el coeficiente k es el 
resultado de una reacción bimolecular, en cuyo caso deben ocurrir dos cosas para que la 
reacción se realice: para comenzar, las moléculas deben reunirse. En un gas esto es una 
colisión, y en un líquido se llama encuentro. La tasa con la que ocurren las colisiones (o 
los encuentros) por unidad de volumen se designa por Z. Además, es necesario que las 
moléculas choquen con la suficiente energía Ea  para reaccionar; la fracción de moléculas 
que tiene al menos esta energía, está dada por un factor de Boltzmann [6J, e-E' /RT de  
forma que el número de colisiones con suficiente energía para reaccionar por unidad de 
volumen es Z e-Eal". Esta es casi la relación de Arrhenius, salvo por el hecho de que el 
factor A no depende de la temperatura, en tanto que Z sí lo hace. La teoría de colisiones 
refleja las características principales que tienen las reacciones bimoleculares, y la energía 
de activación, es un parámetro útil que tiene un cierto significado físico, pero esta teoría 
no es completa para la descripción de las tasas de reacción. Una teoría completa debe 
basarse en la Mecánica Cuántica [111 y todavía está en desarrollo. 

Ahora bien, usando el concepto de la energía de activación se puede observar que si 
ésta es alta. sólo una pequeña porción de las colisiones moleculares tiene suficiente energía 
para reaccionar; en cambio, si Ea  es baja, la proporción aumenta, y con ella el coeficiente 
de velocidad, Entonces si la energía de activación puede abatirse de alguna manera, la 
reacción debe ocurrir más rápido. Esta es la función de un catalizador, el cual, por otra 
parte, no modifica el equilibrio de la reacción, sino sólo la velocidad con que se alcanza. Si el 
catalizador modificara la posición de equilibrio, entonces podría conseguirse una máquina 
térmica que no necesitaría estar en contacto con un objeto "frío". en contradicción con la 
segunda ley de la Termodinámica [6, 12). En efecto, si a una reacción exotérmica que ya 
hubiera llegado al equilibrio, se le agregara tal catalizador, entonces procedería Imita llegar 
al nuevo equilibrio, liberando calor en el proceso. Parte de este calor podría transformarse 
en trabajo. Al retirar el catalizador, la reacción se regresaría al equilibrio anterior, tomando 
calor de sus alrededores. El sistema habría vuelto a su situación original, pero una parte 
de la energía del entorno se habría convertido en trabajo. 

Por otra parte, el concepto de la energía de activación lleva al desarrollo de la teoría 
del complejo activado: en una reacción 

A+B—fri 	 (A 83) 
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las especies A y 13 se unen para formar un complejo activado (.4/3)1 , que origina los 
productos P con alguna tasa O. La velocidad de la reacción será 

dI
di
PI  = kIRAB)1 1 	 (A — 84). 

El problema en este caso consiste en encontrar kt y ((.413)5 Ya que para dar origen a los 
productos el complejo activado tiene que atravesar por una configuración crítica (llamada 
el estado de transición), en la que los enlaces están distorsionados, el paso del complejo 
activado a través de este estado puede identificarse con un modo de vibración, al que se 
asocia una frecuencia p. No necesariamente todos los complejos activados que llegan al 
estado de transición lo atraviesan, sino sólo una parte, que se cuantifica con el coeficiente 
de transmisión N. Entonces la constante de velocidad resulta ser: 

kt = Ny 	 (A — 85). 

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

KIIAP) = RAB)1 1 	 (A — 86), 

k2  = N(kBT/h)10 	 (A — 87), 

en que k2  es una constante de velocidad de una reacción de segundo orden, k8  es la 
constante de Boltzrnann, h la de Planck, y RI = ki-11--11,10. Con este tipo de expresiones se 
desarrolla la teoría del estado de transición para la catálisis enzimática (ver e. y. (13)), y 
además se puede definir una función de Gibbs de activación con la expresión: 

= —RT In !II 

Entonces el coeficiente de velocidad se escribe en la forma: 

k2  = N(k BT/h)csp(—AGL/RT) 

(A — 88). 

(A— 89), 

y también se pueden definir una entropía y una entalpía de activación, al usar la ecuación: 

AGI = 	TáS1  

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

k2 = K( T/h ) exp(ASI/R)exp(—A111/RT) 

(A.— 90). 

(A — 91), 

que es formalmente idéntica a la ecuación de Arrhenius, salvo por el hecho de que Alft 
Ea ; sin embargo, puede concluirse que: 

A ,-- K.(k B71/ h) exp(AS R) 	 (A 92), 
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y a la ecuación de Eyring [6J, 



y se logra la conexión con la teoría de colisiones. 
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APÉNDICE B 

 

En la Tabla B - 1 se presentan las coordenadas de la molécula de ortofosfatoH3 PO4 , 
y las de las moléculas de agua 1/2 0, que se usaron para calcular las energías de interacción 
por pares, en la superficie a la que se ajustaron los parzimetros del potencial. Las moléculas 
de agua están numeradas de acuerdo al dímero 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 
calcularon con la molécula del ortofosfatos y con combinaciones de las moléculas de agua 
mencionadas. En la Tabla 13 - 2 se muestran las combinaciones hechas con esas moléculas, 
indicándolas con el número que les corresponde en la Tabla 13 - 1. 

De forma equivalente. en la Tabla 13 - 3 se presentan las coordenadas de la molécula 
del pirofosfato 114 P207 . y de las moléculas de agua 112 0, que se usaron para calcular las 
energías de interacción. Otra vez, la numeración corresponde a la configuración indicada 
en las columnas 1 y 6 de la Tabla 5 - 3. Finalmente, la Tabla B - 4 muestra las combi-
naciones de moléculas de agua con las que se formaron los trímeros, para el cálculo de las 
contribuciones no aditivas. 
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TABLA 13 - 1 

Átomo 	 Y 
	

Átomo 	 Y 
	z 

113 PO I  
0„ 	0,000000 
Po 	0.000000 
00 	2.680408 
Uo 	-1.340194 
00 	-1.340194 
Ho 	4.006429 
Ho 	-2.934632 
110 	-1.071853 

0.000000 
0.000000 
0.000000 
2.321302 

-2.321302 
1.075500 
2.931911 
4.007411 

0.000000 
2.745017 
4.021773 
4.021773 
4.021773 
3.384369 
3,384369 
3.384369 

1120 
molécula 1 molécula 2 
O., 	-5.217127 0.000000 -2.002668 0„, 	-5.746391 0.000000 -2.203833 
Hui 	-3.528424 0.000000 -1.354435 Hu y 	-4.057687 0.000000 -1.557600 
Iftv 	-6.268044 0.000000 -0.530424 11,„ 	-6.797308 0.000000 -0.733590 
molécula 3 molécula 4 

-6.099233 0.000000 -2.341277 0„, 	-6.628496 0.000000 -2.544442 
H,, 	-4.410530 0.000000 -1.693044 H. 	-4.939793 0.000000 -1.896209 
11,„ 	-7.150150 0.000000 -0.869032 H„. 	-7.679413 0.000000 -1.072199 
molécula 5 molécula 6 
0,„ 	-7.510604 0.000000 -2.883050 Uw 	-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 11,,, 	-6.148842 4.817140 4.783660 
molécula 7 molécula 8 
0„, 	-5.657610 4.432297 6.374050 O. 	-6.061312 4.748568 6.615699 
1-1,, 	-4.369532 3.423189 5.603025 1-1,, 	-4.773234 3.739458 5.844674 
11,, 	-6.600453 5.170943 4.896150 11„, 	-6.927665 5.427288 5.344011 
molécula 9 molécula 10 
0u, 	-6.195883 4.853994 6.696237 Ou. 	-6.263167 4.906706 6.736513 

-4.907804 3.844883 5.925218 11„, 	-4.975087 3.897596 5.965493 
LO 	-7.106387 5.567303 5.305508 H,„ 	-7.173666 5.620012 5.345797 
molécula 11 molécula 12 
0„, 	-6.397734 5.012128 6.817063 0u. 	-6.465018 5.064840 6.857337 
11,„ 	-5.109655 4.003018 6.046043 H„, 	-5.176939 4.055730 (3.086317 
11,, 	-7.308235 5.725436 5,426343 11„. 	-7.375515 5.778144 5.466630 
molécula 13 molécula 14 
0,„ 	-6.599585 5.170262 6.937886 0,, 	-7.272423 5.697379 7.340636 
H,„ 	-5.311506 4.161152 6.166866 1 1„. 	-5.984341 4.688269 6.569(316 
11 „. 	-7.510086 5.883570 3.547166 11,„ 	-8.182919 6.410683 5.949928 
molécula 13 molécula 16 
10 ir 	-7.541558 3.908225 7.501735 O,,. 	-5.253910 4.116037 6.132371 
H„ 	-6.253476 4,899115 6.730715 H„. 	-3.005830 3.106921 5.361374 
H,,. 	-8.452058 6.621533 6.111014 H,„ 	-6.164404 4.829333 4.74163:1 
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TABLA B - 1 (continuación) 

Átomo 	 7. 
	

Átomo 

molécula 17 molécula 18 
O. 	-5.657621 4.432307 6.374020 O. 	-5.926754 4.643153 6.535121 
H. 	-4.369532 3.423189 5.603025 II. 	-4.638667 3.634035 5.764124 
H. 	-6.568106 5.145601 4.983283 1/. 	-6.837241 5.356448 5.144384 
molécula 19 molécula 20 
0 	-6.195889 4.853998 6.696220 O. 	-6,599580 5.170258 6.937899 
H. 	-4.907800 3.844882 5.925225 H. 	-5.311502 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 0. 	-7.272417 5.697375 7.340651 
II. 	-5.715205 4.477418 6.408525 H. 	-5.984340 4.688265 6.569626 
II. 	-7.913786 6.199838 5.788834 II. 	-8.182921 6.410685 5.949933 
molécula 23 molécula 24 
0. 	6.519652 2.015465 5.617942 0u, 	6.891461 2.036978 5.682267 
H. 	7.832523 1.024005 4.866077 11u, 	8.204332 1.045518 4.930401 
H. 	7.385149 3.132965 6.746676 H. 	7.756958 3.154477 6.811001 
molécula 25 molécula 26 
0. 	7.263271 2.058491 5.746591 O. 	7.820986 2.090760 5.843079 

8.576141 1.067030 4.994726 H. 	9.133855 1.099299 5.091213 
H. 	8.128767 3.175990 6.875325 H. 	8.686483 3.208259 6.971811 
molécula 27 molécula 28 
0u, 	8.378701 2.123029 5.939566 8.750510 2.144541 6.003891 
H. 	9.691570 1.131568 5.187699 H. 	10.063379 1.153079 5.252023 
II. 	9.244196 3.240528 7.068298 Hu, 	9.616005 3.262041 7.132623 
molécula 29 molécula 30 
0. 	-5.210355 0.000000 0.000000 O. 	-5.588300 0.000000 0.000000 
H. 	-3.401508 0.000000 0.000000 II. 	-3.779454 0.000000 0.000000 
II. 	-5.663865 0.000000 1.751072 H. 	-6.04181.0 0.000000 1.751072 
molécula 31 molécula 32 
Ou, 	-6.155218 0.000000 0.000000 O. 	-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 0,, 	-7.478027 0.000000 0.000000 
H. 	-5.291235 0.000000 0.000000 II. 	-5.669180 0.000000 0.000000 
H. 	-7.553591 0.000000 1.751072 H. 	-7.931537 0.000000 1.751072 
molécula 35 molécula 36 
O. 	-7.855972 0.000000 0.000000 0„, 	5.287764 5.287764 0.000000 
H. 	-6.047126 0.000000 0.000000 H. 	4.008715 4.008715 0.000000 
Hu, 	-8.309482 0.000000 1.751072 H. 	5.608445 5.608445 1.751072 
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TABLA B - 1 (continuación) 

Átomo x 	Y 
	

7. 
	 Átomo 	 z 

molécula 37 molécula 38 
0u. 	3.755309 3.451064 7.284445 0,, 	3.871697 3.776906 7.733529 
H. 	2.590445 4.136876 8.486393 H. 	2.706833 4.462720 8.935477 
H„, 	5.374768 4.037949 7.836567 H. 	5.491157 4.363793 8.285651 
molécula 39 molécula 40 
0,,, 	3.949287 3.994134 8.032919 0., 	4.143268 4.537204 8.781392 
H., 	2.784425 4.679948 9.234868 H., 	2.978406 5.223018 9.983342 
H„, 	5.568749 4.581021 8.585040 H.. 	5.762727 5.124091 9.333516 
molécula 41 molécula 42 
O., 	4.337248 5.080273 9.529868 O. 	4.414840 5.297501 9.829257 
H., 	3.172386 5.766087 10.731815 H. 	3.249979 5.983315 11.031205 
H. 	5.956708 5,667160 10.081989 H., 	6.034300 5.884388 10.381378 
molécula 43 molécula 44 
0,, 	8.071543 2.230222 4.736413 0., 	8.963044 2.476549 4.929583 
H. 	6.364853 1.758652 4.366609 H., 	7.256354 2.004979 4.559778 
H„. 	9.050737 1.449451 3.431232 H., 	9.942238 1.695778 3.624401 
molécula 45 molécula 46 
O. 	9.497944 2.624347 5.045484 O. 	9.854545 2.722879 5.122753 
H., 	7.791255 2.152777 4.675681 H., 	8.147856 2.251307 4.752948 
H. 	10.477139 1.843576 3.740302 H. 	10.833739 1.942106 3.817571 
molécula 47 molécula 48 
O.. 	10.211146 2.821409 5.200020 0,, 	9.452738 -0.562882 0.453687 
H. 	8.504457 2.349830 4.830215 H. 	7.843241 -0.239665 1.213275 
H., 	11.190340 2.040638 3.894838 H. 	9.077824 -1.602409 -0.978357 
molécula 49 molécula 50 
O. 	9.789032 -0.630415 0.294977 0„. 	10.293472 -0.731715 0.056911 
1-4, 	8.179533 -0.307200 1.054564 H. 	8.683973 -0.408498 0.816498 
H,„ 	9.414118 -1.669942 -1.137068 H„, 	9.918558 -L771243 -1.375133 
molécula 51 molécula 52 
O. 	10.797910 -0.833016 -0.181155 0,, 	0.000011 0.000000 9.520646 
H. 	9.188413 -0.509799 0.578432 H. 	0.000008 0.000000 7.711799 
H. 	10.422996 -1.872542 -1.613197 H,„ 	-1.751061 0.000004 9.974159 
molécula 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., 	0.000009 0.000000 8.656663 
H. 	-1.751059 0.000004 10.541077 H„. 	-1.751059 0.000004 10.919023 
molécula 55 molécula 56 
O. 	0.000013 0.000000 10.843454 O. 	-0.389252 0.304038 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 1.162603 9.510241 
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TABLA B - 1 (continuación) 

Átomo 	 7. 
	 Átomo x 	Y 

	z 

molécula 57 molécula 58 
O., 	-0.199026 0.155910 8.866430 Ow 	-0.072210 0.056558 9.208321 
H. 	-0.805970 0.631409 7.230140 H. 	-0.679155 0.532056 7.572031 
II., 	-1.293788 1.013574 10.023077 H., 	-1.166972 0.914223 10.364968 
molécula 59 molécula 60 
0. 	0.244833 -0.191822 10.063048 0., 	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 
molécula 61 molécula 62 
Ow 	0.561874 -0.440201 10.917776 0. 	0.688690 -0.539553 11.259667 
H. 	-0.045070 0.035296 9.281486 II. 	0.081746 -0.064056 9.623377 
H., 	-0.532888 0.417463 12.074423 H. 	-0.406072 0.318111 12.416314 
molécula 63 molécula 64 
Ow 	-3.183710 2.494182 8.522864 Ow 	-3.334659 2.612440 9.056368 
H., 	-2.702075 2.116862 6.820636 H., 	.2.853026 2.235120 7.354138 
H., 	-4.601645 3.605032 8.357351 H. 	-4.752597 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 2.313957 7.709807 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 O. 	-3.938463 3.085468 11.190378 
H. 	-3.356196 2.629311 9.132481 H. 	-3.456830 2.708149 9.488148 
H., 	-5.255767 4.117480 10.669197 H., 	-5.356400 4.196318 11.024864 
molécula 69 molécula 70 
0., 	-4.039096 3.164306 11.546047 0.000000 4.619645 7.607127 
H., 	-3.557464 2.786986 9.843817 H., 	0.000000 3.340597 6.328079 
H„, 	-5.457034 4.275155 11.380534 H., 	-0.819176 3.845974 9.022157 
molécula 71 molécula 72 
O., 	-5.257675 4.118981 6.122206 Ow 	-5.392352 4.224490 6.202457 
H. 	-3.967487 3.108219 5.356897 II., 	-4.102164 3.213728 5.437148 
II„, 	-6.164353 4.829293 4.727460 H. 	-6.299032 4.934802 4.807711 
molécula 73 molécula 74 
O., 	-5.527031 4.330001 6.282709 0,,, 	-5.661708 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 5.145822 4.968215 
molécula 75 molécula 76 
0„. 	-5.796387 4.541019 6.443212 0,, 	-5.931064 4.646528 6.523463 
H,„ 	-4.506197 3.530257 5.677903 H., 	-4.640876 3.635766 5.758154 
H. 	-6.703065 5.251332 5.048466 H. 	-6.837742 5.356841 5.128717 
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TABLA 13 - 1 (continuación) 

Átomo Átomo Y z 

molécula 77 molécula 78 
O. 	-6.065741 4.752037 6.603715 OH, 	-6.200420 4.857548 6.683967 
H. 	-4.775553 3.741275 5.838405 H., 	-4.910230 3.846785 5.918658 
11., 	-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 
H. 	-5.044909 3.952296 5.998909 H. 	-5.179586 4.057805 6.079160 
H. 	-7.241775 5.673370 5.369472 H,,, 	-7.376454 5.778879 5.449724 
molécula 81 molécula 82 
O., 	-6.739130 5.279587 7.004973 -6.873807 5.385096 7.085224 
H. 	-5.448942 4.268823 6.239664 H., 	-5.583619 4.374332 6.319915 
H., 	-7.645808 5.989897 5.610227 H. 	-7.780487 6.095408 5.690479 
molécula 83 molécula 84 
0., 	-7.008486 5.490605 7.165477 O. 	-7.143163 5.596114 7.245728 
H. 	-5.718298 4.479843 6.400168 11., 	-5.852975 4.585352 6.480419 
11., 	-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. 	-5.257675 4.118981 6.122206 
H., 	-5.987652 4.690861 6.560670 11., 	-3.967487 3.108219 5.356897 
H., 	-8.184520 6.411936 5.931234 H., 	-4.999830 3.913097 7.900704 
molécula 87 molécula 88 
O. 	-5.392352 4.224490 6.202457 O. 	-5.527031 4.330001 6.282709 
H. 	-4.102164 3.213728 5.437148 H. 	-4.236843 3.319237 5.517399 
H. 	-5.134507 4.018606 7.980955 11. 	-5.269186 4.124115 8.061206 
molécula 89 molécula 90 
O., 	-5.661708 4.435510 6.362961 O. 	-5.796387 4.541019 6.443212 
H. 	-4.371520 3.424746 5.597650 H., 	-4.506197 3.530257 5.677903 
H. 	-5.403863 4.229624 8.141457 H. 	-5.53854.0 4.335135 8.221710 
molécula 91 molécula 92 
0. 	-5.931064 4.646528 6.523463 O. 	-6.065741 4.752037 6.603715 
H. 	-4.640876 3.635766 5.758154 H,p 	-4.775553 3.741275 5.838405 
H. 	-5.673219 4.440644 8.301961 11. 	-5.807896 4.546154 8.382212 
molécula 93 molécula 94 
0,,, 	-6.200420 4.857548 6.683967 0,,, 	-6.335097 4.963057 6.764218 
H. 	-4.910230 3.846785 5.918658 H. 	-5.044909 3.952296 5.998909 

-5.942575 4.651663 8.462465 H. 	-6.077252 4.757174 8.542716 
molécula 95 molécula 96 
O. 	-6.469774 5.068567 6.844469 Ow 	-6.604453 5.174076 6.924722 
H., 	-5.179586 4.057805 6.079160 H„, 	-5.314265 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 H31304 , y de las 
moléculas de agua H2 0, que se usaron para el cálculo de las energías de interacción. 
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TABLA B - 2 

Trímero molécula 1 r 	molécula 2 
1 33 90 
2 33 91 
3 33 92 
4 33 93 
5 33 94 
6 33 95 
7 33 96 
8 34 97 
9 60 92 
10 60 93 
11 60 94 
12 60 95 
13 ' 	60 96 
14 60 28 
15 60 31 
16 60 34 
17  60 37 
18 60 40 
19 60 46 
20 34 91 
21 34 93 
22 34 94 
23 34 95 

Tabla B-2. Trímeros usados en el cálculo de las contribuciones no aditivas a 
la energía de interaccián del ortofosfato con el agua. 
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TABLA 13 - 3 

Átomo x 	Y 	z 
	

Átomo 	 Y 	z. 

114 P107  

Op 	0.000000 0.000000 0.000000 
Pp 	0.000000 0.000000 2.987482 
Pp 	1.961504 0.000000 -2.253342 
Op 	-1.947322 1.525575 4.153122 
Op 	2.690686 2.473286 -3.164005 
Op 	2.798848 0.773339 3.593930 
O p 	0.650601 -1.815846 -4.198493 
O p 	-0.077216 -2.902694 3.593930 
O p 	4.159572 -1.654446 -1.143982 
Hp 	3.173367 1.821853 5.039023 
Hp 	1.317623 -1.995132 -5.886949 
Hp 	-1.601264 -3.669613 4,239729 
Hp 	5.381400 -0.920904 -0.005125 

4•••••••••••••• ••••••1~1.=••••~.. 

1120 

molécula 1 molécula 2 
49. 	-5,217127 0.000000 -2.002668 Ow 	-5.746391 0.000000 	-2.205833 
H. 	-3.528424 0.000000 -1.354435 H. 	-4,057687 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 Ow 	-6.628496 0.000000 	-2,544442 
Hw 	-4.410530 0.000000 -1.693044 H. 	-4.939793 0.000000 	-1.896209 
H. 	-7.150150 0.000000 -0.869032 H. 	-7.679413 0.000000 	-1.072199 
molécula 5 molécula 6 
Ow 	-7.510604 0.000000 -2,883050 Ow 	-5.253907 4.116029 	6.132400 
H. 	-5.821899 0.000000 -2.234817 Hw 	-3.965830 3.106921 	5.361374 
H. 	-8.561519 0.000000 -1.410808 H. 	-6.148842 4.817140 	4.783660 
molécula 7 molécula 8 
0. 	-5.657610 4.432297 6.374050 O. 	-6.061312 4.748568 	6.615699 
H. 	-4.369532 3.423189 5.603025 HW 	-4.773234 3.739458 	5.844674 
H. 	-6.600453 5.170943 4.896150 11. 	-6.927665 5.427288 	5.344011 
molécula 9 tricilécula 10 
Ow 	-6.195883 4.853994 6.696237 Ow 	-6.263167 4.906706 	6.736513 
H. 	-4.907804 3.844883 5.925218 11„, 	-4.975087 3.897596 	5.965493 
11. 	-7.106387 5.567303 5.305508 11„, 	-7.173666 5.620012 	5.345797 
molécula 11 molécula 12 
Ow 	-6.397734 5.012128 6.817063 0„, 	-6.465018 5.064840 	6.857337 
H. 	-5.109655 4.003018 6.046043 H. 	-5.176030 4.055730 	6.086317 
11. 	-7.308235 5.725436 5.426343 11w 	-7.375515 5.778144 	5.466630 
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TABLA 13 - 3 (continuación) 

Átomo Átomo Y 7. 

 

molécula 13 molécula 14 
Ow 	-6.599585 5.170262 6.937886 0,,, 	-7.272423 5.697379 7,340636 
H., 	-5.311506 4.161152 6.166866 H„ 	-5.984341 4.688269 6.569616 
H. 	-7.510086 5.883570 5.547166 H., 	-8.182919 6.410683 5.949928 
molécula 15 molécula 16 
O. 	-7.541558 5.908225 7.501735 -5.253919 4.116037 6.132371 
H. 	-6.253476 4.899115 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 
O, 	-5.657621 4.432307 6.374020 0,, 	-5.926754 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 
0„ 	-6.195889 4.853998 6.696220 0,, 	-6.599580 5.170258 6.937899 
H. 	-4 .907800 3.844882 5.925225 H. 	-5.311502 4.161150 6.166874 
11,„ 	-7.106374 5.567294 5,305484 H., 	-7.510086 5.883570 5.547183 
molécula 21 molécula 22 
O. 	-7.003282 5.486529 7.179550 O. 	-7.272417 5.697375 7.340651 
H. 	-5.715205 4.477418 6.408525 H. 	-5.984340 4.688265 6.569626 
H. 	-7.913786 6.199838 5.788834 H,„ 	-8.182921 6.410685 5.949933 
molécula 23 molécula 24 
O., 	6.519652 2.015465 5.617942 0,, 	6.891461 2.036978 5.682267 
H. 	7.832523 1.024005 4.866077 H. 	8.204332 1.045518 4.930401 
H. 	7.385149 3.132965 6.746676 H., 	7.756958 3.154477 6.811001 
molécula 25 molécula 26 
O, 	7.263271 2.058491 5.746591 0., 	7.820986 2.090760 5.843079 
H., 	8.576141 1.067030 4.994726 H., 	9.133855 1.099299 5.091213 
H. 	8.128767 3.175990 6.875325 H., 	8.686483 3.208259 6.971811 
molécula 27 molécula 28 
O. 	8.378701 2.123029 5.939566 0„, 	8.750510 2.144541 6.003891 
H. 	9.691570 1.131568 5.187699 H., 	10.063379 1,153079 5.252023 
H. 	9.244196 3.240528 7.068298 H. 	9.616005 3 .262041 7.132623 
molécula 29 molécula 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 0.00000(1 
H. 	-5.663865 0.000000 1.751072 H. 	-6.041810 0.00000(1 1.751072 
molécula 31 molécula 32 
0„, 	-6.155218 0.000000 0.000000 0,1. 	-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 11„, 	-6.986673 0.000000 1.751072 
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TABLA 13 - 3 (continuación) 

Átomo 	 Y 
	z 
	

Átomo 	 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 
O. 	-7.855972 0.000000 0.000000 O. 	5.287764 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 H. 	5.608445 5.608445 1.751072 
molécula 37 molécula 38 
O., 	3.755309 3.451064 7.284445 O. 	3.871697 3.776906 7.733529 
H. 	2.590445 4.136876 8.486393 Hw 	2.706833 4.462720 8.935477 
H., 	5.374768 4.037949 7.836567 H. 	5.491157 4.363793 8.285651 
molécula 39 molécula 40 
O. 	3.949287 3.994134 8.032919 O., 	4.143268 4.537204 8.781392 
H. 	2.784425 4.679948 9.234868 H., 	2.978406 5.223018 9.983342 
H., 	5.568749 4.581021 8.585040 H., 	5.762727 5.124091 9.333516 
molécula 41 molécula 42 
O. 	4.337248 5.080273 9.529868 O. 	4.414840 5.297501 9.829257 
H., 	3.172386 5.766087 10.731815 H. 	3.249979 5.983315 11.031205 
H. 	5.956708 5.667160 10.081989 H., 	6.034300 5.884388 10.381378 
molécula 43 molécula 44 
O. 	8.071543 2.230222 4.736413 0. 	8.963044 2.476549 4.929583 
H. 	6.364853 1.758652 4.366609 H. 	7.256354 2.004979 4.559778 
H. 	9.050737 1.449451 3.431232 H. 	9.942238 1,695778 3.624401 
molécula 45 molécula 46 
0 	9.497944 2.624347 5.045484 0., 	9.854545 2.722879 5.122753 
H. 	7.791255 2.152777 4.675681 H. 	8.147856, 2.251307 4.752948 
H. 	10.477139 1.843576 3.740302 H., 	10.833739 1.942106 3.817571 
molécula 47 molécula 48 
0. 	10.211146 2.821409 5.200020 0,, 	9.452738 -0.562882 0.453687 
H., 	8.504457 2.349839 4.830215 H. 	7.843241 -0.239665 1.213275 
H. 	11.190340 2.040638 3.894838 Htv 	9.077824 -1.602409 -0.978357 
molécula 49 molécula 50 
0. 	9.789032 -0.630415 0.294977 0., 	10.293472 -0.731715 0.056911 
H., 	8.179533 -0.307200 1.054564 H. 	8.683973 -0.408498 0.816498 
H. 	9.414118 -1.669942 -1.137068 H.„ 	9.918558 -1.771243 -1.375133 
molécula 51 molécula 52 
O. 	10.797910 -0.833016 -0.181155 O. 	0.000011 0.000000 9.520646 
H. 	9.188413 -0.509799 0.578432 H. 	0.000008 0.000000 7.711799 
H. 	10,422996 -1.872542 -1.613197 H. 	-1.751061 0.000004 9.974159 
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TABLA 13 - 3 (continuación) 

Átomo X 	Y 
	

Átomo 	 Y 
	z 

molécula 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., 	0.000009 0.000000 8.656663 
H.. 	-1.751059 0.000004 10.541077 H. 	-1.751059 0.000004 10.919023 
molécula 55 molécula 56 
0,, 	0.000013 0.000000 10.843454 O. 	-0.389252 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 1.162603 9.510241 
molécula 57 molécula 58 
O. 	-0.199026 0.155910 8.866430 O., 	-0.072210 0.056558 9.208321 
11., 	-0.805970 0.631409 7.230140 H., 	-0.679155 0.532056 7.572031 
H. 	-1.293788 1.013574 10.023077 H., 	-1.166972 0.914223 10.364968 
molécula 59 molécula 60 
O. 	0.244833 -0.191822 10.063048 O. 	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 
molécula 61 molécula 62 
O. 	0.561874 -0.440201 10.917776 0,,, 	0.688690 -0.539553 11.259667 
H. 	-0.045070 0.035296 9.281486 H., 	0.081746 -0.064056 9.623377 
11„. 	-0.532888 0.417463 12.074423 H,„ 	-0.406072 0.318111 12.416314 
molécula 63 molécula 64 
0„. 	-3.183710 2.494182 8.522864 O., 	-3.334659 2.612440 9.056368 
H., 	-2.702075 2.116862 6.820636 H„. 	-2.853026 2.235120 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 -3.686878 2.888374 10.301207 
H. 	-2.953660 2.313957 7.709807 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 O. 	-3.938463 3.085468 11.190378 
H. 	-3.356196 2.629311 9.132481 H. 	-3.456830 2.708149 9.488148 
H., 	-5.255767 4.117480 10.669197 H. 	-5.356400 4.196318 11.024864 
molécula 69 molécula 70 
O. 	-4.039096 3.164306 11.546047 0„. 	0.000000 4.619645 7.607127 
H., 	-3.557464 2.786986 9.843817 H„. 	0.000000 3.340597 6.328079 
H„. 	-5.457034 4.275155 11.380534 H. 	-0.819176 3.843974 9.022137 
molécula 71 molécul tt 72 
O. 	-5.257675 4.118981 6.122206 0„, 	-5.392352 4.224490 6.202457 
H., 	-3.967487 3.108219 5.356897 H„, 	4.102164 3.213728 5.437148 
H. 	-6.164353 4.829293 4.727460 11„, 	-6.299032 4.934802 4.807711 



TABLA B - 3 (continuación) 

Átomo 	 Y 
	

Átomo 	 Y 

molécula 73 molécula 74 
O., 	-5.527031 4.330001 6.282709 O., 	-5.661708 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 5.145822 4.968215 
molécula 75 molécula 76 
0,„ 	-5.796387 4.541019 6.443212 O. 	-5.931064 4.646528 6.523463 
H. 	-4.506197 3.530257 5.677903 H„, 	-4.640876 3.635766 5.758154 
H. 	-6.703065 5.251332 5.048466 H.. 	-6.837742 5.356841 5.128717 
molécula 77 molécula 78 
O. 	-6.065741 4.752037 6.603715 O,. 	-6.200420 4.857548 6.683967 
11. 	-4.775553 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 
0. 	-6.335097 4.963057 6.764218 O. 	-6.469774 5.068567 6.844469 
H., 	-5.044909 3.952296 5.998909 H., 	-5.179586 4.057805 6.079160 
H., 	-7.241775 5.673370 5.369472 H.. 	-7.376454 5.778879 5.449724 
molécula 81 molécula 82 

-6.739130 5.279587 7.004973 O. 	-6.873807 5.385096 7.085224 
H. 	-5.448942 4.268823 6.239664 ¡j„, 	-5.583619 4.374332 6.319915 
H., 	-7.645808 5.989897 5.610227 H. 	-7.780487 6.095408 5.690479 
molécula 83 molécula 84 
Ou. 	-7.008486 5.490605 7.165477 0,„ 	-7.143163 5.596114 7.245728 
H., 	-5.718298 4.479843 6.400168 Hu , 	-5.852975 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. 	-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.. 	-4.999830 3.913097 7.900704 
molécula 87 molécula 88 
0,, 	-5.392352 4.224490 6.202457 0„ 	-5.527031 4.330001 6.282709 
H., 	-4.102164 3.213728 5.437148 H„, 	-4.236843 3.319237 5.517399 
H., 	-5.134507 4.018606 7.980953 H., 	-5.269186 4.124115 8.061206 
molécula 89 molécula 90 
O. 	-5.661708 4.435510 6.362961 0„. 	-5.796387 4.541019 6.443212 
H„, 	-4.371520 3.424746 5.597650 H„, 	-4.506197 3.530257 5.677903 
H., 	-5.403863 4.229624 8.141137 H„, 	-5.538540 4.335135 8.221710 
molécula 91 molécula 92 
0„, 	-5.931064 4.646528 6.523463 O. 	-6.065741 4.752037 6.603715 
H„, 	-4.640876 3.635766 5.758154 H. 	-4.775553 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 (continuación) 

Á tomo 	 z 
	

Átomo x 	 z 

molécula 93 	 molécula 94 
0,„ -6.200420 4.857548 6.683967 Oit. -6.335097 4.963057 6.764218 
H„. -4.910230 3.846785 5.918658 H -5.044909 3.952296 5.998909 
H. -5.942575 4.651663 8.462465 -6.077252 4.757174 8.542710 
molécula 95 molécula 96 
O., -6.469774 5.068567 6.844469 O. -6.604453 5.174076 6.924722 
H., -5.179586 4.057805 6.079160 H., -5.314265 4.163314 6.159413 
H.. -6.211929 4.862683 8.622967 H., -6.346608 4.968192 8.703220 
molécula 97 molécula 98 
0,, .6.739130 5.279587 7.004973 0„, -6.873807 5.385096 7.085224 
H., -5.448942 4.268823 6.239664 H. -5.583619 4.374332 6.319915 
H., -6.481285 5.073701 8.783471 H., -6:615962 5.179210 8.863722 
molécula 99 molécula 100 
0„, .7.001486 5.490605 7.165477 0„, -7.143163 5.596114 7.245728 
H. .5.718.298 4.479843 6.400168 H„, -5.852975 4.585352 6.480419 
H. -6.750641 5.284721 8.943975 H„, -6.885318 5.390230 9.024226 

Tabla 13-3. Coordenadas de la molécula de pirofosftao H4P207, y de las 
moléculas de agua H20, que se usaron para el cálculo de las energías de interacción. 
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TABLA B — 4 

Trímero ' 	molécula 1  molécula 2 
1 77 38 
2 77 39 
3 77 40 
4 77 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. Trfrneros usados en el cálculo de las contribuciones no aditivas a 
la energía de interacción del pirofosfato con el agua. 
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Nonadditivity in an analytical intermolecular potential: The water-water 
interaction 

H. Saint-Martín, C. Medina•Llanos.aiand 1. Ortega-Blake 
Instituto de Fisica. ti.1'.01. Laboratorto de Cuernavaca. Aparrado pi ,stai 13 0.11, Cuernavaca. Morelos 
62 In Mixico 

(Received 26 September 19SSI accepted 13 July 10"01 

We presea' an analytical potential for intermolecular interactions which includes nonaddivity. 

1Ve titted this analytical forro to an ab Initio curry surface for the water-water interaction 

and looked loto the fidelity of the fitting to two-body interactions, as well as three-body 
and four-body nonadditives. We teste(' this potential in a Monte Carlo simulation of liquid 
water. The results obtained led us to conclude that the model performs very well, giving 
the test reponed fit to the radial distribution functions, the enthalpy per water molecule, and 
other parameters. The potential appears as an inexpensive, accurate, and flexible potential 

to be used in numerical simulation studies. 

INTRODUCTION 	 molécula The parameters a;  and aj depenefonly on the type 

The use of numerical simulations (Monte Carlo or mo- 
of atoro. The las' ferro in Eq. (1) provides a repulsiva 

lecular dynamics) has become a powerful tool for the interaction. between positive and negative net charges to 
preven' their collapse, and also permits the inclusion, to study of molecular systems in many fields uf physics, but 

	

realistic potentials have to be used when considering real 	come extent, of exchange energy. The k and ns  parameters  

	

systems. One approach has been to use analytical forms 	depend on the pair of interacting atoms. Since this  

	

fitted to ab (filio energy surfaces (see e.g., Ref. 1). The 	tial considers mobile charges and harmonic oseillator  

	

analytical farm should be simple enough to be used later on 	terms we will be referring to it as the MCHO potential.  

	

in simulation studies, but also flexible enough to enable a 	For the fitting of the aboye potential to an ab initio 
s good reproduction of a costly ab Minio energy surface. Fut.- urface, it should be notad that while the distances R L  p are 

	

thermore, it is now olear that nonadditive contributions 	given by the surface itself (from the nuclear positions), the 

	

play a crucial role in many syslems (e.g., Refs. 2 and 3) 	r,. i distances depend on the electric field around the 6,  and 

	

and thus have to be included. The attempts to modify two- 	the 5j  charges, so that an iterative procedure has to be used 

	

body potentials, so as to account for nonaddivity in an 	lo soive the coupled Ihird degree equations on 	>Pi, and 

	

averaged way, have not yieided goce! results (see. e.g., the 	z„. With an initial guess for the parameters, the zero force 

	

review of Egelstaf14 ). Here we propuse a new model which 	equaticns for the coordinates of the 5 panicles are solved, 

gives a better reproduction of the two-body energy surface, 	first through a direct iteration and then through the 

it is simple enough for its use in numerical simulations and, 	Newton-Raphson method, or the convergente accelerator 

most important, is able to include nonaddivity. 	 of Shanks er al." With these coordinates the set or r f  is 

	

The model proposed is of an atoro-atoro type and is 	obtained and a set of parameters is adjusted. Finally, the 

presented in Fig. 1. To each atom correspond a center I 	new parameters are used for solving again the zero force 

and a net chargeb„ with the following expression for the 	equations.. 

atom-atom potential: 	 We use the aboye model for reproducing the two-body 
water-water surface of Matsuoka, Clementi, and 

•
6,5 

i=A oe- mAr. 	R j  r -.2R I. I C 	 Yoshimine,' from which the well establis'ned MCY water 
t. i 	 potential was derived. The fitting was done by using a 

k 	 direct minimum squares procedure for the Lennard-Jones- 
+ a,r2/.;  + a ti, j rRz  , 	 (1) 	type parameters, and a nonlinear optimization algorithm

' 
 

for the others, The nonti rninirni7ed was ,5,;1 V12  —Eglr 

where R t , is the distance between centers / and J.rl , the 	where 	is the ab initio interaction energy between Mol*, 
distance between the center /and the net charge S, and r , 	ecules I and 2, and f t:  the corresponding value obtained. 
the distance between charges 5, and 5r  The parameters A, 	froto the model. We obtained a mean standard deviationl.  
II, n 7 , and n:  depend on the pair of atoms interacting and 	value of a 	0.13 kcal/mol for th2 	is lower atan' 
correspond roughly to a Lennard-Jones type; they do not 	the corresponding value for the original NICY potentiOt, 
appear in intramolecular interactions so no vibrations are 	(a = O 1S kcal/mol). This shows the good ability of the' 
included. The parameter C is equal to one for all interino- 	model for reproducing the intermolecular forres. 
lecular atom-atom interactions and can !tase ditTeent val- 	rter..odel ha c buil: in nonadditility and we can 2015' 

ucs for pairs of intcrncting atoms whi•:11 belong to the Silfile 	it to reproduce sinit::t,tneously the tuvo., three-, and rtInnY.  

''Ort tease from Instituir d'Quctriturn Cherni,tr), etIner,It > 	Upp,„11J. 

8448 	J. Cnom. rhyg_ 03 19' ' lovorrt.iir '990 

f 
• 

Si,ek!rn 



o 

-11 0 5 

0.0 
o 
c 

O 
S 
E 

•0 

-I O 

50 

FIG. I. Picture of the presented MCIIO model, /and J correspond to the 
'tome nUclet and 8, and 5, to their respective matute net chatees. 

body interactions. Unfortunately, there are no reponed 
values of nonadditivity calculations with the basis set used 
in the MCY surface, For Chis reason we chose to adjust the 
model to the three-body nonadditivity of another ab initio 
surface, computed with an extended basis set by Clementi 
el 	who obtained the three-body nonadditivity using the 
many-body expansion 

3 

	

E123= E E CU+ ft13 	 ( 2 ) 
‘.1 1.1 

where E123  is the three-body nonadditivity. The reproduc• 
tion of the three-body nonadditivity surface produced a 
value of a = 0.22 keal/mol, without readjusting the para-
maters to fu it. This value compares rather weil with that 
for the fitting of an indo tion-type model for Chis nonad-
ditivity surface by Clementi et aLR  (a .0.18 kcal/mol), 
and with the fitting to a larger nonadditivity surface done 
by Clementi and Corongiul  (o ='0.21 kcal/moi). The fact 
that there is no need of readjusting paranleters in our 
moda is a very handsorne feature, but there is no reason 
why Chis shouId not be done. 

The model includes nonadditivity to more iban three-
body tercos and it is important that higher tercos, at least 
four-body, are reasonable. To check ibis. u e computed 
some water tetramers using the same basis set as that of 
Clementi rt al.;  and =de a many-body expansion 

4 	4 	 a 	J 	4 

E1234 2= 	E (pi + 	L 	 E. 	el:34 
¡.1-1aut 	 0.1 	+1 1..11.1 	

(3) 
where e1211  is the four•body nonaddith ity, In spite of a 
good reproduction of the four-body nonadditi‘ity of these 
tetramers, their rake' on the simulation seemed to be ex-
eggeraird. This encouraeed us to luok more deepiy into the 
four•body nonadditivity in liquid water (sec Reí. 9). As a 
resuk of this analysis, it was olear that a four•body surface 
of clusters corresponding to the structures that appear in 
the iiquid was needed. llence. simuhaneous to the ftt of the 
two.bod1.- and threc•body surfaces mentioneti. a fu to a 

Tour-body surface seas performed. The eotr.parison 
belween 'He model values and the eotresponding lth mino 
N'atoes are presented in Fils, 2. 3. and 4. Note that 1110 
fitting to the twolokly %mine is sitll %ery gookl . r 	O 15 
kcal/mol), The dipole .111,1 kitiat1rupoh. 
isnIated %valer molecale v.erc iticlutio,1 .1% 	ss raltltlra  
hnint,i in the ‘Illitett 	 ittving 	.aloe 111.  

/I 	2.12 D. s 	C11+.: i, Ille 	 - 2.231 1). 

á 

N•13  -3.0 

O 
5 -5.0 
E 

-7.0 -5.0 -3.0 -1.0 1.0 3.0 5.0 

Rb - millo 2b energy (kcal/molet) 

RO, 2. COmpártsOn betsseen ab Millo values from Matsuoica es al. (Ref. 
8) and the corresponding values predicted by the MCHO model ,.bis the 
parameters of Tabte I. Vatues are in kcal/mol. 

used as reference. The quadrupole components produced 
by the model are 	= 2.65, Q„= -2.64. and 
Q.. = -0.01 in units of 10-24  esu cm:, which compare 
welt with the experimental valuesi°  of Q„ 	2.63. 
Q,„= - 2.50, and Q.. = -0.13 in the same units. Contrary 
to what could be expected. the addition of the requirernent 
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 paratn-
eters corresponding to all diese fittings are presented in 
Table 1. 

immediate test for the potential is to look roto the 
water dimer using the experimental geometry."2  The in-
teraction energy predicted by the model is -5.61 keal/ 
mol, compartid to the experimental value of 
kcal/mol. The discrepancy obsersed is the one to be ex-
pected from the molecular basis set used. following the 

• 

1  
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FIG. 4. Cornpariton between ab initio fnur•body nonaddill lúe% from 
Gii.Adalid and Oneya•Illske ;Ref. 91 and the corresponchn; %Mut% pre-
diend by the NICHO model with the parameters uf rabie I. Value% are in 
bral/mol. 

analysis made by Sralewicz et al.13  Since the mode! permits 
the polarization of the water molecules it is important to 
see the resulting dipole moment of the dimer. A salue of 
p =Á 3.23 D against the experimental valuelLi:  of p = 2.6 
D indicares that polarizability. which was only fitted 
through the encrgy interaction, is sornewhat enaggerated. 
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 liqui  id water, with 343 water 
molecules at a temperature of T= 24s K and a density 
p = 0.9997 g/cmi  in a cubic bar.. Every time that a water 
molecule was moved. the coordinates of its b particles n'ere 
computed by solving their zero force equations in the field 
produced by all other water ninlecules in a sphere of radius 
6 Á. The enthalpy H after 1000 K configurations. having 
started from a convergent configuration of the hICY po. 

TAI3LE I. Parameters for the NICHO ~del when fine(' to the two-txtd5 
surface of Ilativo/:a rl al, (Ref . O). the three•body nonaUswity lurface 
from Cemento er o/. (Ref. EL and the four•body nothuhtsiony surface of 
Gil•Ad3lid and Oneg3.1113ke (Reí 9). Tatues pve enerpes in 
%%hen distantes and charges are tn a.u. The values for C.„. and C„„„ have 
lo be multiplied hy 6:.5 
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FIG. 5. 0%5;en-otysen radial dronhuiton funrtion The done...! 'irle (cr• 
re%ponds w the emverimental curte of N:3nm and Lely iRef 221, the 
broken line in she experimental curse of Soper and Phillip% i Reí 21). !ri 
the solid Icor to the theettoral predirtion of the NICHO model 

terttiall'' and rejecting the first 250 K configurations. is 
8.1 ±0.06 krnlimol, which compares rather well with 

the experimental valueu  of -8.1 kcal/mol. The practically 
full agreement is coincidental. since here we are la:lang 
vibrational m'ion% and quantum correction.11  Heuever, 
both tercos have been estimated tu be srnall. A moiecuiar 
dynamics simulaticn including vibrationsl•  stigecSrs a 
value of 0.416 kcal/tual for this correction. The quanta! 
correction has been estimated to bf., 0.2 kcalimol by 011icks 
and Scheragal' with a semiempirical procedure. hz:t 0.93 
kcal/mol by Lie and,  Clementi.l' 

Since we started from a minimum of the N1CY pOten• 

sial. there is a possibility that our simulation could pay in 
a local minirnum. so  we decided to restare the simulation 
from a rancian) conliguration to test this rossibihty, Wc 
rejected the first 300 K configurations and ss e found die 
same value of -5.1 kcal/mol for the enthalry after 2001: 
configurations. 

Apare from the enthalpy values one can obtain from 
the Monte Carlo several features lo compare the risedel 
predictions with their experimental counterrarts. Here see 
compare severa! of them. 

Radial distribution functions 

In Figs. 5, 6. and 7 we present Ihe comparison bel.% tel 
the theoretical and the experimental curses. There has 
been a loe of discussion (see. e g., Refs. 1 	19, anca 201 oil 
tare salidny of these experimental curves, lending to a seli. 
unid experimental determinaiion by Super and 
which ditTers from the "elassical" curses from Narten and 
Levy.1!  flete we can see that the theoretical curves 01  
quites:tose in the es.periment41 ones. The onl> discrerin3 
hcing in the oxygen-oxyg.en radial distributitm funclion,  
shift of the first peak towards eloser distances, this could 
dile lo the lack of vibiiitions in the mute!, hence nol 
lowing for the stretrhitlg of the 0-11 bond 1:pon hyk1rs51:0  

huntintl ;\p ter tiont chis tleliciericy, the radial distribilii;r1  

i'iIt  , 	‘;.0.1 0,1 •-„,44,thikor ;91,0 
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functions present the best reponed approach of a nonem. 
.pirical potencial to the experimental curves. Certainly it 
caber shows an exaggerated structure,1  nor lacé of struc-
'tureu  when many body terms are included, 

X-ray and neutron acattering atructure 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, emelt 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 
Inger simulation box is required to determine if this is an 
artifact of the potential or a consequence of border etrects 
of a small box. 

lbermodynamic parameters 

Some other parameters to be compared are the heat 
capacity, the isothermal cotnpressibility, and the pressure. 

/ 

1,_ 	k 	 I 	, 	1  

1.5 2,5 3.5 4.5 5.5 6.5 7.5 6.5 

fi,. (in A) 

,,,,,„„, 1h.' 	i„,• 

cc-ra _rrnklil,k lo 00: eq.5`., 	 1101'i 	 111,,:t 

-44  the 1 /4,11,1 Itr^r ;,1 	11,,,11.11,3J 	 'he \ tt 

heat capacityls  to be C*1.= 8.1 cal/mol K from the simu• 
Following Lie et al.," we estimated the configurational 

lation. 1f we consider the nonconfigurational contribution 
is made up from mechanical degree of freedomu ). 

with a value of either 9.6 or 6.0 cal/mol K. depending on 
whether mechanical motions are treated as Debye spectra 
or completely free, then the value tics between 17.7 and 
14.1 cal/mal K. clase to the experimental value of 17.9 

K. The isotherrnal compressibility yielded by the 
model is s = 35 x 10-5  atm- 1,  a rather exaggerated vaiue 
compared to the experimental value of rr 46 x I0`'  
atm -1, a consequence uf the wrong behavior at s O of the 
structure functions. Finally, the pressure obtained from the 

expansiorr 

urv ) 
P , 	

E   pkT I 6Nkr . 	rti 
	 (4) 

i5p= 882?. atm, which is similar to the 8500 atm contputed 
for the original MCY potentia1.17  This is no surprise. lince 
both were adjusted to the same two-bocly surfuce. and it 
has been arguedu  that this high pressure is due to the Inek 
of ab initio computed energies for configurations in the 
repulsive region. 

CONCLUS1ONS 

Here we have presented a novel analytical model for 
intermoie,:ular ínteraetions.- This model has been te.sted in 

1 

3.0 

2.0 

1.0 

1 
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a  mrinpeiii cake, rlie 	 .1rd moved 
( ti 	micee,0‘11. in minium'. the model Ino...0 eral :atrae. 
is e features: 

t a) It n'elude% the charge rearratigement% producen 1w 
the molecular interaction. onus hong hetter ahle tu ilt 
costly ab initio surfaces. In rad, it lias producen the hest 
reported flt lo the MCV surface. 

(b) It has built in nonadditivity. mainly (but not only) 
of induclion type. 11 has proveo capable nf a good-and 
simultaneous-reproductinn of two.. three., and four.hody 
terms. This is not the only water-water potential which 
includes nonadditivity. Similar potentials have heen pro. 
posed by Clementi et al.,'" fitting the ab initio contputed 
three- and four•body terms with a truncation of an 
induction•type series. and by Lybrand and Koilman,'a  with 
a semiempiricai approach. considering the interaction of 
the electric field of the surrounding molecules with an 
induction.type terco. There is an important difference with 
respect to the present moda: here the nonsuiditivity ís in• 
cluded not only through an effect in the potential encrgy 
ealculation, 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 
rellect this in the next Monte Carlo move. Of course, what 
substantiates the present model is its good ability to repto• 
duce experimental observations. 

(c) It maintains a site-site forrnalism facilitating its 
use in numerical simulations and making it of general use 
in ditTerent fields of physics; furthermore, it has performed 
hetter than ad bac analytical Torms for the water-water 
interaction. 

(d) It is not expensive in computational terms. For 
instance, Detrich et al» mention that simulations includ• 
ing three-body potentials cost 20 times as much as !hose 
corresponding to two txxiy, and those including four-body 
potentials are even more expensive by 2 orders of magni• 
tude. By contrast, simulations with the model presented 
here are only approximatcly 10 times slower than simula-
tions using the MCV potencial, We are sure that all !hese 
features make the present model very useful for simulation 
studies. 

Note added in proof: In a very recen) work, Niesar et 
of.30  extended the MCI' potential to include the four-body 
nonaddítivity due to polarízation. The resuits of ditTerent 

predicied pripertiel kilOW vol Focal al:n:11mM with 
perintetib. Thi% .11.0.0, the truporiance of including 
bitt¿hotly 

cs. 
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68 	 Bünnolectiles in Organic Solvents 

1. INTRODUCTION 

The intereso in understanding the behavior of a solvent surrounding a nonpolar solute 
and, in panicular, a surface is now well documented. lending to several books devoted to 
Chis topic (see, for example, References I and 2). The reasons are manifold: basic restara 
in statistical mechanics of tiquids to devclop analytical approaches for complex problemsi• 
the use of new powerful techniques. Monte Carlo and Molecular Dynamics. for envisaging 
the microscopio role of the solvent in an interesting system; the biochemical intereso because 
of the relevante to biological membranes and enzyntie catalysis; and the industrial interest 
of micelles, microemulsions, and surfaces. 

The very general appearance of the phenomena of water solvation of surfaces in physical, 
chemical, and biological systems, being metallic arrangcments or proteins, has led to an 
enormous amount of research. Particularly, this has pennitted the establishment of phase 
diagrams of mixtures of water, oil. and surfactant. These mixtures can have different forms 
of aggreeation: lamellar, bicontinuous, or intercontiguaus phases. and discrete phases as 
micelles or reverse micelles. The appearance of a particular phase depends en the ratios of 
the components of the mixture and also on the salinity, temperature, and other environmental 
factors that can change from ene phase te another without apparent change in the macroscopie 
properties, but it can produce changes in the electric conductivity and it can certainly conduce 
to quite different phenomena in solvation, catalysis, etc. ti is anis very important te un-
derstand the mesoscopic description of the system and much theoretical work has been 
devoted te chis, but once it is clehr that a particular phase has been attained. for instante 
reverse micelles, understanding the phenomena will come frota a microscopio description. 

Microscopic understanding of the phenomena can come from experintents directed to 
look finto the molecular properties and also, with an incrcasing frequeney, from theoretical 
tnethods. This work is devoted to an analysis of the information provided by microscopio 
theoretical methods and the cornparison with availahle experimental work that will pennit 
the elaboration of a molecular picture to start guessing the behavior of the solvent at the 
interphase. 

II. THEORETICAL NIICROSCOPIC STUDIES 

Very soon after che establishment of quantum mechanics, the straightforward application 
of physics, the Schrbdinger equation, was pursued for the understanding of the microscopio 
properties of the matter. More than hall a century afterward, and duo mainly co the advanee 
in computers, it is now possible w obtain molecular and intermolecular propenies of small 
molecules with reliability and criteria to assess this rclíability (see, for example, Reference 
3). An extension of this idea of obtaining the microSeopie behavior from the first principies 
is to compute the intennolecular potencial ola substance.'e.d.... water. and then te construct 
a numerical model with a few hundred of these molecules to siMuláte the substance, es., 
liquid water. This approach has been championed by Enrico Clementi for mane ycars attd 
is noy.,  proving te be quite successful and is becoming popular. On th< ! other batid, coming 
not from quantum mechanics, but from statistieal meehanies, is the approach initiate4 by 
Bernal, Scillinger, and others of constructing classieat potcntials for the interinolecular 
interaction and adjusting their parameters te reproduce knewn macroscopic propenies. Both 
manners are now used te obtain potentials te be employed in Monte Carlo and Molecular • 
Dynamics simulations. In the Monte Carlo mediad (su, for example, Reference 41. the 
molecular moveinents are performed rantloinly, using the computed potencial energy tu 
sampie the configuration space in an intelligent manner. Molecular 1)y:1:unjo Asee, for 
example. Reference 	solves Newton's equations crf motion with the intennolecular t'rces 
derived from the adju%led potencial. In both meihods, ene looks hito die statistical averages 



Sosi-Atriron and Onegiplilokt. 
	 Ó9 

tu obtain the expeeted values of the molecular properties. Ilenee it is very important tu have 
a largo ettough Nample. either of the coal-Igor:Mona' space or or the phase, space, tu have, 

confidence in the obtained values which are also crilically affecied hy fue intinher of elements 
considerad lo simulan: the ensemble. UI etiLIUSe • clic inolecular potential used is crucial since 
the obtained properties will mem from 

From our point of s'icw, it is more convenient tu develop the intermolecular potential 
from first principies. mainly because it allows a S1CpWiNti relinement of the model that should 
always conduce tu a heder representation o:.  the system. For instance, there has been a 
permanent interest in reprodueing liquid water by numerical sitnulations and many poentials 
have been used. However, it has been recenily :.hown that the proper reproduction of suuctural 
properties requires a very accurate description of the intermolecular interaction;" 
that is, the physical model for the water molecule has to include effects such as polarizability 
and many body corrections. Since repaxiuctioa of bulk water is very importan( for the study 
of its bchavior al the inierphasc, we will now present a Monte Carlo simulation of liquid 
water with a large number of waters and niat'.2 with a very refined potential. 

III. BULK ITER 

A Monte Carlo simulation was performed on a box of 1668 water Inolecules and di- 
mensions áx = 32 Á, hly = 32 Á. and áz = 48 Á having periudic boundary conditions. 
The initial configuration was generated from the cotnbination of scveral boxes of 343 waters 

	

that had attaincd equilibrium. Thc largo box was allowed lo equilibratc for 5 x 10' Monte 	-r 
Carlo stops untíI the variation in the encrgy oribe ensemble was ±0.05 kcal/mol. One can 
obtain from the simulation thennodynamic and structural parameters that can be compartid 
with their experimental counterparts. The potential cnergy per water molecule obtained in 
chis simulation is 7.96 r 0.05 which compares rather well with 8.1 ± 0.4, the experimental 
value.9  It is interesting lo note that a value el' 8.2 ± 0.05 was obtaingd from a simulation 
with the same potencial and 343 waters, si:, wing that there is still -- a dep¿ndence of thc 
molecular properties for this number of 

There is ene structural parameter which is panieularly important: the radial distribution 
function (rdn. This function is obtained by conyuting the average nurnber of particular 
atoms. or moiecules. that exist in a shell of radius r centered en the atoro we are looking 
to correlate with. of eourse normalized to an avemage isotropic density. For instance. for a 
crystal, the Kif will have sharp pcaks and regions uf zero value since there are some distances 
at which there is a number of atoras, while for most of the dista= values there is nono. 
On the other hand, for a homogeneous gas, the distribution uf atoms is isotropic and the 
rdf %vill have a unir value for all distantes neer' the very close excluded volume. A liquid 
will have an rdf which is a case intermediare between the above two. Thc more structure 
that is in the solvent, the more strueture that will appear in the function. A strong advantage 
of thc rdf is that it can be obtained experimentally through X-ray or neutron diffraction. and 
therefore provides a test for the simulation. As a master of fact, for a long time there has 
been a strong delire in rcprodueing thc experimental rdf of liquid water as clase as possible. 
In Figures I to 3, we present the rdf for oxygen•oxygen. oxygen-hydrogen, and hydrogen- 
hydrogen obtained from the simulation as well as their e‘perimental eounterparts. We can 
n'e that there is quite a good agreMient, escep: for the first peak of the rdf for &Amen- 
oxygen, possibly due lo the ha of vihrations in the physical water model. This is die tirst 
time that an ati inirio-based potential correctly reproduces the second peak which is related 
lo the tetrahedral stnicture and thus lo the water network. The sauna potencial usa with 343 
waters' does not present such an agreement, showing again that for 343 waters diere is still 
an impaci un the statistical properties. There are seVerill comparative studies un the qualities 
oí difieren( water poteniials (see. ior e\ample. Reicrenees 12 and 13). It is elear now that 
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FIGURE I. Oxygcn•axygen radial distribution functions. The fui! line representa the thenretical cure. the chnted 
line represenis the experimental curve uf Nanen and Levy.'" and the bruken line represents the experimeniai curse 
uf Super and Phillips." 

05 ygen-llyLloor en 	111%191)tition fun,tion. 111,: ful1 line represent% the Meoretical tuve, and the 
hrolen line terfeNeni. the experiinCfIlill t'Un< 	Soper and 
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FIGURE 3. tlydrogen•hydrogen radial distrihution functions. The full line represents the theorctical curve. and 
the broken line represents the experimental curve uf Soper and Phillips." 

S X Á 

FIGURE 4. Structure function II for X-ray scattering. Die full line rrprescnti the iheoretical prediction and the 
broken line representa the experimental curve of Nanen." 

the only manner tu reproduce accurately this structural function is through the refinement 
of the physical motel, and in this respect the first principle's potential is advantageous 
because uf the knowledge of the approximations done and the way to improve diem, In 
addition to this advantage, one can be conildent that if the structure of the bulk is well 
predicted. not adjusted, aten similarly good predictions of the water structure in other 
conditions Will be obtained. A more stringent test for the predidions of water structure is 
in the actual experimental observatiun. the structure function N. lo Figures 4 and 5, we 
present the theoretical and experimental curves for neutron and X-ra) scattering. Apio there 
is ven good agrcement and an improvement ovcr the 343 waters simulation.7  

1 
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FIGURE 3. Structure funciion H for neutrun scattering. The full line representa the theoretical prediction and 
the broken line representa the experimental curve of Narren." 

From the aboye results, it is quite clear that this water potencia) is able to reproduce the 
energetic and structural properties with a small Ioss of accuracy if the simulation is done 
with a reduced number of watt (-300). There is, however, an important deficiency in 
(he potentials fitted to the ab initio values: the pressure is vcry far fron the experimental 
vSlue, and it is clear that this is a value difficult to reproduce in general (see, for example, 
Reference 15). Hence, with this las( concern in mirad, we can expect that the structural 
properties of water are well investigated with highly 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 sirve (hese phenomena are relevant for the discussion 
at the end of this work, we would like to extend a bit ovcr them here. 

Water polarization is obviously an iruponant phenornenon in the water interaction, but 
there are many water models that are able to reproduce the dimer interaction with a rigid 
water in both the positive (nuclei) and the negative (electrons) charge posititions. However, 
when water has to respond collectively, the rigid molecule is forced tu do it as a whole 
molecule, and no intramolecular refaxation of dipoles is allowed. Thus, in spite of a good 
reproduction of the interaction cnergy, other properties, such as the dielectric constan!, will 
be impaíred. Another important phenomenon is the many-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 issumed that for water this correction was small and that its inclusion 
would be just a fine point. Now it is quite crear that collective propenies depend in a relevant 
manner un diese corrections; furthermore, for the liquid state. this correction is much larger 
Ihan expected." Another feature that has been included in the water potencial is the vibrational 
freedotn (see. for example, Reference 16). The current idea is that this will have only a 
small consequence on the properties of the liquid, but this stili has lo be clearly established. 
Charge transfer has hect) cireumvented by flexible analytical fonos that can account for their 
obvious action, eren at the pairwise interaction, but it could be that some particular phe-
nomena will require its explicit inclusion. The pote:lúa! that was used in the bulle simulation 
just reponed, and the !armilar simulations that will be presentad afterv..ard. includes polar-
i7ation and duce ami futir bode correetions. not unte the induction componen!, but adjusted 
lo the ah initio nonadditive values. 

!M'ore úntering hito the simulation of un interphase, 	presenta summaty uf 
previou• Works ami an 	of' the general panorama that emerges frota diem. 

14.0 
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IV. THEORETICAI. STUDIES OF THE WA1.1.-1VATEit 
INTEHNIASE 

In 'rabie I, we presenta summary oí the theoretteal works 'nade in the last decade for 
the wall-water interphase. mainly numerical sinitilations. Without being exhaustive, Chis 
table gives a good glance on the Mons madc and the results that emerged from the siniu-
lations. First of all, it is clear that .the theoretical simulations have become more frequent 
in recent years and have bccome more able to yield extensive information about the systein. 
Early work. up lo 1985. was perfomted with models of wall that liad some simple forms 
of repulsion and with poorly refined water potentials. Thesc latter were rigid and nonpo-
larizable and had proven to yield reasonable predictions of the bulk water structure, but still 
far from accurate descriptions. Nonetheless, the results are quite deur and consistent. The 
water density in the neighborhood of the wall has an oscillatory damped behavior, i.e.. it 
shows an mercase in density al the watt because of clase packing, but ibis structural phe-
nornenon is buffered pretty fast by the liquid. The density of the bulk is regained in less 
than 10 Á. Of course, one has to bear in mind the size uf the computational cell which is 
of similar dimensions. There is also a general agreeinent on the structural effects near the 
wall. enhanced strueture. similar to the ice lb (where h reit:L.5 to the normal hexagonal lattice 

as opposcd to ice le. with a cubie structure), and an important role of the hydrogen bond. 
For the dynamical properties. there is no such agrecment. Water self-diffusion is proposed 
to be both faster and slower at the interphase, and the only agreement is that variations are 
of less iban an arder of magnitude. A similar patiern appears for the dipole-dipolc correlation. 
In a subsequent phase of the theoretical work, the last 5 years, a search for complexity in 
the model is characteristic, i.e., simulating the interphase with much• more atomic detail 
and introducing different physical environments, such as charged surfaces or ftelds. Inter-
molecular potentials for water, as well as those for the other spccics now included, were 
kept simple by necessity. Of course, with much more variability, the modelinl of the 
interphase is now quite complex and the predicted properties show also a certain degree of 
variability. However, a general result established in a` very consistent manner is the absence 
of structural effects produced by the interphase at distances targer 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: 

1. Thc water density presents an oscillatory damped behavior similar tu that observed 
for primitive watts, except for two cases."-' In ihese cases, the lacé of oscillations 
is attributed tu the presence of ions in the simulations. but there are other simulations 
with ions that show a strong oscillatory behavior.h.'4  

2. All the models with atomic detall of the interphase show a broad boundary, i.e., not 
a well-defined border, but a rough mixture of the two pilases. A very good example 

can be seen in Figute 6. 
3. A general and striking result is observed in the models that include electric fields either 

through charged surfaces or in a continuous manner. The electric field is almost 
immediately eanceled by water. contrary tu the textbook idea that the Gouy-Chaparan 

phase extends oven tens of Angstroins. 

4. There seems tu be a more-packed strueture near the watt. similar lo ice lb. 

5. The results on the dynamie properties are similar to those reponed by the simulations 

with primitixe 	i.e., there is a discrepaney about the values Ming inereasing or 
decreasing, hui they retain the same arder ui magnitude as those in the bulle. 

6. The inclusiun of ions in the model shows us lo look roto their distribution. However, 

the results are contraiktory predkting condensanon of ions !libar 111C ‘t 	or repulsion 

by the suriai.:e." 
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TABLE 

Theoretical Sitiales oí the Wall lnterptiase 

Vear 
	

l'otentials 
	

;lesions 
	

Ref. 

piz). oscillaiury damped behasior 
	

17 

with 3 peaks.IT1311. amploude 

1.25, max rango 	7.5 Á 

No weiting present 

Enhanced hydrogen bunding in the 

surface 

Orientation oí Jimio near the wall 

piZI has an oscinatory, damped be- 	18 

hamo'. with 2 peaks: max aniplitude 

0.2„ man ranee = 5 Á 

No weiting present 

Water dipole orlen:anon parallel lu 

the W311 

Dipole-dipole con-elation smaller than 

bulk 

rdf shows higher peaks t more struc• 

turetclose to the wall 

DI in the wall b hall-  uf that in bulk 

is not affected 

D near the wall is 20% less than in 

bulk 

Dielectric relanation in the wall 8.5 

ZIlz and 17 GI-lz in the bulle 

ptz) behavior is verv dependent un 	19 

the leve' of convergente tu equilih- 

num and the number of configura- 

tions considered rátl; is it possibie 

that there will be no uset:!ation in a 

large equilibrium sarnpie?: in chis 

une, the beh.r.ior is oscillatory • 

damped wich 3 peaks: max ampli- 

tude = 0.1, atan range = 10 Á 

No wening present 

Water dipole «tenis parallel to %kali 

Orient:Muna! correlation entends ro 

10 Á 

Da. is 30'1r larger than Di away frum 

the wall. hui they are equal al the 

intorphase 

Hydrogen honding is or! 75% at the 

interpha'.e 

pul for a simple liquid 	without 	:0 

charges) shows strung osoillanons 

which extend for a long range, and 

there is wetting; for water tfull ST2I 

the behaviór i> oscillatory and 

damped. mal amplitude = 0.2. 

max ranga = 7 Á, and there is no 

11.-e Ili•like stru,lure at the wall 

thientational scruetore buffers .it ti A 
The mitle‘..tilar onentation Is goserrwi 

hs 1111 interm:tioth 	• 

VI Myr ittoiek:oles clthe lo the 1.4J11 

pre,.t..t..e "Si: Id Ole:link 

1981 	Box with pertodic conditions 
	

Water-water MC' 

Irl x and y 
	

Higid, nonpolaritahle 

Twu hará walls of inlinite re- 	írh inino 

pulsion on z 
	

Cubic cucar 

hetween walls: 20 Á 

150 water mulecules 
Monte Carlo, 3,5 x 

conf. 

T 	300 K 

1983 	Box with periodie conditions 
	

Waler•VatCr ST2" 

in x and y 
	

Rigid, nunpularizable 

Hard repulsive %salís, with an 
	

Empirical 

— elasitc" potential. dnzi 
	

Sphencal cuculí, r 

u exp 03z.) 
	

A 
between walls: :0 Á 

150 water molecules 

Molecular dynami,:s. 25 ps 

T = 302 K 

1983 	Box with periodie conditions 

in x and y 

Lennard.lones walls. with a 

putential sitnliar to dial uf 
water 

Vals separated until zero 

pressure is obtained 

between walls: 25 Á 

216 water molecules 

Molecular ds rumies 

Water.water ST2" 

1984 Box with Nriodie conditions 

in 	and y 

Lennard-Jones 11:111, simulat• 

mg paratfin 

between aN: 2.1 A 
21h water molearles 

N1olecular 'brunos. 72 ps 

T = 290 K 

Water-water ST2" 

Water•water ST2" 

without charltes 

Spherical 	r 

8.2 A 
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L1111.17. 1 (colatitud) 
Theoretical Mutiles uf the %Vali totterphase 

licor 
	

N1odel 
	

Potentials 
	

Residís 
	

Ref. 

1985 Sphere with restricting 
forres. r a 9 A 

101 water motecules 
Molecular dynarnies. 30 ps 
T 	301 K 

1986 A mixture of 1094 water 
moiecules with 15 sodium 
octanoate in a 34 A rubia 
hux 

Rescaling w maintain con-
stant encrgy 

Molecular dynamics. 30 ps 
07-C) and 72 ps (RC) 

T = 294 K 

1936 Box with periudic conditions 
in x and y 

Walls with different dielectric 
constara and charges, 77.3 
and 5.0, resperaively 

Az between wails: 21 A 
Monte Carlo, 2 x 10' conf. 
T 	301 K 

1986 Box with periodic conditions 
in x and y 

Lennard-Junes type watts 
thz between walls: 24 A 
200 water molerules 
8 lithium iodine matertales 
Molecular dynamics, 10 ps 
T= 283 K 

1987 Box with periodic conditions 
1n x and y 

Han' watts 
Az between watts: 20 A 
125 'Water molecules 
Monte Carlo, 2.02 x 10* 

configurations 
1' = 399 K  

	

'Me sccond peak ai' 'he rdf is washed 	21 
out comparrd lo buik, which itnplies 
toosening of the tetrahedral strvelute 

E.xplicit orientation in the wats 
Structural preferenre is not Napa-

&atad decp finto the hquid, and this 
is assumed lo be due tu the spherical 
tcpology 

Water motecules close to the inter-
phase sacrifice une 1-111 in order tu 
maximiza the total interartion 

	

p(r) extends away from micelle with 	22 
rally ene peak (RC) and no wening 
present 

Broa:: boundary in the micelte, very 
dapenclent cm the potential 

Same dynamics for water in the inter- 
phIse and in the bulle. so there is no 
support for the concept of bound 
water 

	

the ions are repelled because of the 	23 
low dielectric constant of the wall 

	

p(z) has no oscillations near the watt, 	24 
assumed tú be produced by the pres-
ence uf ivas 

The Lennard-iones watt is very short-
ranged in structure making 

Ice Ih-like structure near the watt 
Easter molían near the wall, due tu 

che absence of shear force 
An influence on the whole lamina in-
creases self-diffusion 

The water molecules presene 75% of 
their 11B clase lo the watt 

	

p(z) oseillatory ifamped txhasior but 	25 
nonsyntrnetriz: niax atopiitude 
0.2, mak range 	S A 

No wctting prrsent 
No decirte palaritation ne.0 the sur- 

hwe 
Ice 1h suu:ture, Inthiest 

Water-water TIPS211  
Rigid. nunpulanzable 
Empirical 
Spherical cutoff, r 

8.s A 

Water-water SPC" 
Rigid, nonpolarizahle 

ernpirical (FC) 
Lennard-Junes type 

interaction for other 
3tOMS 

Diheilral potencial for 
relating heads 

Truncation of long-
unge cuulombic po-
tencial 

Spherical cutoff, r 
10 Á 

Charges reduced to 
50% (kC) to 31:4:011111 
for dielectric con-
stant 

Water continuum 
mode! 

Electrostatic ion-ion, 
ion-wall, and ion-
water interactions 

Water-water ST2" 
Lennard-Jones type 

for L1.1. empírica, 
Spherical cutoff, r = 
9.3 Á 

r • water 1-11'32.'' 
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TABLE 1 (continued) 
Theoretical Studies of the Va11 Interphase 

Year 
	

Modd 
	

Potentials 
	

Results 	 Reir. 

The field has a minor effect on the 	26 
stnicture described in the primos 
entry 

The effect of the field is negligible a: 
the neutral wall 

llydrogen bonding between waters 
controls the stnicture 

A mctallic surface (recua a thin layer 
of water in a rigid ice Ih structure 

The:e is %ening for the ~dile sur. 
face 

There are no effects un polariution 
and angular distribution 

	

The micelles forrned are nonspherical 	27 
but atable 

p(r) outside the micelle does not 
show any structure, but just an in. 
crease up lo a plateau 

The micelle remains partially charged 
because it is not neutralited com• 
pietety by the counterion 

SPC water has a dielectric consunt of 
65. and the scaling of Reference 22 
is not justified 

The cutoff used for lontrange inter• 
actions, in Refetence 22 could yield 
a difference with this work 

	

p(tl, a peak in density is suggested, 	28 
but there is nut enough water for a 
second one 

Water penetrates finto the bilayers 
Na' /SO penetrares, but less mark- 

edly 
The interphase is very broad and dif- 

fuse 
There is not a diffuse electrical dou- 

ble layer 
D inside the membrare is 10 times 

lower than in bulk 
13 in the interphase is 3 times lower 

iban in buil; 
Reonentation and rotation of water is 

slouer iban in bulk 
concentration is maximum al 

bulk 
• p(r1 has a maximum close lo the watt 	29 

and depending un the surface 
chuge, it can show oscillations 
which extend deep int° the bulk; 
thele oscillations are also dependent 
ore thr sine of the RUCIO ions 

lhc results ate ‘erv sensitive to the 
interzeticin potencial 

th•like structure a: the surface 
structurc ts not broken hy the 

rresenee uf ions 
l'he surface charge ix sereened el. 

iremciv fase 

1987 	Box with perics,lic conditions 
in xandy 

Metalltc wall with image 
charge.interactions 

Crouy,..Chapmart double layer 
en one +salí 

át between walls: 32 A 
200 water molecules 
Monte Culo, 2.0 x 10' 
• conf. 
T gx 399 K 

W.iter.water TIPS2' 

1988 Mixture of water and sodium 
octanoate in a 313 box to 
fonn micelles 

Length of box 	34  A\ 
1068 water molecules 
15 sodium octanoate 
Molecular dynamics. 50 ps 
T 	300 K 

Water-water SPC" 
Lennard-Jones type 

for other motu:. with 
a flexible surfactant 

Ewald sums for long-
range coulombic in-
teractions 

1989 A mixture of u aten. nionova• 
len( ions, and a doutde layer 
through macro ions 

Statitticil niechansi:s with the 
R1INC zimure 

Vv'ater: sphere %kiffi di 
polo and quadrupole 
moments 

loas with charle and 
difieren( Siga 

Ele:trostatie inter-de- 

1988 Periodic boundary conditions 
in 3•D mixture of: 

526 water moiecules 
52 NamieCanoate 
76 decano' 

Variable sic oí the unir cell 
Molecular dynamics. 	ps 
T = 300 K 

Water•water SPC" 
Lennard-Jones type 

for other atoms; ge• 
nene potentiats from 
cornbination mies 

Approximation of 
forres at 3 different 
!Unges: 

short, with direct 
cutoff at 7.5 A 

medium, updated 
esery 10 steps 

long, approximated 
with a charge den. 
sity 



1989 Box with periodic conditions 
x and y 

Wall with a repulsan' 1.4n• 
nard-lunes type pote.itial 

Wall with atomic Lennard• 
Dones in 3 layen 

.5z betwecn watts: 3S to 50 A 
Molecular dynamics 

Watcpwaier TIP4P 
(updated version of 
T1P21 

1989 Sphere with a radios of 19 A, 
having a repulse wall at 
19.4 A 

Mixture of: 
1000 water mol:coles 

50 Na 
50 carboxyltc groups 

Low density to obtam teto 
pressurc 

Molecular dynamics, 50 ps 

Water•water MCYM  
For ions empírica! 

Lennard•loncs 
Coulombic interae-

dans are scaled 
V2) to account for 
the dielectric con-
stan( 
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l ABLi t keontinued) 
Theoreticol Studies of (he Wall interphuse 

l'ear 
	

!simia 
	

Potentials 
	

Reviras 	 Ref. 

Ice Ili-like structure ncar the suda:e 	30 
greater in the suilace (han in 

hutk 
The rcsidence time in the surface is 

somewhat grcatcr (han in boli,. Inri 
Mili sanan 

For the hydrophobic surface there is 
no %ening and the deviations from 
the bulk density do not extend more 
than 3 molecular layers 

While in the hydrophobic surface the 
water molecules preserve 75' of 
their hydrogen bonds, clase lo the 
silba watt they kccp only 25%. and 
the density profile has only 2 peaks 

rxr) has an oscillatory damped bchav. 	31 
lar with 3 pealas, mas. amplitude 
0,5. max range = 8 A 

Wetting possible 
Enhanced hydrogen bonding at the 

wall surface when ions viere consid. 
ered without charge 

When ions are charged. the hydrogen 
bonding at the wall surface is simi- 
lar to that in bulle, but water mole- 
coles in contad with ions have a re. 
duced 1113 

Water structure more densely packed 
up to 9 A 

Zoo Na* concentraban at bulk 
1) is reduced zoomd the ions and the 

interphase 
lons and surface compensare effects 
Strong orientation of water dipoles in 

the first hydration shells of ions 
p(r) oscillations in the interphases of 	32 

surfactant water 
Formaban of micelles and lamellae 
Depletion layer alter intemhase 

()U) has an oscillatory damped bellas- 	33 
ior with 3 peaks, (lux amplitude 
0,75 max unge = 10 A 

Wetting can be seen from (i) 
Ice lh.like strueture in the first two 

layers 
More structure than with a pair-wist 

addittse potential 
lndtmed dipote aligned to the surface 
Pennanent dipole not aligned 
Sloleculex al the surface preserve 
75% of their hydrogen bonds 

Poluntation of water moteeoles does 
no: play.  an important role in the 
situcture 

1990 3.13 periodie conditions 
	

Lennard-lunes trun- 
Mixture of "water" and 
	

cated at 2.5 
"oil" partirles for a total of 
39,304 partirles 

Molecular dynarnics, 10' 
steps 

T 
1990 Box with periodic conditions 

	
kVater.water NEMO 

in x and y 
	 ab initio polarizaible 

Repulsive walls 
	 sperieal cut-off. r = 

between walls: 24 A 
	

8.5 A 
216 water mol:cules 
Molecular dynamics, 96 ps 
T = 302 K 
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1 Icontinuedl 
Theoretical Stutlies of the XaI1 Interphase 

Vear 
	

Moda 
	

Poientials 
	

ResuIts 	 Ref. 

Water•water SPC-11'. 
tire plus polartza• 
tion and vibrations. 
adjusted to thenno• 
dynamic propenies 

Long•range e:ectrn• 
St3fie interactions are 
treated with the roe-
tion field geometry 

Water•water T1P4» 
Surfactant with ge. 

neric Lennard4ones 
Spherical cutoff with 
differcnt radl 

'0.11 	Box with penodic conditions 
in x and y 

l'a11 with gas-crystal polen. 
bah neutral 

W'all with a DC field = 0.1 
N/4'A 

az between walls1 20 
256 water molecules 
hlolecular dynamics, 30 ps, 

70 ps 
T = 298 K 

l')91 Box with periodic conditions 
in x and y 

At one z turface C0011 
groups and talla 

The other z surface free 
Surfactant in hexagonal lat• 

tihe 
200 water molecules 
64 suriactant molecules 
Monte Carlo, 1.8 x 10 
conf. 

T = 300 K 

	

p(z) has an oscillatory damped behav.. 	34 
iur with 2 peaks. max amplitude 
0.5. max ruge 7-- A 

Wetting is sten in both cases. with 
and without the DC field, but is 
more marked in the !atter 

The H13 structure is broken by the re-
duction of the 0--H disiance at the 
surface, but the H13 is enhanced in 
the bulk; hence there is low entropy 
at the wall, but high al bulk 

Di is enhanced with respect !o bulk 
Water 

	

pu) has oscillatory damped behavior 	35 
with 2 peaks. and not enough water 
for a third peak. mit arnplitude 
0.5, max range = 6 A 

'Merma! motion of the heads IIIOWS 

Water penetraban 
Water dipoles are oriented from the 

wall to the bulle 
The (int hydration monalayer sctcens 

almost completely the membrane 
force field of the head groups 

Note: p(z1 or por) corresponda to the water density: Di representa the diffusion of water perpendicular lo the 
surface: DI representa the diffusion of Wat« parallel lo the surface; and D representa the total diffusion. 

The resulta which show agreement in a wide range of surface models and intermolecular 
potential attain a degree of confiability, but the appearance of discrepancles stresscs the fact 
that many properties are critically dependent on the intermolecular 'mentíal. 

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 wat!, but, a new physical phenomenon 
not pointed out by the authors seems tu appear: the presupposed bulk density, f.e., that at 
the middle of the box, where no oscillations are present, shows a decrement suggesting 
wetting of the surface. A similar result had been observed,2° but for a simple liquid. This 
is an immrtant finding since it is a long-range effect and could affeet the chemical behavior 
of water in systems as reverse mieelles. In arder to shed some light on this point, here We 
present a simulation of the interphase with a Very refined water potential. Wc want also to 
clatify the Nssibility that some of the stnieture is just a consequence of the lack of equi-
libration in the simulation. as questioned by Sonnenschein and Heirainger.19  

y, wATER STRUCTURE NEAR A FUT DIELECTRIC WALL 

The mude' considered here is a water t\ with 343 waters and periodic conditions in 
and y. In the 7. directian, títere are two watts with a distance of 22 A between them. The 

wall simulates a tnethuni of dieleetrie eontant e = 3 that should resemble the inembrane. 
The water molecules interliet with the images of - all the molecules which avivar In the 
dieleetrie slab. The cutoff radius for water-water .1% S 	and for the water-water images is 
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FIGURE 6. A molecular dynamie simulation resuil for the interphase water. Na-decanoite. decahol. Projection 
on the az Mane oí a snapshot oí :he system afta 30 ps sinnpulm: decanoate tono and decano! motel:tilo 
sodium ion$ 1LT), water oxygens (Ci, and oxygens in the liptds (1101. (From E:ghetto. E. and Berendsen, 11, J. C.. 
J. Chem. Phys., 89, 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 tase, chis 
zone only modulates the water-wall interaction; the value of 0.5 A yields a strong enough 
interaction in the closest vicinity, and we hitt be looking tu sce if such a large penurbation 
propagares finto the bulle. 

A. RESULTS 
First of all, we want to men:ion that there is indecd a very strong depentlence of the 

observed strueture on the number of conngurations used to attain equilibrium. In our sim-
ulation, it was possible to obtain what luoked like equilibrium in the potencial cnergy for 
as mane as a million configurations, but if funher configurations were allowed to go, one 
could observe that a very slow convergence rather !han equilibrium luid been obtained. 
Unfortunately- . in !hese not quite equilibrated runs, une cuuld see a behaviur of the water 
density and °ther structural phenomena similar to !hose reponed previously in the literatura. 
In the results that we are reponing now, we threw away 8 millions uf conligurations and 
thcn liude SiMiStiCS on 3.2 millions of configurations; This length of runs had not been 
considered 	t'ore . 

1. \Vater Density Prorde Alung the t Axis 
la 	we can see the water density profib: oí the simulated lamella; itt Figure 8. 
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80 	 Biorolerales in Organic Snlvems 

FIGI:Re 7. The den:ity uf water alung the z•axil for the sinsolattOn of the laman 41111 line). Alvo show n is the 
symmetrized funetion consinicted from liot 	-z1l'2. represented by the dotted line. 
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the 13111CNflibrzkling hulk denso is preseinelL and, in hoili illnires, the syinineimed density 

ohtatoed hoin the average value heiween. 'n/) Mili II( /J I% 	 Sce in 
Figure 7 that there is a buge peak of ahnost tive t unes the ordinary. densa).-  shOwing a strong 

elose paching produced hy the charges' iinag,:s. I low cler. in TU of this strong surface 

cifect. the hulk denso 1% attanied 	 13\11 (i A r lt w 	quite crear during the long 
equildlutiton runs that to destroy any incal structuie. evidenced hy the petsistence of peak% 
in IV 1, iequired 	large ituniher Ilt twitguranons. 	an energetic hindrance; this 
couid .dso he refieviell in the need lor idee relar.mon dines in 1111ifecular dynainics, Apart 

troto hein an mieresiing obsenation on the car..bility 	 co retain local Ntructure, 

diese findings high:ight the need for quite long runs. The sy inntetrized function does a furor 
common nade rejection o).  noise and u ts thus more tvliable to look Uno, In chis function, 

we tan see that. upan from the fast hui 	hy the 	wetting does indeed appear, in 
al,..recinent with the other simulations tu polarital•ie 

2. Hydrogen Bond Pattern al the Surface 
A good indication of the energetic propenies uf wakr al the surface would he the ability 

to furor hydrogen bonds and the distribution of streneths coinparcd to the hulk. In order tu 
estirnate chis. we considered the interaction energy of clase neighburing waters (Iess (han 
3.5 A); if the energy eNceeded —4.0 kcal n1ul. we counted them as hydrogen bonded. An 
analysis uf the results as a function uf z is presented in Table 2 alung with the distribution 
of hydrogen bond energy values. From Ibis table. we can see that itt the bulk there is a 
rather hornogeneuus distribution of hydrogen bonds and a constant average energy. In the 
lamella. there is a strong modification near the wall. as expected, but no mercase in the 
average sin:nig» W e can also see a depletion layer of hydrogen hunds. corresponding to 
the deplelion in 'ni.). A more imponant result is that, on recovcring tu the bulle, the number 
of hydrogen bonds is slightly increased while the energy rcrnains almost the sante. This 
result is in agreement with the observatiun that wetting could be occurring. and the increased 
ability co fonn hydrogen bonds is a retlection of the reduced density. 

3. Dipute Orientation 
The dipole orientation in lamella has been une of the most comninon phcnomena looked 

lato in the theoretia simulation. A strong orientation uf the dipole will suggest quite a 

different decirte environment than that at the bulk. Here we want to reinark that. in a model 
with a rigid molecule, the permanent dipole should orient by the orientation of the whole 
molecule. hence being subject to structural hindrance. but in the-  polarizable models. there 
is an induced dipole that can orient without the concomitant moventent of the molecule. In 
Figures 9 and 10, we present the dipole orientatiun of the lamella and the bulk. respeetively, 
that is counting che projection of the dipole 310Ilg the 	An isotropie distribution will 
give a zero value ‘vhich is observed in the hulk's sinutlation. In the simulation of the lamella, 
we can see that. at a few angstronts from the wall, the dipole orientation is the same as that 

in the bulk. 

4. Dipule Value and Dipute Correlation 
A niva-desired parameter of the simulation is the dieleetric constant as a function of 

the z col rdinate sine chis 	let us know lo some e‘tent Nu hal sor: of chetnic:d envirotitnent 
will he oeettrring. One can obtain the diele,nrie constant as the response to some field and 

some mode' that.invob es >eserai appro‘imations. The vaitie Ssill he obtaitteLl from the 
expeetation values (ruin the dipole and.the dipole-dipole cortelatou. llore we \vil! he looktng 
tu  these expeetahon values .long the r .tris aud compare :hem to 111k1NI: In the bitik. This 
will pertnit us to see any difference that :ould appear w Itl1, tr, introducing the appro\iniations 

of the reaction field mode!. hut, of course, thts pre\ ents us troto obiaining numen...al t atoes 

for the dielectrie constant. 
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l'AMA:. 2 
Ilydrogen Building in Bull: NVItter and in Water 

Beiskeen Dielectric Piales 

tA1 

Ilulk Lamella 

51114b E. 

-10.03 1.82 -4 5h 0.811 -4,43 

- 10.13 1.78 - 4.54 0,a1' - 3 92 
...9.64 1.80 - 4.55 0.00 0.00 
-9.15 1.91 -4.54 1,74 -4.54 
-K.65 1.83 -4_55 1.64 -4.49 
-7.06 1.87 - 4 53 1.96 --4 73 
-7.17 1.71 -4.52 1.78 -4.69 
-667 1.85 -457 2.00 -4.57 
-0118 1.80 -4.57 2.08 -4.513 
-5.61 1,67 -4.53 1,93 --4.65 
-5.19 1.78 -4.56 2.04 - 4,63 
-4.70 1,77 -4.514 2.02 -4.37 
-4.20 1.83 -4.57 2:00 -4.53 

-3.71 1.73 -4.53 2.07 -4.57 
- 3.21 1.82 -4.54 2.10 -4.60 

-2.12 1.88 -4.55 1.98 -4.60 
-.22 1.82 -4.55 1.86 -4.56 
- 1.73 1,74 --4,53 2.00 -4,60 
-1,24 1.61 -4.53 1.93 -4.59 
-0.14 1.83 -4 54 1:99 -4.59 
--025 1.84 -454 2.15 -4.60 

0.25 1.92 -4.56 2.07 - 4.60 
0/4 1.88 - 4.55 2.11 -4.60 
1.24 1.71 -4.58 2.10 -4.61 
1.73 1.71 -4.55 1.96 -4.53 
2 12 1.18 -4.5-  2.09 -4.54 

-,,.. -••- 1.82. - 4.66 2.18 	- - 4,56 
3.21 1.72 --4.55 2,10 -4.55 
3.71 1.73 -4.61 2.14 -4.59 
4.20 1,65 -4.53 2.04 -4.57 
4,70 1.71 -4 60 2.02 -4,59 
5.19 1.61 -4.55 1,S9 -4.56 
5.68 1,70 -4.55 1.96 -4.55 

ti .18 1.67 - 4.55 2.13 -4.b0 
6.67 1.12 --4.59 1.89 -4.57 
7.17 1 74 - 4.56 1 83 -4.58 
766 1.85 --4.55 201 -462 
8 16 1.75 -4.51 1.5''i -4.5K 

11 05 1.70 -4 5" 1. 73 -4.67 
9.15 1.55 -4.53 1.133 - 4.41 
9.64 1.$4 -4.5.. 11.00 0 CO 

10.13 1 	:;,1 -4 5' 0.:7  -4 l$ 

10 t$1 1.77 - 4 f':" O M) -4 45 

Nr.te: N.. corte•rtimis 	the notr.tm 	hydrogen bond.. and 	corre• 
..total, 61 the .0.enige •tretvth 

' 	‘alue. JTC .1k•:t17.;1?...1%or 3 2 	111 ,:onfigutation 	t1'.' 	%%ere 
%en. iew 	[Ud .11,.5 	r(4.111011, si% thát 'he  at ef,t le 
10 '.ne%enliele.,, the a% er.o: ntlength ilÍ thil•e 	- 3 92 1,:a1 n101. 
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FIGURE 9. The dipole onentation uf uster.11orig the z•axis for the simulation oí the Limellit ifuti lineo. Also 

	

shown os :ho symmetnzed function vonstrueted :rano Iftzo + 	zoi 2. rerresented by the doned line 
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FIGI 	10 	The dopole kinentalion ;ti usar 31ong 11w t-x1/4 1% k 11w yiroulanon.+t   the huik (fui; lineo. Also 
smosetn:e.t liniclionl:kbriNtrwieJ from 1f111 	fi- zO1 2. rerreemed 	ohe jolted boo. 
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FIGURE 11. The average dipole value of water along the z.-axis for the simutation of the 'mella ifull line1. The 
bruken line shows the dipole uf the water mulecule in the gas phase, and the dash•dot line shows the dipole uf 
the %IC110 mode' for a single water molecole. Also show n is the symmetrized function consiructed from tzt 
ff -111/2. represented by the dotted Une. 

FIGURE I. Die average dipole valué of water along the i-a I': for the simulation oí the bulle aun Intel. The 
broken line shows the dipole of the water moleeole in the gas phase, and the dash.dot Une shows the dipute of 
the SIC110 motel for a ..ingle water moleotte, Also shosn is the sImmetrized funetion consumo«, from IfUt +-
ft - r11/2. represented by the dotteil 

The result for the dipole valué uf the huella and the bulle are prekented in Figures 11 
and 12. and the dipole correlation% are prewnted in Figures 13 and 14. \Ve can see again 
that diere are no long-range modifications 	just al a few angstronis (rom the %val! - and 
'hete are again Intik properties. 
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DISCUSSION 

l'ere ss 	has 	pres,?tuki 	,14.„tifed vios oí' the etTottN malle by.  theoreti,:it1 nioieedtr 

metttods 	Nt,:idy the tillelTh..v.k.' betss een skatij %o h. en( and .1 ssaii \V1 hit\ e 1„ cen !he  inherent 
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problems of the methodology: inereasing consplexity of the system vs, refinement of the 
intennolecular potencial. 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 Á. Sometimes this observation goes as far as sugg,esting that decirle perturbances 
as Gouy-Chapman double layer are also short ranging, a contradiction to the textbook ideas , 
on these phenomena. The shartness of the perturbation is indeed an immant mattcr. A 
decade ago, 	propased that water incide a cell was so structured, because of the long- 
range effect of protein surfaces and membranas, that a completely different biochemistry 
iban that observed itt vitro was working, Even without taking this radical posaban, the idea 
of considerable water stntclure and relativo long-range effect of surfaces has been a prcvailing 
one. The theoretical results suggest quite a different picture. How do they relate lo exper-
imental evidence? 

In Table 3, we present a summary of sorne reeent experimental results that can be 
compartid lo the theoretical findings. The first thing that we observe from the experimental 
panorama is a strong discrepancy on the water propenies assumed lo exist near the surface. 
Steytler et al." point out that a general problem of the experimental information is that to 
separate the effects due to molecules clase to the surface from those more distara, this has 
tu weigh in the conclusions drawn from the experiments. One should also remember that 
the wall-water conditions can change, e.g., from reverse micelle to an intercontiguous phase, 
by environmental changes that could be produced by experimental manipulation. 

From an analysis of Table,3, one can see that there is indeed experimental evidence 
supporting the general idea behind this review, 	that structural effects of the solvent are 
cónstrained to very -short dístances 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. Similar support . can be obtained from Raman spectroscopy," where it is 
also pointed out that structural ehanges could be coniing from interstitial water rather than 
from direct stirface effeets. This last observation is panicularly interesting, taking into account 
that tileoretical 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 mobility of water in bulk and surface. Finaily, there are 
several obscrvations that in an indirect manner support the idea. There scems to be a normal 
pH value in reverse micelles." i.e., one can expect a bulk dielectrie constant for most of 
the water in the micelle. There seems tu be no marked modification of enzyme structure 
when observed by circular dichroism." 

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."'" repon. atter 
NMR studies, a strongly moditied water mobility near the surface ami the existente of a 
bound water which excitarles very slowly, None of the theoretical simulations predio 
anything similar since variations in water diffusictn are always unan and water excitan« is 
rapid. Low mobility of water was also reponed by quasielastic neutron scattering," but it 
was associated ‘vith assumed huge ionie concentrations, a condition that has not been explored -
by simulations, Dielectric response studies" have also been used to advance a tremendous 
modifieation of the water strueture ínside a reverse micelle, leading lo the proposal of a' 
general ice-like phase. liowever, one shottld note that the reduetion in dieleetric retaxatian 
observed in ibis work was also °hl:1MM in a molecular dynamics simulation" where only 
a unan water laver suffered from stnietural moditleittions. 

Experimental ohservations whielt art, aseribed lo the inter-facial region are rather scaree, 
and apin enntradietory. Neuiron ditTriletion suggests enhanced hydrogen honding" kklierea 

iltitireseence picosecond studies sug,gest mote aprotk e tivirortment,i 4  unfoluma t e ly, more 

reeent reports on these limes, lo the Hect ot" caer knowledge. have not apremed. 
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TABLE 3 
Some Experimento' %York un rhysical Properties of llar SViater-IVall Inierpliuse 

Year 
	

System 
	

N1111,041 
	

Results 
	 • Ref. 

1983 	S Iii samples Sriter- 	Newton ditiraction 

bort+ and Gasa 

19Sh 	Micelles and micro- 	Dielectric response 

emulsions 

Diere ts .in ¡inviten hninlcrtr in separating ihe 

circe: due to the motecules clon! tal sltrlaíe 

and Mose more distant 

It is Nuggoiell, catitiou,ly, that the interim:tal 

regton 	enlianced hydrogen honding 

There dopears lo tse some local ordenng ot the 

water onolecules in the Interfax:tal reglun 

The inieriactal repon vhich is NtrlInrlY hyden• 
gen hoided and tee•like is restricted lo few 

angstroms, 	Á 

Islote arrime ensironnient near the slifraet? 	44 

Intereonnguous structures oí water and oil 	45 

could hc produced hy salt 

In tima!) water droplets, the local euncentranon 	46 

of ion may be extrernely high ti: MI 

This high concentration would be responsible 

for the decrease in the diífusion constan' of 

valer; Tour times teso iban hulk 

There ts a class of water that exchanges viere 	47 

slou ly 

marked reduction in water diffusiun 	 48 
Reduction oí the water radial diriusistly by 	49 

two orders of magnitude and of the lateral by 

une arder 

Water beha%es quasi-íruten in the microcinul• 	50 

sion phase 

A dielectne mlaxation lower iban that ob- 

served in free water. 40 Gtit vs. 99 MIL 

The temperature dependenee uf the dieleetrie 	51 

response suggests an ice.Iike structure uf 

water in a nucelle 

Due tu higher eunnectivity uf the hydrog,en 

bond, dipole relaxation decreases by six or• 

ders oi magnitude. comparable to Huid crys- 

tal 

Nur multilamellar phospholipids there is a 	5: 

small fraetion uf the water mutecules in crys• 

taihne structure 

The share of the O-II bordo depends en Nu• 

pramoteettlar Ntructure adopted by 

rather iban on the suriace inter:30(1ns 

In conoidal ;anides. the Rainan kíN:Qtruin of 

vt ata is alititht Identkal tu Intik 

The presenee 	sniallinterstices ak presclit 

ater irein ery stailitine, and the Rarnan 

specira deíNend un the sl.!I: stf the ;Luto-  do• 

main% nither Man the mute tit Nurtace 

It 1S Wieled that reduced iong•ran t:e iniermo• 

kalar 	 .:1,19;:liv, t ene oriol o!' 

the Ramal' 

19::h 	Prutein solutions 

19Sh Conoidal sino 

191n Same 

19S0 Mieelles and micro-

emuisions 

Spin relalaiton 

and 'II 
Same 

Low•frequeney dis-

perston 

Dtelectrie response 

1959 	Larnellar and invened Raptan sputrunn 

nneelles 
	

0-1-1 bond strerch• 

mg 
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TABLE 3 (continued) 
Some Esperimental IVorlt an Physical Properties of the Water-Wall interphase 

Year 
	

tilsictit 	 Nfeiliod 
	

Rnulls 	 Ref. 

1989 Iiilayer aqueous ctrl 	Rheolory 11.14N1R 	The mobility of water sem% :o be the 'ame as 	53 
loids 	 that in the hin 

The mohility secan tu decrrase with micelle 
fortnation 

Thus, there are two types or water. but they 
are nut sharply.delincd 

1990 AOr micelles Therniabclicinistry 	Water in :3 micelle has a freeting temperature 	54 
well below lens 

II of freezing decreases with decreasing 
amount of water 

The unfreezable water is strungly buund tu 
AOT and prevenís ordinary ice 

Water in the micelle is present monly in 3 

bound farm: hydration water 
Sulubility drastically dentases with increasing 

amount of water 
Enzyme activity increases with decreasing 

3MOU111 01 water 
Thermai stability of the prwein increases with 

decreasing amount of water 
1991 Reversed micelles 	"P•NNIR circular di. 	The iontiation behasior uf the phosphate 

	
55 

	

with entyme 	chruism eneyme ac- 	groups is similar to that in bulk: no anumaly 
tivity 	 oí the micellar pFI 

No marked penurbation no the enzline strue• 
ture by inicellar water 

The physical pnaperties of water in micelles of 
AOT or lel:id:in are very similar, suggesting 
that special properties are more determined 
by physical construint that by chemical com. 
no%itton 

VII. CONCLUSIONS 

A combined theoretical and experimental elfort during- the last decade in detennining 
the propenies of water at an interphase has advanced our understanding of chis crucial 
problem. Even if there is no complete agreement, we feel that the fact that water attains the 
bulk properties, or very similar mies, alter 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 Oran the dimcnsinns of the boxes uSed in the sirnulations — just aboye 10 Á. 
However, ibis !caves some critica! observations as upen questions. Why does water in a 
reverse(' micelle have a low freezing pinar!" Why are solubility and enzyme thennal stability 
affeeted?' And mainly, why are catal► tic reaetions so much affected? 

One eould think that water crvstallization is hindered by a local sudare structure that 
does not allow for the ice topography: Ibis is quite possible, mainly through the idea of 
interstitial water. One could !Intik that a physical phenoiiieimn sueh as wetting could conduce 
lo local ionie distributions that would d'unge the microscopic picture so far obtained. Funher 
theoretieal and experimental work is needed and will certainly help us to understand an 
important and intriguing problein. 

1 
1 
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Ab !nudo quantum mechankal calculations were used to study the hydrolysis reaction 1141%07  + II 20 21131'04. 
as well as some molecular properties of Ihe 'rocinal& and products. SCF calculations with several halls sets ranging 
from m'almal to extended with polarization innetions were used lo (cok at the bula dependency of the reaction 
enthalpies and optimized geometries. Although the minimal basis sets yleld erralk predictions of the erdhalpy, 
when a more extended bula (3-21G s) was used for the geometry optimization, and the total metales of Ihe 
reactants and products were computed with this and iarger hada sets, we obtained more consistent predictions of 
the itructural properties of the P—O—P bridge and oí the heat of the hydrwlysla reaction 	—739 kcal/mol at 
the SCF/6-3IG • • leven. A comparison is nade with prevlous estimates perfornied with smaller basis sets and 
without takIng luto account the electron correlation effects, which are calculated In the present work. The inclusion 
of the zero point eneryy ealculated using the harmonlc apprnximation, and of the electronic correlation energy 
delermlned at the MIIPT(2) level, ralsed the computed heat of tire reaction to —3113 kcal/mol, and when ato 
estímate for the llenad energy mis added, the value obtained mis of —3.38 kcal/mol. In condusion, we round that 
the hydrolysis of pyrophosphate should be exothennic in the gas phase. The impileations of this result in m'adral to 
ame recent theories about enzyme catalysis are discussed. 

Introduction 

Different forms of energy are interconvertcd in bio-
logical systems. The most enramen mcdium for energy 
exchange in cells are phosphate compounds. The 
exothermic process of the hydrolysis, which leads to the 
encrgy release, is catalyzed by enzymes. The chernical 
energy derived from the cleavagc uf the P—O--P link-
age is used by the celis to perform various biological 
functions. For a long time, the energetic capahilities of 
the so called 'high-energy' phosphale compounds were 
considerad to be duc to parely intramolecular effects, 
such as opposing resonance, electrostatie rcpulsions 
and electron distribution along the P—O—P backbone 

• On tease from the Quantum Chentistry Lalloratory, Department 
of Chemistry. University of l'arsaw, Pastrura 1. 11,02-0911 War-
saw, Palatal, 

Corresrxmdence: 11. Saint•Martin, Instituto de Física, UNAM, Labo-
ratorio de Cuernavaca. Apartado Postal 139 - 13, Cuernavaca, More-
los 62191, Medro. 

11-41. Recently, the general vicw about the enryme 
catalyzed reactions has changed towards the considera • 
tiran of the interactions betwccn the reactants, the 
solvcnt and the enzymes. The idea that enzymes work 
by the principie of transition-state stabilization 151 is 
gradually becoming accepted; Chis principie asserts that 
an enzymc binds the reactants in thcir transition state 
with a higher affinity tiran it binas litem in thcir ground 
state. The way in which ibis is done is no( clear. A 
proposai advanced by Dewar is the desolvation kumis-
esis (61, the basic idea being that the enzyme calalyzed 
reactions are mainly sotractivated, i.e„ the activation 
encrgy harriers are due entirely to the solvation of the 
reactants; thus, the role of the enzyme is tu Squeeze 
out' the water surrounding die reactants from the 
active sito, allowing the substrates lo intcract in a 
gas-phase-like environment. This hypothesis has !icen 
subject lo criticism because it overlooks the fact that at 
physiological pil most of the organic molecules are 
deprotonated, and a sub.stantial amount of encrgy 
would be rteeded tu bring ions tu the gas pitase In 

George ci al. 181 proponed that for the high-energy 
phosphate compounds the reaction encrgy was due not 
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Only to plIrely intramolecular etrecis, but that the (hi-
len:ni:e in the ImIdration h..mmergies of reactants and 
products Izad an important coniribution ro the 

reactivily of the phosphate anhydrides ovCr 

simple orthophosphate estas. They estimule(' the by-
dration energies of severa! molecules and speculated 
abolí' the possible thermoneutrality or some reactions 
in lime gas phas(... There are no experimental data for 
the gas phase, 'mut sume rccent experiments in which 
water is substituted by aprotie organie solvents (9-13) 
seem 10 suppm the idea that the contribution of 
solvation is highly relevara (see (?iseussion helow). 

Ust Omites for the hect oí the pyrophosphate hydrol-
>sis, based on ah initio caleulations have already been 
rCptIrted (14-16) with contradictor>. conclusions. In Ibis 
moré we review diese results and pe:1(nm new calcula-
tions. to %Indy the hydrolysis reactiOn 

1141',0, *-11:13 o,  211,1104  

We examine the dependence of the predicted heat 
of reaction ( I ) 00 the hasis set quality and arrive at a 
quite well converged value. Also, the zero point energy 
and the correlation energy contributions lo the hect of 
the hydrolysis are ealculated. 

Computational details 

Geometry optimizations were carried out with the 
GAUSS1AN-86 071 prugram for the molecules 

,PO4  and 1111)2.0,. Optirnizations viere also per-
formed with the MNDO method ineluded in the 
MOPAC [18) package. All single-point energy calcula-
tions were done with the GAUSSIAN-H8 [191 program.-
using tive different básis seis: STO-3G * (basis 1), 3-
2IG • (basis II), and 6-310 (basis 111), all of diese 
with (I functions only on the P Monis; a 6.31G" ex-
tended with d polarization functions on the O atoms 
(hasis IV), and another une (hasis V), which adds to 
the latier p functions on the II atoms. We also anide 
computations using the pseUdoptnentiais of 13arthelat 
et al. [20) included in the MONSTERGAUSS [211 
program with a mínimal hasis set plus d functions un 
(basis VI) and a double zeta basis plus d functions on 1' 
(hasis VII). The hasis VI has a similar quality to hasis I, 
and hasis VII is equally relate(' to basis - 111. 

Computad siructures 

(a) 1141'04  (Fig. 1). Geonmetry optimizations of thís 
molecule have been performed by Hayes el al.11-1). and 
more receimily by Fwig and Van Water 1221 and by 
O'Keetre el al. 115). 

Fwig and Van Wazer [221 performed a full optimiza-
tion with a hasis equivalent lo out hasis 1 and a C, 
symmetry was. attained (.structure PI!). WI1C1V3S 

'Ir1.11111.11  

03 

116 
P2 

05 

o 

Fig. I. Telrahedral sIrticiure of rime 113P0, molecule (geometry 
PI110. 

O'Keeffe et al. [15) enmployed a basis equivalent to ommr 
basis IV and constrained the mulecule to the C3  sym-
metry around the P=0 bond in - their geometry opti-
mizations (structure PIV). In the present work, time 
structure PI was obtained with the MNDO method and 

PI11 was generated with the SO' method using 
basis 11. Eloth structures were rung rained to timé C3  

synanetry around the P=0 bond. A comparison of the 
(out- geometries mentioned ahoye is presente(' in the 
Appendix. 'rime similarities in all the paranieters ob-
tained suggest that the 1-Iy04  structure has peen quite 
well delermined.To test chis conclusion we released all 

- the constraints of geornetry PIII and performed a reop-
timization. Once again, the C3  symmetry was attained 
(geometry PV), and the structural pararnelers re-
mnained practieally the sarne (see Appendix).The coal-
parison of ab initio optimited geometries for molecules 
conlaining P-0 bonds with cryslallographic data has 
heen discussed carlier [15J and gomal agreement was 
round with the PAH  crystal structure, whcreas for the 
P205-111 and 113PO1  crystals the lengths of the double 
honds P=0 are soinewhatfarger timan those of time SCF 
optimization. Worth mentioning is that for the U PO1  
crystal the situation ís complicated by sirong inter-
molecular hydrogen bondings, which do m'a oceur in 
the dame gas. 

The SO: energies corresponding :o the PI, Pll and 
P111 geometries were computa with basis sets I. 11 and 
IV in all-electron caleulations, and with hasis VI and 
VII, utilizing time psendopotentials (see Appentlix). It is 
interesting to note that although the Pll structure has 
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Fig. Situcture ot Ole II1P:01  molecule (grocnetry 	showing 
its relemblance io iwo pbosphoric acid molccules ctInjoined by a 

'ball-ancha:kr joint. 

the lowest cncrgy with hasis 1, its cncrgy is higher for 
all °cher basis sets. This result indicates that the struc-
tures optimized with minium] basis sets should he used 
with eaution, as also stated by O'Keeffe et al. 1151, To 
seo the effcct of the geometry when a larger hasis set is 
used, we computed the energy of the PV structure with 
hasis V, and it resulted 0.02 kcal/mol higher [han that 
computed for the P111 geometry. This strengthens the 
conclusion that the P111 structure is quite reliable, 

(b) 11,1107  (Fig. 2). Quantum calulations un Chis 
molecule were first perforrncd by 1-layes ct al. 1141 
using thrce differcnt basis sets, and, in more reeent 
studies, by O'Keeffe el al, (151 and by Ewig and Van 
Wazer 1161. 

O'Keeffe et al. 1151 used a 6-31G* basis set and 
obtained two optima) geometries, one staggered and 
one eclipsed (which will be referred to as PPIV). The 
energy oí" the former is 1.8 kcal/mol lower iban that of 
the taller. They also studicd the P-O-P bridge using a 
basis augmented with additional polarization functions 
on the bridging O atom. Surprisingly enough, the P-
OP anglos obtained with such large basis are far from 
the average experimental value 1151 of 133°. 

Ewig and Van Wazer 1161 employed a STO-30* 
basis set and also got two optima! geometries {which 
will be referred lo as PPII), one staggered and the 
other eclipsed, the cncrgy of the former being 2,3 
kcal/mol lower :han that of thc 'atter. Their staggered 
conformation was optimized with almost no restric-
Hans, whereas for the eclipsed structure the>,  con-
strained the molecule to the C2  symmetry. The P-O-P  
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angle oí the eclipsed gcometry is closer to the experi-
mental value [han that of the staggcred conformation. 

In Chis work we performed the optimization for 
pyrophosphate with hasis III, starting from the PPII 
eclipsed geometry. Some imaginary vibrational fre-
quencies resulte(' at first, showing that some initially 
imposed constraints should be relcased. After the sub-
sequent optimization with sume constraints slill re-
maining, a staggered structure was found (referred to 
as PP1II), and there were no more imaginary frequen-
cies. In total, 16 out of 33 degrecs of freedorn wcre 
varied. The structural featurcs of the PPM geometry 
are very similar to [hose of the PPII staggcred geome-
try, including that the phosphoryl group is staggered lo 
the othcr phosphoryl and to POH, in contrast with the 
PPIV configuration, which has the phosphoryl groups 
staggcred lo both P01-1 groups. As it was observed by 
Ewlg and Van Wazer 1161, diphosphoric acid dosely 
rescmhles a' pair of conjoined phosphoric acid 
molecules. 

Although the basIs set 111 does not comprise polar-
ization functions on the hridging oxygen, the P-O-P 
angle is very reasonable, as well as thc wholc struclure, 
corroborating Ewig and Van Wazer's observation that 
an improvement in the geometry obtained is not due lo 
the inelusion uf polarization functions. 

Al the SCF level using basis IV, we found a small 
energy difference betwecn both PP11 structures and 
the PPM structure, in agreement with the results of 
O'Keeffe el al, 1151 for their staggered and eclipsad 
conformations. Heme we decided to take a look at the 
rotational barrier around the P-O-P backbone, Wc 
constrained the eclipsad conformation to the C2 sym-
metry, and wc' forced the phosphoryl oxygens lo he in 
an opposite position to that found in the PPII eclipsed 
structure. The obtained geometry is referred to as PM, 
The differenccs in SCF energics obtaincd suggest that 
the minimum with respect lo ibis degree of frcedorn is 
shaltow. We also found that with basis sets 11, VI and 
VII the PM structure has a lower SCF energy Iban 
both PPII structures; however, with the larger basis set 
IV the situation is reversed. 

Sinee in our optimization wc varied only half of the 
parameters, we decided lo go a step furiher, releasing 
all the constraints, and found the geometry PPV, whose 
structural parameters resulted very similar to [hose of 

the PPIII geometry (see Appendix), and yielded an 
energy 2.3 kcal/inol lower al the SCF leve) with basis 
11. However, with the larger basis V the SCF energy of 
the geometry PI'V is 1.1 kcal/mol higher [han that of 
PPM. On hchalf of ibis result, we can assess the 
reliability of the !alter structure when large hasis seis 
are usad. 

To investigare further the flexibility of the P-O-P 
¿ingle, that seems to be the most important interna] 
degree of freedoin of the 1141'207  molecule, we Per- 
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formed caleulations with basis V for the PPIII geonte-
try with the mentioned ung1c heing varied by -- 10°, 
-5" and 5°. Al die SCF level the PPIII optimized 
angle was round lo correspond to the energy inhiban. 
Then the 114113117(2) electronic correlation energies were 
computed for iill the aboye struetures. The results 
presented in Table I show that the PPM angle is 
neurly optimal. within 3° at this leve' of the thi:ury. 
Moreover, with the MIWT(21contribution the P-O-P 
oplimal angle líes very close tu the experimental value 
(15] uf 133°. 'ro gel un estimule for the force constan! 
of the P-O-P bent. K„ ,..(1/r 2 )a2 k 00 2 , wc fitted 
sccond arder polinomial to the energies in Tahle 1, and 
by differentlating ft twice we uhtained K, 4  315.6 N'u -1  
when cnnsidering only the SCP level, and K„= 30.5 
Nm"" I  at the MBP1(2) level. In effect, the electronic 
correlation w as round tu reduce the SCP P-O-P bent 
force constant by 17W. 

The force .constants related tu the P-0-1)  angle 
viere computed by O'Keeffe et al. [15) with an STO-

basis set. and a value uf Ko  18.8 Nrn-I  was 
obtained. Our result is twice as largo, bus still in the 
sume range, supporting the reliabilily uf their results 
and hence 'heir rcmark about a strong bond length-
bond ;ingle correlation. 

The resellan energy of the pyrophosphute hydrulysls 

The most interesting point to be discusscd is that of 
the he.at of the hydrulysis reaction of pyrophosphate. 
In the present case, it is of paramount importance to 
find out whethcr or nol the JE is negative, and lo 
assert upper and lower hounds, since some recent 
theorieS altota the hig.h.energy of phosphatcs require it 
to he practically zero or n'en positive (6,8). The ah 
initio residts reponed up to date are all negative, 
althuugh Ewig and Van Wazer's [I61 result is uf only 
-0.42 );cal/mol, when tlicy include an estimate of the 
thcrmal contribution. 

TA131.II 1 

brete:el emir:miel, for lile 	and r1101.11-141 POP bridging 
16. :lose ro the SCU/3-2/(i • u/mitin:vil rufue cho - 138 Wt ° 

1"he first column shows 1hr yariatron of Ihe ¡ingle ift. the seennil 
presents Ihe differences ln SeFth-316 s. energy. relativo lo the 
value eorrespondiog 	ch„, -12(1.037» ¿tal., and the third, the 
contrihution nt" the electronic correlation °Maluca with the 
h1111'1121 /601G ' • method (reference salue 	1.475901 :LO. The 
lakt colunm shows the cumulativo 1SCF+MIII)1elli relalne enetly, 
%II energies are gisen in kcal/mol, 

h11319"(21 SUM 

a,,-tia 115 - 	Vil 1.13 
Ls,,-.5 u4• --0.40 - (1.04 
(.15„ Ono 0.00 0.00 
(.5 , - 11,17 0.32 (1.54 

II 

heal uf Ole In it 	 ( 11 obioineti with rho SCF 1110111041 

era Xe'lliltrirki unrf iriNttp<dieol with di ffrittoi bio set: 

t he strodurer used tour pyrophowhate and nrihnpinnphale JIM 

descrihed in the test, 1 he icometrier used for the water molecule 
were: la) the experimental structure and th) the one optimited with 
the correspondina bilis Let. Enervies are 'Oven in keal/rnol. 
(A) 

Gro- 
ntelry 

11.1sir sets • 

albeleciron pseudo- 
ixitentialk 

iv VI 

1 
11 
111 
IV 
y 
vi  
VII 
VIII 
IX 

2,16 
4.22 

-'.61 
-0,76 
-4.S4 
_3.03 

11.71 
2.57 

-n.7: 
- 6.36 
- 1,441 

-1.61 
- :.84 

-3.22 
124,81  

-2.H6 

-1)36 X 

- 6.21 
-5.35 

- II» 
- 11.72 
-4.51 
 --4.37 

- 5.21 

-6.60 
-6.46 

- 7.07 
-7„18 
-14171 

- 8,41 

-5.08 - 11..17  

- 1.62 

8.15 

111.15:71  

- a 1 0 
- 	Z.,14 

11.iiti  7 1m  

 ír»I  • 5 us 
..5,54 

(LII use btenntetriev toca for the different nUllecules jre Lite loilow-
ing: 

(ienmetry 11,P;(), 11 J'O;  11.1) 

1 PP1 1'1 1,ii 
II P19 PI 110 
III PIM staggered P11 IJI 

IV PPII buggered PI1 Oil 
V PPII eclipsed PI1 lat 
Vi PPII eclipsed Vil thi 
VII PPM P111 1 di 
VIII PPIII VIII (10 

IX PPV 14' tal 
X" PPV PV Oil 

"'As ilescratred in thc test. 

In this work we computed the energy differenee: 
between reactants and products ut thc SCI, 	tising 

the five different basis sets already mentioned. and 
four different Etenntetrics for the II 41',O. tuiliccule 

(PPI. both PPII and PPIII). The results ale prewnted 

in Tabie 11, Mere it can be seca that the energies 
computed with minimal hasis sets have un erratie he. 
haviour, allowing for both negative and posilive values. 
On the contrary, when largor hasis sets are used. the 
..1Es( 	is definitely negative, with a value which is 
somewhat independent front the 114P:0, conforma-
«un as long as its most important degrees of freedom 
are nearly optima' (the PM geometty presented 
clearly inadetpuite, Lince the P-0-1' bridge is Lar from 
optima! and the yhosplIdlc mocilics ale torced tu lic 11 

unfakourable positiotts).. 
Using basis set V e compute(' the JEs'is  for the 

PIII and PPIII geometries (see Tal* II) and the same 
trend of negative vidries was observed. Our test esti- 
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!trate at the SCI,  levet fax the hydrolysis enthalpy is. 
therefore, 7.39 kcal/mol ( - 7.o7 kcal/mol whcn os-
ing the experimental geometly for water), NCY1 we 
computed the MIIP 112) correlation energies, which 
gave 	of 2.25 kcal/mol (2.9(t kcal/mol, 
speetively), llenes: our estimated leal for the hydrols- 
sis 	t cito ion beeinnel J E - Est + .. E sate it:i 
- 5.14 keat /  mol (and -4.71 keal/natl, respectively). 
Also, an estintate for the contribution of thc zero point 
energy was nide. using the harmonie vibrational fre-
queneies computed with basis I I. The JE/111' obtained 
is 1.31 kcal/mol, that addcd to the former valueS yields 

= -3,83 kcal/mol ( -3.40 kcal/mol), The concia- 
tion eontribution alune amounts lo roughly 30 (4(Wil 
oí the SC1: energy, and when combined with the Z1'E 
the percentage grows to 50ri- 	yei. the value is 
Ntill negative and, gauguing for the trend shown in 
'Dable tl, it scems to constitute a well converged esti- 
Mate for the beat of 	reaction al 1'=0' K. We 
further considered an estimate of the therntal contribu-
tion at a temperature of T = 298' K. hy means of an 
improximation to the molecular partition function oí 
cach species, using the harnwnic frequencies relaled to 
the degrees of Ireedom of Ihe reía:tants and Ihe prod-
ucts. Sino Nvi: are dealing with isolated molo:coles and 
we are mit considering the interactions be.tween ilient. 
(bis amounts lo a sornewhat emite estimule of the 
entropic terso 	(see e.g. [231 The value obtained is 
of rally 0,45 kcal/mol. which shows that not lady the 
enthalpy 	hut alma the free energy 	is nega- 
tivo for the Itydrolysis reaction (1) in the (ideal) gas 
phase in room temperature, with a value of 	3.38 
kcal/mol. 

To gel an estimule of the dependence of the results 
on the geornetry employed, we repeated the sane 
catculations with geometries PV and PPV. A cornpari-
son is presented in Table 111. It can be seen Out the 
difference in energy is of = 1 kcal/mol ni the SCF 
leve), and decreases to =1).5 kcal/mol when the 
N11319‘2) and ZPE contrihutions are included. 

TAULE III 
COMpati3011 uf Ihe en4vgies of the hydrolysls reatthyr 41) winianed 
bah LO gnwhaties Pill and PP111, and (IP geinmetries.  N'ami ?PU 
and eirher f 	;he etiverlitti911111 Xrilititqty tif Willt‘r, or fhr fijo oplimizeil 

¡VIVA 

Energies are liiten in keal 

13 
a h a 

SU y' -7,h7 - 7,39 -8.71 -. 5_43 
Man 21, y 2.96 125 4.51 3.80 
11'E/11 1.31 1.31 014 0.24 

SUM -3.411 -3,r;3 -3,90 -4.3u 

.1110 bond shows 111 'Calle i I a. 111MC C1111111,,t.1 bilSis 
sets are used points towards more negative. values. 
Altnough oven basis V is not saturated ya the conver-
gene(' nf tht, results can he seen hy tirking the  críenle 
dilference lor successive coturnos in Table 11: using the 
values for the eighth tow (geontetries P111 and PPIII), 
Chis difference is of - 2.49 kcal/mol. -1.11 keal/mol 
and -0.92 kcal/mol, whcn going from colunsn 11 lo 
coluntns III. IV. and V, respectively. Ohviously, it 
diminishes steadily (see Note added in prooí). 

DIscussion and Conclusions 

As lar as the molecular strueture is concerned, the 
results Itere presented are in ¡total agreentent with 
ihose prcviously reponed [15,16,221 The main conclu-
51011S that can he drawn about I-I3P01  are that it has a 
very well defined geometry, with the O atorns itt 
ietruhedral arrangement around the central P 
The P--0 bond length corresponds lo a double bond, 
aleros the other three O atoras are single honded lo 
P. 'Ibis structure ís preserved in 1-14P207, which closely 
resembles a pair of phosphoric acid molecules joined 
by the P-O-P bridge. This bridge has a relatively largo 
bent force constant, and a signifícant bond leng,th-hond 
angle correlation [15). Wc also found that when consid-
ering rotations around the bridge, there are several 
energetically equivalent positions (within 2.0 kcal/rool, 
using basis IV). This kind of structure of two rigid 
moieties bound hy a flexible `ball-and-socketi joint 
explains the wide range of structures found in crystals 
and certainly becomes an important feature to be con-
sidered in cnvisaging the molecular mechanisms oí the 
enzyme catalyzed reaction. 

'l'he main goa! of Chis work was tu give a reliable 
estimule of the heat of the pyrophosphaté hydrolysis 
reaction in the gas pháse. This is un isodesmie 1241 
reaction (i.e. the number of bonds of each type does 
sol chango), which allows its enthalpy to be computed 
at the SCF levet with un accuracy of some ±5 kcal/mol, 
depcnding on the basis set used. This uneertainty is 
intrinsic to the I1F-SCF approximation. and ís duo to 
the neglect of electmn correlation effects [11,251. In 
addition, the estimules obtained for reaction (I) with 
mínima, basis sets show a critical dependence on the 
geontetry of the molecules considered. These facts !casi 
us to conclude that the. results computed at this levet oí 
the theory by Esvig and Van Wazer (I6Icannot 
Mate the exothermicity uf the reaction. O'Keeife c1 al, 
[15) employed a suhstantially larger basis set and got a 
more negalite heat of reaction 	JE — 5.50 
kcal/mol. In Table 11 it can he seen that wc gel very 
similar results with basis sets 111 and VII which are of 
thc same quality as theirs. Another relevan( leature in 
Table 11 is that :he estimare of .1E5(1 shifts to more 
negative values when larger basis sets are used, In fact. 

1 
1 
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it becomes less than --- 7 kcal/mol, so that even taking 
ano acemita the aforementioned uncertuinly of 5 
kcal/mol, the tica' of the wad ion is still negative, 

'l'o gel a hetter aceuracy, in ibis w9rk we ineluded 
the electron correlation and the yero poini energy 
contributions, and found diem tu he significan'. A1-
though bullí of litem added positivo eorrections, their 
inclusion-still leaves a negative value for the enthalpy 
and, since in our results the critical dependence of the 
predieted values on hasis set and geometry has been 
eiiininatcd. we can reliably conelude that the hydrolysis 
reaction (I) is defintiely exothermic in the gas pitase, 
with an estima:e(' cothalpy oí —3.83 kcal/mol. This 
value may he subject ti.) sume stnall uneertainiies causen 
for the following reasons: (a) even the largest basis set 
used ie still not saturated; (b) the correlation energy 

as computed (m'y up lo the second arder of the 
perturhatlnn theory; and (e) the ZIT. aml thermal 
conirilnitions are estimated with a harmonie approxi-
manita. These uncertainties can reasonahly he ex-
pected :un go modify substarnially the aboye value, oil 
behalf of the comp'rehensive and systematic survey of 
various hasis sets and types of optitnized geometries 
presentad in 'rabie II. Such an approach has 'leen 
shown lo give reliable results (see e.g, the revision by 
Saucr 1269. The aboye discussed trend of energy difier-
coces in suecessive columns in 'feble II allows tLs to 
propuse that the oyeran unceriainty is of about I 
kcal/mol, and that we can assess an enthalpy of MI 
—3,8 ± 1.0 kcal/mol. Furthennore, it was found that 
the effect of a fully optimized geometry was of only 0.5 
keat/mol, and yielded a more negativo value, hence 
supporting the conchtsion of the exothermicity and the 
relinbility uf our eStimated enthalpy. 

An additional observation is that when using the 
pseudopotential calcuiation with hasis VII, thc LiEsci' 
obtained for the hydrolysis reaction is comparable tu 
that obtained in an all.eleciron computation with basis 
111, showing that it will be fruitful to use quite large 
basis sets with pseudopotentials tu ohtain be,tter esti-
mates for the heats of different chemical reactions in 
the gas pitase, 

Cho- resta': about the negative heat of reaction (1) 
strenghtens the hypothesis that the intramolecular 
(orces have a large contribution to the free energy of 
the phosphate anhydride bond hydrolysis, as was origi-
nally pruposed by several autltors 11-4]. However, in 
1970, George et al. 181 showed that the ditferences in 
ihe hydration encrgies between reactants and products 
cannol be neglected and that their contribution tu the 
4G of the pyrophosphate hydrolysis in aqueous soto-
don is highly relevant. Our estímate of the enthalpy of 
the hydrolysis of the pyrophosphatc in the gas pitase at 
298' K, di! —3.8 keal/mol, is only une hall oí the 
value oinnined from calorimetric measurements by 
George et al. [8] for the same reaction in aqueous  

solut ion, In — 	7.6 keal/mol, thus favouring the idea 
that the contrihution of the Itydration energies to the 
free energy uf the hydrolysis is quite large. For the 
same reaction, the reponed free energy is dG = —9.5 
kcal/mol, so that the entropie term ZAS amounts to 
--- 1» keal/mol.These numbers suggest that the time 
effects, iniramoleenlar interaetions, solvation energies 
and entropy, are ala relevant to the pyrophosphate 
hydrolysis. 

Several attempts have liceo made to estímate the 
contribution of the hydration energies tu the reactivity 
of thc phosphate anliydritles: physienl chemisis have 
used molecular ealettlations and the reaction field the-
ory (sec. e.g. Ref. 14), while biochemists have 11121'-
forined experiinents in which water is substituted by 
aprotic organic solvents [9-13], Unfortunately for the 
farmer approach, theoretical deseriptions of liquid wa-
ter are not yet well devctoped, though there have hect' 
important progresses reeently (see e.g. Reís. 27 and 
28). On the other hand, the results of the experiments 
show that the observed equilibritun constants, Kow  for 
the hydrolysis of pyrophosphate in solution are signifi-
cantly diminished when a mixture of an organic aprotic 
solvent (es, dimethyl sulfoxide), with water is used, 
instead of bulk water. From ibis result it is coneluded 
that the free energy of the reaction gets dime lo yero 
and even becomes positiva (in a mixture of 50% (w/v) 
poly(etitylene glycol) with water [In ut pll ranging 
from 7,0 tu 8.0). the explanation advanced for this 
behaviour is in terms of a reduced water activity, and 
dais lower hydration energies and a large contribution 
of the entropy. Such a behaviour may herr) tu expluin 
how the same enzynte whielientalyyes the hydrolysis of 
a high-energy phosph:ite compound can trisa catalyze 
the energetically unfasourable reverse proccss, i.e. ils 
synthcsis. The chentiostnotic hypothesis dales that this 
synthesis is coupled to a proton gradient :'cross a 
menthrane [29], which supplics the required energy for 
the preces to uccur. Boyer's proposal [30] is that the 
synthesis takes place in an environment wherc it is 
cititer thermoneutral or exothermie, and that the en• 
crgy derivcd from the palian gradient is used tu re. 
tease the products from the enzyme,. whereas De Meis 
propases [12] that the energy of the gradient is used to 
promote a conforrnational eltan,.;e in the enzyme, which 
in turn leads to a change in the 1,:nding cnvironment of 
the catalytic sito which is respunsible for the change in 
the energy levet of the phosphute compound. The 
desolvation hypothesis [6] propases that the catalytic 
sites of enzymes are deprived of water and hence 
behave as a gas-phase-like enviromnent. If ibis wcrc 
true tiren the hydrolysis reaction should be at least 
thermoneutral in the gas phase. Such a conclusion does 
not agree with the present results: according lo our 
estimated free energy, the hydrolysis is exothcrmic in 
the gas pitase. 



On the other hand. the concept nf a lower water 
activity advanced hy De Mcis 1121 docs not necessarily 
rcquire the reaction to be thermoneutral in the gas 
phase, provided that the entropie tenn TdS is larga 
enough lo determine the valué of ..1G, oven if dH is 
negative. This assumption can hclp to explain the ex-
perimental data, but there are no calorimctric mea• 
surements proving dais lo be the case. For total 
aqueous solutions[9], the values for JG, 411 and TUS 
have heen computed from the measurements of A'„i„ 
at differena iemperatures, and the results reponed for 
the reaction- occuring in mixtures with aprotie organic 
solvents [10-13] show a JG also obtained from mea-
surements uf K„b,. The impsartant point here is that a 
change in solvation would affeet not only the entropy, 
but also the enthalpy. SifiCe there would be un elfect on 
11w interaction energies between the sulutes and the 
solvent, apart from a simple reorganizatiun The cona-
parison of our result with the microcalorimetric mea-
surements of George et al. [8) support this statement. 
As it was MCIIii011CLI before, there seem to he Once 
almost equally relevant effects; the intramolecular in. 
teractions. the interactions with the solvcnt, and the 
change in entropy due to the reorganization of the 
solvent molecules around the reactants and the prod-
ucts. Therefore it is very relevant to get a reliable subte 
of the enthalpy ..1/1 of the reaction in the gas rallase, to 
be able to determine the contribution of each effect. 

In this work we have arrived at a quité reliable value 
for the enthalpy uf reaction (I) in the gas pitase. From 
the theoretical viewpoint dais is a first step to be 
continuad with the study of the interactions uf liquid 
water with l'hospitales, which can give a better esti-
mate of the solvation energies hy means of a numerical 
simulation using the standard Monte Carlo or maleen. 
lar dynamics methods. Of coursc this has to be done, 
but ibis first step is already providing valuable informa-
tion about the intramolecular contrihutions to the en. 
thalpy uf the pyrophosphalc hydrolysis. 

An important caveat about the ahoye discussion is 
that we are denling only with electrically neutral 
species, v..hile under physiological conditions the 
molecules are usually deprotonated, due to dissocia-
tion processes. so that a dircct comparison of our 
results can only be mate with the experimental data 
corresponding lo the reaction involving only neutral 
molecular species 181 The only reponed SC1: ab initio 
results concerning anions are [hose of Hayes et al. [141 
Thc heat of the reaction 

that they obtain with a 4-310 hasis set is of 
- 70.98 kcal/mol, but ibis value was obtained consid-
ering the orthophosphate molecules al an infinite sepa-
ration. so  that its validity is questionable. However, the  
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negative free cnergy obtained for this reaction is obvi-
ous lo some estero, since the equation is highly unbal-
lanced: ahe anima on the left hand sida is doubly 
charged and each of the anions on the right hand sitie 
is only singly charged. As it was stated in the introduc. 
tion, doubly charged anions are not stable in the gas 
phase. Even in aqueous solution, most of them are 
stable unly in the presence of counterions. Therefore it 
is reasonable lo expcct that the hydrolysis of the 
charged apodes should be exothermic in the gas pitase. 
Besides, as it was shown by Warshel et al. (7), in order 
tu dehydrate the substrate the catalytic sito must offer 
an encrgctically favourable environmcnt, which cannot 
be gas-phase.like. 

As a final comment, we want to stress that the 
presence of cations in the aqueous solado,' must he 
taken into account in the phosphatc anhydride hydroly-
sis. In the case of the pyrophosphate it has heen shown 
(31-341 that the enzymic catalysis nf the hydrolysis 
does not occur in the absence of magnesium and that 
the true substrate of the enzyme is Mg1):0;-. The role 
of magnesium in the free energy of the hydrolysis has 
not been considered yct. 

It is alear that in (arder to undcrstand the process 01' 
hydrolysis at a molecular levet muela work has still co 
be done on describing intramolecular rearrangements 
as well as severa! environntental effects, such as hydra-
don, which joule forms are present. which counterions. 
and certainly the catalytie sitos of cta./vales. la this 
respect, quantuna calculations can be very helpful. be-
cause caria molecular species invoived can be studied 
separately, as npposcd tu an experimental approach 
where the data are necessarily thermodynamic. i.e., 
averaged over u largo ensemble of interacting 
tnolecules, ami hencc calmo: produce an accurate 
molecular description [35]. 
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Note added In proof; 

To further test the convergence uf the results pre-
sented in Table II, we computed the heat of reaction 
ID al the SC1' leve[ with iwo hasis sets largor [han 
hasis V. These were a 6-31IG td,p) ([tiple zeta plus 
polarizatiOn functions on all atoms) and a 6.3110 
12d,2p) (the same, hut splitting the polarizadora lime-
timas), and the values obtained were -6.22 kcal/rnol 
and -9.01 kcal/mol. respectively. These values extend 

1 
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'hose presente(' in Table II and it can he leen that the 
trend iowards t'une negative values for the reaction 
enthalpy is no longer vulid, bol instead art oseillatory 
bchavior appears. This is to he expecte(' when ap-
proaching the convergen' value. This alca aliows us to 
estimate the discrepaney tu the Intik value tu he leSS 
tiran ± 1.5 ketil/mol. 

Appentlix 

This appendix presents the structural paratneters of 
all the georneiries studied for the molecules 1131'C).1  
and II 4 11207. A comparison is Mate tu test the eonver-
genee uf the structural predietions. It is found that the 
structure of orthophosphate is quite well converged, as 
can be seen from the averages and standard deviations 
in Table Al. With die sarne criterion applied lo Talle  

Ali, it is eoucluded that the pyrophosphate presetves 
the sirria:tu:e uf the orthophusphate, and that iis nos' 
important degice ol 1'1'0:1111111 hl 'neme(' in the P-0--P 
bridge, The geometries liV and l'I'V were fully opti-
mized, so 11(0 paraincters are all difieren?. but due tu 
the small eloinge in relation lo the !dna:tures PIII and 
PPIII, in Tables Al and All sume of the purameters 
shown have 'leen averaged. 

The SCF cncrgies compute(' for all the geornetries 
used are presentad in 'rabie AlL They are related tu 
the values compute(' with the corresponding basis set 
for the struetures 11111 and 1111111 which werc uptimized 
in thiS Wilfk With haStS II, 'l'he SCI; energies cumputed 
with our laigest hasis set V for II y0.1  and 1141',01  
are -642.03634 a.u. and - 1208.037309 a.u., respec-
tively. 

TmiLE. Al 

Compariwn el the solterona paiameters of orthophotphate for the Par geometria, deuribeit la the te.11 

The tahle is presented in the farm of a 'Z-hlatris'. which is a coromonly cisca input fin different programs, and shov.s the intelual coordinaies. 
The 'X' stands for a 'cluninni" alow, whose °ni),  iwrpose is to define a synunetry. 'the Iast isso eolumns sotiespond lo the aserales and standard 
desiations uf the paianteters, compute0 with the lima  in the f i rs t ctrlumns.  Bond lengths are given In A, and angles in depees. 

(A) 

Z.Matris used in the 11pin/11r:160n 

DI 
P2 01 111 
X P2 1,0000 01 90.00 
03 P2 R2 01 A I N 0.00 
04 P2 142 01 A I X 120.110 
05 1'2 11.2 01 Al X -120,5x1 
116 03 10 P2 A2 0I 1)1 
117 04 11.3 P2 A2 01 1)1 
118 05 10 1'2 A2 01 D 

Paratneter 	Geomeiries • 

PI P11 P111 19V pv Average S.D. 

I, (lond lengths ( 	1 
It I 	 1.4940 1.4.159 1,4526 1.4570 1.4526 1.4590 (1.0115 
R2 	 1.6020 13911 13711 1.5730 1.5710 1.5816 0.0117 
RJ 	 0.9419 0,9869 0.9641 0,9510 0.9644 0.9617 0.0152 

II. Planar anides fdeg) 
Al 	 114.60 117.41 115.47 115.511 115.46 115.69 0.93 
A2 	 116.80 108.46 120.43 123,30 120.45 117.93 5.19 

III. Diliedral anglestileg) 
111 	 45.00 41.01 43.10 4330 43.18 1.43 

" As deseribed in the text. 
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TAIllf MI 

Compariann of the $trioctittril pitnottettrs uf mroo/roaphare for the laVilleirfel dombo., In the tett 

The tahle is prmiented In the [nem 01 a 	whkh k a commonly out) input fo; different programa. and shows the interna) coordina:ea. 
The Ilasi two columna correspond In the avengo and standard deviations oí the parameters, competed with the data in the firsi columna. Bond 
lenitiva ere giren in A, and :maks in degrres. 
(A) 

Z•hlatrix lord in the optimizalion 

01 
P2 01 Rt 
P3 01 HI P2 Al 
04 P2 R2 01 A2 P3 DI 
05 P3 R) 01 A3 P2 172 
06 P2 R4 01 A4 P3 03 
07 P3 )15 01 A5 P2 134 
08 P2 Rh 01 A6 P3 05 
09 P3 R7 01 A7 P2 06 
1111) on 11H 112 A8 04 D7 
1111 07 1211 P3 A9 05 08 
1112 08 R8 P2 A10 04 09 
1113 09 MI P3 Al 1 05 DIO 

(Hl 

Pararneter 	Ueometries • 

PM 
(celipsed) 

PM! PP111 
(staggered) 

M'IV PPV 
(itaggcred) 

Average S.U. 
Istaggered) (eclipso» (siaggcred («Oxee!) 

I. Llond lengthstA) 
R I 1.57011 1.5948 1.5886 13809 1.5600 1.5680 13621 1.5749 0.0124 
R2 1.4900 1,4370 1.4368 1.4471 1,4530 1.4510 1.4448 1,4514 0.0168 
R3 1.4900 1.4.175 1.4368 1.4471 1.4530 1,4510 1.4444 1.4514 0.0168 
R4 1.5900 1.5904 1.5898 13697 1.5700 1.5710 13912 1.5817 0.0100 
R5 1.6000 1.5915 13898 1.5697 1.5700 1.5710 1.5701 13803 0.0120 
ith 1.60(11 1.5878 1.5898 13697 13700 13710 1.5676 1.5794 0.0119 
R7 1.5900 13866 1.5898 13697 1.5700 13710 1.5568 1.5763 0.0118 
R8 0,9498 0.9869 0.9869 09654 0.9510 0.9510 0.9661 0.9653 0.0150 

11. Planar angks (dee) 
Al 	152.10 126.27 134.78 138.96 170.40 162.50 147.15 147.45 14.42 
Al 	115,49 117.59 113.75 115,23 116.68 115.75 131 
A3 	115.49 117.21 411,75 115.23 11399 115.23 128 
Al 	102.74 100.30 102.29 101.80 98.80 101,19 1,45 
AS 	102,91 102.05 102.29 101.60 101,82 102.17 0.41 
A6 	102.91 99.06 1112,29 101,80 105.21 101.25 1.98 
A7 	102.74 97.62 102.29 101,813 101,25 101.14 1.83 
AS 	318.84 108.43 108.24 120.36 120.54 115.28 5.70 
A9 	116.69 108,45 108.24 120.36 119.36 114.62 5.26 
AI0 	116,69 108,70 108.24 120,36 121,04 115.01 5.54 
A II 	118.84 108.51 108,24 120.36 120,69 115.33 5.71 

111. Dihedral ingles (deg) 
DI 	 0.18) 60.23 180.58 141.92 139,27 
02 	 0.00 7.49 18038 268.89 220.38 
03 	- 126.78 -172.16 52,22 15.45 13,94 
04 	126.56 136,08 -51.79 141.29 96.33 
05 	126.56 -69,20 -51.79 - 91,52 -91.54 
Oh ' 	-126.78 - 121.32 52,22 34,73 -12,01 
1)7 	-56.86 34.1(1 36.95 18.71 41.81 
138 	-115.10 36,30 3695 44.79 1,32 
09 	-115.10 31,49 36.95 18.71 28.42 
1)111 	-56.86 44.78 • 3695 44.79 127.06 

M drseritied in Ihe test. 
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1A1111 Mil 

1:11190,'1 oprupuled Ilifli IiiirerVnl hajii.  áert fu, the dinervort 1:VO/Phr't ?in ti the 11,4•49, r31:41 II, P,< 1, touVivukt 

For each basis set, ihe vi lues obtained for the Pll I and PPM geometrie7s ...vete used as as 3 reference. MI enerrics ate gisett i 1 1.cal/mol 

..._ 
Oasis WIN ' 

G come! ry ' 
___ 

1.101ccule. 11 1 1,0, 

PI 
P11 
PV 

81oleente. 11 	PI(:),  
PPI 

PPIleclipsed 
PPII 	t,ingeted 
PPV 

-...-. . --- .....------------_---.. 

 	... 

1 
_ 

5.38 
--8.46 

9,12 
- 11.32 
-13.59 

--_..------ —....- 
11 	 111 

— ---------- 
IV 

............„......_.....--........_. 

1.59 
1,64 

8.27 

1.90 
1.19 

...... _._ 
V 

0.02 

I.00 

________... 

— 

VI 

- 1.97 
15.73 

- 0.37 
22.92 
21.01 

VII 
..•-_-. 

5.26 
12.01 

7.62 
19.11 
19.24 

4.71 
7.09 
0 (X) 

12.93 
13.M} 
12.95 

-2.30 

* Ah &test:Mied in the test. 
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