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sustento habitual" ( Galileo Galilei, Il Saggiatore, V1,237).



LIW ............................................................................................................... ]

2METODO GEPOL ...........oooooeeeeeeeeeeeveeeresessesssesssessasssssssains sesssssssssessssssssenees 7
2.1 METODO DE SUAVIAZACGION..........oeeeeeeeeeeteeeeeeeeteessssssseressssnees 10

2.2 DETERMINACICN DE LA SUPERFICIE............ oo, 28

2.2.1 Subrutings TES Y DIVIDE......coo et 31

2.2.2 SUBPULINA GEOCAY ......ooveeevieeeiereneereereereeereeeesensarassnssseessssssssssssosssesasssssns 35

2.3 ENTRADA DE DATOS Y SALIDA DE RESULTADOS.................... 38

2.3.1 Entrada de datos para GEPOL (INPUT).....coovieerieeeeeececreeveeeeneee e z8

2.3.2 Salida de resultados del GEPOL (QUTPUT)....c.ccoceuvvreereerrerieeereereeeeaeans 40

2.4 CALCULOS DE SUPERFICIES DE VAN DER WAALS............... 42

2.4.1 Comparacién con SPHERE. DOS BSIEIraS......cccovvveeeveeenmeeeeieneeceneeinesreenes 44

2.8 2 DIBZ BSTBIES.....eeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt teteseesesesass s ssesstaetaastrsessssnrareeres 46

"2.4.3 Electron solvatado. 19 ESfBraS. . ..o eeeeeeee e eeeeee e eeeee e eeee e ee s eeaeeas 5S4

23 94NAD Y LOOP. 185 BSIBIBS......euceecreeeeeeeereereeereeeerrernesssersessennneeens 54

2. 4.5 CTF. S19ESIEraS......ooeeee ettt e 61

2.4.6. RBP. 1438 BSIBIES...ccceeeeeeeeeeeeeeeee e seeeneerer ettt e e ssesseseesasssesassnesseesons 61

2.4.7 Discusidn general.......... eereeee it e eearreeerbe e te e aesaaee—tesareesanteeateeneeanrrenees 67

2.5 CALCULOS DE SUPERFICIES MOLECULARES..............oooovee. 72

2.5.1 NAD y LOOP. Reduccién de RETy FRO G FRADIO.........c..oovevveervierecvrenen. 72

2.5.2 NAD y LOOP. Variacion con OMEGA............coeevermreeeveeeeeeeecce e reenrereenns 77

2.5.3 NAD y LOOP. Andlisis de resultados..........cccceeeeeevecveeeveeceiererecvveeeene. 77

2.5.4 E1ectron SoIVatado............cccoeenieeierecrerceeeeeeeceeste e et et ne e 30

2 S S RBP et s ettt et et s se e sttt ea e neeesasaaneaseeennanee s e e ean 83

2.6 EJEMPLOS DE APLICACIONES. ...t eeeeeeeeeeseenenons 88

2.6.1 Disociacion de una molécula diatdmiCa.........coooveeeveeeeeeeererveeereereeessreeen a8

2.6.2 Estudio de una rotacion interna del octanol...........cooeeeeeveveireevecnveeanen. 96

2.6.3VoIUMEN 08 185 BMIINAS.......ooeeeiieieieeeereee et eeeeeeeeereeeeeasesseeesesenanenssesenas 99

2.6.4 Estudiode la fractalided en €l RBP......coovveeeeeeeeeeetceeereevteeeece v 106

2.6.5 Estudio de 18 relacion superficie-volumen en el PMMA..................... 108

3. INTERACCION SOLUTO-DISOLYENTE 112
3.1 FORMULACION BAS. CADEL METODO.........oooeeeeeeeeeeeeee. 116

3.2 SUPERFICIE ENVOLVENTE YENERGIA. ..., 125

B2 T HE e e et e e e e e et e e e et e ae e e aa s be e e st e aaeaaeanreaeeesestesesensenes 125

B.2.2HoC0 ittt s e 127

3.2.3 Rotacion del OCtANOL..........covevvveeieieeeeeeireeeecesiteecressenrrersresseresessssree e 128

3.3 BASICIDAD DE LAS AMINAS EN DISOLUCION........................ 130
4.CONCLUSIONES 142
S5.BIBLIOGRAFIA 144




1.INTRODUCCION



L XXXXI

SPH ERA, SOLIDA,

'S.mMPAZTEfEA



N



Dentro da 1a Quimica Fisica, Langmuir fue el primero en introducir el concepto de area
superficial de un soluto pars determinar su actividad. E1 consideraba que el factor predominante en -
las relaciones de sclubilided era la energia requerida para cresr una cavided en el solverite en al qus
estd sumerjgido el soluto, considerando que esta energia es proporcional al érea del soluto
(Langmuir, 1.,1925). Posterfofménfe serharn reahzado muchos estudios en los que se han
correlacionada propiedades como la solubilided y 1a hidrofobia de diversas moléculas con el érea de
estds. En concreto podemos citar los trabajos de R.B. Herman,1972,y S. C. Valvani y col,
1976, que estudiaron, respectivamente, la solubilided de hidrocarburos y alcoholes frente al area
de estos. Estos estudios, y otros muchos, han servido para desarrollar un conjunto de modelos y
métodos que hacen uso tanto del érea y volumen como de 18 misma superficie para explicar y
cuantitificar las interaciones de una molecula con sus alrededores (Pierotti, R. A.,1976;
Miertus, S. y col,1981; Sinanoglu, 0.,1980, ). |

Desde que Linus Pauling postulara que las interacciones entre maoléculas de interés
biolégico, tales como acidos nucléicos y proteinas, vienen moduladas en primer lugsr por su formay
tamafio (Pauling, L.,1948), 1a Bioquimica ha sido uno de los campos de la quimica donde ha tenido
maés eco el estudio de 1as superficies moleculares. La topologia de la superficie de una proteins esta
intimamente relacionada con su funcion. Partes de la superficie estan directamente relacionadas con
las interacciones con otras moléculas v 1a interfase disolvente proteins esta también relacionada con
la estructura de 1a molécula nativa. Entre las multiples cuestiones abordadas con ayuda del concepto
de superficie molecular estén el estudio del plegamiento ( folding) de las proteinas y el scoplamiento
entre éstas o “docking”. Baste recordar el principio tan extendido de 1a 1lave y la cerradura.

Las dos (pérrafos anteriores hacen evidente la necesidad de crear métodos fiables que
calculen estas superficies, pero sin embargo: épodemos afirmar que existen en realidad estas
superficies?.

Determinar el espacio que ocupa una molécula resulta un problema muy sutil, ya que no
existen limites claros de donde empieza y acaba ésta. De hecha 1a Mecénica Cuantice predice que un

electron perteneciente a una molécula puede encontrarse a una distancie grendisima de ésta,



haciéndaose nula 1a probabilidad de encontrario, sdla en el infinito. En principia este problema puede
resultar limitante, pero se puede encontrar sciuciones, tal como sucedid en la definicién de la
geometria de una molecula, optandose por 1a geometria de equilibrio o, en otros casos, 1a promedio.
La solucién més aceptada es considerar los atomos como esferas rigidas tales que su radio sea la
distancia minima a la que se pueda acercar otro dtomo sin 1legar a formar un enlace quimico. Esta
definicion, aunque difusa, reduce el campao desde el infinito a un rango de radios 11amados de van der
Waals.

Una vez definidos las radios de van' der Waals, podemos pasar 8 definir el primer tipo de
superficie que es 1a 1lamada Superficie Molecular de van der Wasals (SMW )y que hemos representado
en la figura 1.a. Esta superficie estd formads por un conjunto de esferss de radios de van der
Wasals centradss sobre los atomos de la molécula. Sin embargo, esta definicion no es del todo
correcta, ya que, por ejemplo, en una disolucin las moléculas de equa no pueden acceder a ciertas
2onas del espacio que sin embargo por la propia definicion de‘ la superficie tampoco pertenecen al
soluto. Por ellaB. Lee y F.M. Richards en 1971 definieron 1a Superficie Molecular Accesible,
representada en la figura 1.b. Esta superficie esta definida por el desplazamiento del centro de una
esfera, que 1lamaron esfera de prueba, al rodar scbre la superficie de van der Waals. Esta esfera de
prueba puede, por ejemplo, representar al disolvente. Uno de estos autores redefinid la superficie
por una mas real, representada en la figura 1.c, denominadndola Superficie Molecular (SM)
(Richards, F.M., 1977). El nombre dado a esta (1tima superficie puede crear alguna confusion,
ya que coincide con el nombre genérico de las tres. Sin embargo 1o hemas mantenido a lo largo de
esta tesis, por ser el que se utiliza normalmente en 1la bibliografia. Para evitar confusiones , a
partir de aqui utilizaremos como nombre genérico “ 1a superficie envolvente de una malecula”. Es
interesante destacar que la definicidn de 1as dos Ultimas superficies conlleva el considerar que la
superficie envolvente de una molécula no es una caracteristica propia de ella, sino que puede variar
dependiendo de 1a molécula que se le enfrente (radio ds prueba), aunque estas variaciones no sean
muy grandes.

Se han desarrollado algunos métodos de cdlculo de superficies pero 1a mayoria de ellos o



Figura 1.c Superficie molecular



solo sirven para de estructuras sen.illss, o sdlo calculan el area total o el volumen, o
simplemente crean un sistema para poder obtener la superficie en una pantalla grafica. Sin ambargo
hay dos métodos que han sido ampliamente utilizados, uno es el R.B. Herman, 1972, que sdlo
permite el calculo del area total de la SMW y da 1a SMA, el otroes el de M. L. Connolly, 1983h,
que permite calcular valores del area total y de aress lcales de las 3 superficies, rgpresentando la
superficie envolvente con un conjunto de puntos sobre ésta. Sin embargo, este Ultimo método
presenta problemas en la representacion de las areas locales. Tengase en cuenta que muchas de las
interaciones moleculares tienen lugar en zonas muy restringidss y, por tanto, es interesante
reproducir adecuadamente los valores de 1as aress locales.

Asi, 8l principal objetivo de esta tesis es desarrollar un método de célculo de superficies
envolventes que pueda ser aplicado 8 cuslquier malécula y que nos dé el valor de area tanto total como
local, el valor del volumen total encerrado por la superficie y que nos describa a ésta de tal manera
que podamos conocer su forma. A este métado lo hemos demominado GEPOL.

En el primer parrafo de esta introduccidn hablamos de como se habian correlacionado
valores de solubilidad con las aress de las moleculas. Otro objetivo de 1a tesis es mastrar como la
superficie envolvente puede utilizarse como instrumento para construir un modelo que describa las
propiedades de las moléculas en disolucidn. Para ello utilizamos el modelo de continuo de Miertus,
S. y col,1981 para el cilcula de la funcidn de onda de una molécula en disolucidn. Este método ha
sido utilizado con aotro método de cdlculo de superficies, que sdlo permite el uso de la SMW. El
objetivo en esta tesis ha sido sustituir 1a parte geométrica del método original de estos autores por la
desarrollada por nosotros y analizar las mejoras que introduce el poder realizar los cdlculas con una
superficie mas real como es la SM.

Por Gltimo, y como muestra de 1as posibilidades de utilizacion del método GEPOL , queremas
indicar que nuestro grupo, en colaboracion con el grupo que dirije el Prof. J. Tomasi en Pisa, ha
desarrollado un método de célculo de la energia de dispersion que utiliza el método GEPOL para
describir la superficie de 1a moléculs, y que actualmente esta investigando las posibilidades de

utilizarlo para el calculo de la energia de cavitacidn.
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El objetivo del programa es doble, por un lado obtener une distribucidon de puntos sobre la
hipotética superficie molecular, de tal manera que ésta quede definida por ellos, y por otro lado
tener unos buenos valores del area y el volumen de la molécula. Para obtener esto el método GEPOL,
al igual que los métodos antes mencionados, toma como punto de partida de los calculos un conjunto de
esferas, de radio de van der Waals, centradas sobre cada atomo o grupo de atomos.

El programa GEPOL se basa principalmente en dos algoritmos. El primero corresponde a lo
que denominamos suavi2acion de la superficie. Como vimos en el capitulo anterior el concepto de
superficie no es nada estricto y se pueden definir diferentes tipos de superficie en funcién de la
propiedad en estudio. Asi el algoritmo de suavizacion, partiendo de las esferas de van der Waals
utilizadas como punto de partida, genera un nuevo conjunto de esferas, que, llenando los intersticios
no accesibles al disolvente, formara lo que se denomina superficie molecular. En la figura 2. a se

muestra este proceso.

Figura 2. a
El segundo algoritmo es el que realiza propiamente el calculo geométrico, partiendo de las
esferas de van der Waals, si queremos conocer esta superficie, o partiendo de todas las esferas,
incluyendo las creadas por el algoritmo de suavizacion, para obtener la superficie molecular.
Los apartados de este capitulo forman dos bloques, en el primero de ellos mostramos el
funcionamiento de los algoritmos mencionados, asi como la entrada y salida del programa (Apartados
2.1, 2.2y 2.3 ). Enel segundo aplicamos este método a diferentes estructuras moleculares con el fin

de analizar su fiabilidad (Apartados 2.4, 2.5y 2.6).



10

2 1 METODO DE SUAVIZACION

Las consecuencias de una buena suavizacion de la cavidad son importantes siempre, pero
hay algunos casos en los que juega un papel privilegiado, dadas las caracteristicas del estudio que se
realiza. Asi, al investigar la rotacion interna de una molécula grande, la variacion de la superficie y
volumen de la cavidad con el angulo de rotaciéon va a influir apreciablemente sobre las diferentes
componentes energéticas (electrostatica, cavitacion, dispersion, ). Un estudio de este tipo se
realiza en un apartado posterior.

Otra situacion donde la forma de la cavidad podria cambiar con la suavizacion, corresponde
al estudio de una reaccion de disociacion. Asi, por ejemplo, en las figuras 2.1 ay b se da el
proceso de separacion de dos esferas, que podria representar la disociacion de una molécula
diatdmica. La particion de la cavidad en dos no puede ser tan brusca como aparece en la figura
2.1 .a, sino que el proceso debe estar mejor representado en la figura 2.1 .b, en la que se tiene en

cuenta la accesibilidad del disolvente.

Figura 2.1 a
Dada la gran diversidad de casos y que muchos, por su complejidad, no se podrian tratar
singularmente, es decir indicando desde el input su geometria adecuada, ideamos un algoritmo que
partiendo de la definicion normal de esferas interconectadas, modificaba automaticamente la forma

de la cavidad.Para poder obtener este automatismo habia que resolver de una manera sencilla dos
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cuestiones. La primera es como detecta el algoritmo las zonas de la cavidad que deben ser
modificadas, y segundo, una vez detectadas, como se deben de modificar. A continuacion se dara una

explicacion general, para posteriormente pasar a explicar detalladamente cada uno de los pasos.

Figura 2.1 b

El analisis se extiende a todos los pares de esferas que forman la cavidad (en la figura
2.a tenemos 6 esferas y por tanto 15 pares diferentes), determinandose si es necesaria una
modificacién al comparar la distancia que separa las dos esferas de cada par con sus radios y con el
tamafio del disolvente. De esta manera se pueden encontrar tres tipos de pares entre los que se
crearan nuevas esferas a los que denominaremos A, By Cy que se muestran en las figuras 2.1 c,
d y e. Cada vez que el programa detecte alguno de estos casos creara una esfera nueva entre las
esferas del par, teniendo en cuenta el tamafo del disolvente. Una vez que ha analizado todos los
posibles pares iniciales (dados en el INPUT), suma las esferas nuevas a las iniciales y reinicia el
proceso de localizacion y creacion. Este proceso se repite hasta que no se crea ninguna esfera mas.
Nosotros llamamos a las esferas iniciales, esferas de primera generacion. A las primeras que se
crean entre éstas de segunda generacion, a las siguientes de tercera generacion y asi sucesivamente.

Tal como se ha descrito el proceso hasta ahora, éste nos llevaria a la creacion de infinitas
esferas, dando lugar a una cavidad que denominaremos limite. Logicamente esto es irrealizable, y por

tanto hay que truncarlo de alguna manera. Para ello existen una serie de frenos, que se pueden
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19 generacion 12y 22 generacion
Cavidad resultante Cavidad 1fmite.

Figurs 2.1.c. Par deesferasdel tipo A

12



13

12 generacion 12y 22 generacion
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Cavidad 1fmite

Eigura 2.1.d. Cavidad formada por un par de esferas del tipa B.
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12 generacién 19y 29 generacion
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Cavidad resultante
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""" Cavidad limite

Figura 2. 1.e. Cavidad formada por un par del tipo C.
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“controlar desde el INPUT, v que limitan el nimero ce esferss.

En las figuras 2.1 c, d y e se pucde observar el proceso sequido para llegar a una
cavidad definitiva partiendo de cavidades formadas por pares del t;po A, B y C respectivamente,
mostréndase generacion a generacion lss esferss que se van creando. También se muestra la cavidad
que resultaria de un proceso de creacion de infinitas esferas. Los pares de tipo A son aquellos en que
las esferas, aun solapéndose, no lo hacen suficientemente. Los de tipo B y C estdn formados por
esferas que no se tacan. Se diferencian en que en las primeras el tamafio del disolvénte permite crear
una nueva esfera en un punto equidistante da las dos superficies iniciales, y en 1as da tipa C na.

En el esquema 2.1 a, se indica en lineas generales el flujo que sigue un par de esferss,
para determinar si es necesaria 18 creacion de otra entre ellas. Este proceso se ha resumido en 8
fases. Si en alguna de las fases se determina que no hay que crear ninguna esfera entre ese par, se

dira que el par es eliminado.

FASE 1.
Consiste simplemente en seleccionar el par de esferas que se va ha estudiar, a 1a vez se
determina qué esfera del par es la grande y cual 1a pequefia, denomindndolas G y P respectivamente.

En fases posteriores se justificara esta diferenciacidn.

EASE 2.

Determina si el disalvente puede pasar entre las dos esferas G y P. Para ello calcula la
distancia, dp, entre los centros de las dos esferas y se compara con la suma de los radios del par
(Rp y Rg) mas el diémetro del disolvente(Ry). Si 1a distancia es mayor o igual, results que el
disolvente puede pasar entre ellas. No hace falta niguna modificacion y se elimina el par.

dog 2Rp + Rg + 2Ry

En el caso contrario este par pertenecs necesariamente a uno de los tres tipos mencionados

anteriormente.

Cuando se habla del diametro del disolvente, se esta considerando implicitamente que éste
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Esquema 2.1.a Diagrama general de la suavizacion.
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viene representado por una esfera rigida. Esto puede ser bastante correcto para el caso del agua, dado
su tamafio y geometria, pero en el caso de moléculas de disolvente con estructura distante a la

esférica, la decisidn es més dificil y habré que estudiar detenidamente la morfologia de ésta.

FASE 3

En esta fase se introduce uno de las frenos antes comentados. En ella se determina si este
par de esferas estan bien solapadas y por tanto no es necesario la creacion de una esfera entre ellas.
El solapamiento se valora comparanda el angulo @, indi_cado en la figura 2.1.f, que forman las dos
esferas, con un angulo dptima minimo de solapamiento &, dado en el INPUT. Cuanto mayor sea @,
mayor serd la exigencia de solapamiento y mayor sera el nimero de esferss que habra que crear.
Este dngulo pueds variar entre O y 902. Hay que indicar que el dngulo esta definido desde la esfera
pequefia, como se puede ver en la figura 2.1.f. De otra manera aparecerian tantos casos

particulares que harian inoperativo este freno.

Figura 2.1.f. Angulo de solapamiento @.

El funcionamiento real de esta fase tiene lugar comparando distancias, como a continuecion
veremaos.

Primera calcula la distancia Gptima méxima de solapamiento, dy , a la que deberian estar
las dos esferas para former un engulo @ iguel a @, . Parael célculo de esta distancia se hace uso de
trigonometria elemental como se muestraen la figura.2.1.g

Una vez conocida esta distancia la compara con la distancia resl, dng, entre las dos esferss.
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Fiqura 2. !.q. Calculo de la distancia méxima optima de solapamiento.
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Si dp €s menor o igual que dy, las dos esferas estén bien solapadss y este par es eliminado ya que no

necesita niguna modificacién. En contrario el par pesa a l1a siguiente fase.

EASE 4

Otra manera de frenar la creacion de esferas, consiste en delimitar el tamafio de 1as nuevas
esferas, es decir, no dejar que se creen esferas con un radio menor que un radio minimo, R, dado en
el INPUT.

Primero se calcula la distancia méxima, d , 8 la que deben de estar las dos esferss para
permitir, teniendo en cuenta el tamafio del disolvente, crear una esfera de radio mayor que Rm( ver
figura 2.1.h). Si ladistancia real d,5 es mayor que dy , no se podra crear esta esferay por tanto
se eliminara el par. En el caso contrario el par pasara s 1a siguiente fase.

Por motivos de economia de calculo, en esta fase se considera que las das esferas tienen el
nismo radio y que esté es igual al radio de la més grande Ry . Esto hace que la eliminacion de pares
que no cumplen esta condicion no ses total, credndose algunas esferas de radio menor que Rm, las

cuales son eliminadas en 1a fase 8.

EASE S

En ésta se determ%na si se ven los centros de las esferas del par en estudio, o por el
wontrario si existe alguna esfera intermedia, |, entre ellas, en cuyo caso no se realiza ninguna
nodificacion.

En general este proceso se realiza comparando la distancié H , que hay desde cuslquier
wsfera | al eje que une los centros de Py O, con el radio de I, R ( ver figura 2.1.i). Si ésta
listancia es menor que R, quiere decir que la esfera | oculta a P de G o viceverss, por lo cual no se
treara ninguna esfera entre elllas.

Para flexibilizar un poco este proceso y la vez poderioc controlar desde el INPUT, se
ntrodujeron los siguientes aspectos:

a) Para agilizar los cdlculos no se considerarén en esta fase aquellas esferas | que se
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- Fiqura 2.1.h. Calculo de la distancia éptima méxima para que se

pueda crear una esfera con radio minimo,Rm ( suponiendo
que el par de esferas en estudio tienen el mismo radio, R 0)
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encuentren a una distancia de P o de G mayor que la distancia entre ellas, dyg.

b) Se dividen las esferas | de la cavidad en dos grupos. E1 primero incluye todss las
esferas de genersciones anteriores a las que se estan creando, v el segundo corresponde a las esferas
de la nueva generacion.

c) A las esferas del primer grupo se les asocia, a efecto de este test, un radio que
Namaremos R, (radio de ocultacidn) y que sera igual a su radio real R; por un factor FRO que se da
desde el INPUT. Este factor, que puede variar entre O y 1, nos servira para controlar desde el
exterior del programa la dureza de este test. Cuanto més pequefio sea este factor mejor se "veran” las
esferas y por tanto mas esferas nuevas se crearan. En la figura 2.1.i se puede observar que
dependiendo del valor utilizado de FROQ, las esferas P y G estén ocultadas por | o no.

d) Lss esferss del segundo grupo solo ocultarén a P y O si estan situadas sobre el eje que
une a estas dos esferas. Si no se introduce esta limifacién, sucede que, cuando se parte de una cavidad
simétrica, el resultado después de la creacidn de las nuevas esferss puede ser una cavidad

asimétrics.

EASE 6

Los pares que llegan a este bunto son del tipo A, B o C vy ademés han pasado los frenas que
se han puesto y por tanto hay que crear una esfera entre ellas de tal manera que quede modificada la
cavidad. Este test diferencia el tipo de par de que se trats para que sigan caminos diferentes. Asi, si el
par correspondiente es del tipo Ao B iraalafase 7,y siesdel tippCala 8.

La pregunta que se hace es si en el punto del eje PG més cercano a la superficie del
disolvente, éste permite la creecién de una esfera con un radio mayor que el radio minimo
dptimo,R,. Si es asi este par serd del tipoAo B y si no sera del C.

Para realizar esta pregunts, se calcula una distancia 1lamada distancia limite 4 , que
corresponderia a la que deberia haber entre P y G para que justo se cresse una esfera de radio Rpen
las condiciones antes mencionadas ( ver figura 2.1.j). Entonces si gy es menor que 4, el par sera

del tipoA o B, y en el caso contrario sera del C.
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FASE 7

Para este tipo de pares, Ay B, se cresra una esfera nueva centrada sobré un punto del ¢ja
PG equidistante de las superficies de las esferas que forman el par y con un radio tal que sea tangente
a la esfera de disolvente.En las figuras 2.1.k y | se muestran los dos tipes de pares asi comao las

| formulas utilizedas para la determinecion de las coordenadss y radio de 1a nueva esfera.

EASE 8

Para los pares tipa C, 1a nueva esfera esta centrada sobra el punta de interseccion del eje
PG con 1a superficie de la esfera mas grande, G, y con un radio tal que sea tangente al disolvente.
Pueds suceder, como comentamaos en la fase 4, que en esta fase aparezca alguna esfera con un radio

menar que R, , en tal caso no se crearia la nueva esfera (figura 2. 1.m).

Una vez realizadas todas estas fases para un par determinado se vueive a la fase | para
estudiar otro par.

Como hemos visto este slgoritmo depende de tres parametros, OMEGA, RET vy FRO que se
indicarian desde el INPUT. Resulta evidents que la utilizacién conjunta de estos parémetros en el
célculo de una superficie puede resultar altamente tedioso y por ella relizamos la siguiente
simplificacion, que sera debidamente justificada en el apartado 2.5:

-Primero el valor de OMEGA se ds desde dentro del programa asignandoie un valor de
50.0°.

-Sequndo, los parémetros FRO y RET se reducen a un solo parametro 1lamado FRADIO que
puede tomar valores entre 0.0 y 1.0. De tal manera que asigna el valor de FRADIO a FRO. A
~ continuacidn calcula el valor promedio de todos los radios de las esferas que se han dado en el INPUT
y multiplica este valor por FRADIO, asignandole el valor obtenido a RET.

De esta manera desde el INPUT solo hay que introducir un sole valor, hecho que simplifica

el uso del programa, aunque internamente siga utilizando los paremetros iniciales.
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Figura 2.1.k. Par de esferas del tipo A. Calculo de 1as coordenadas de a nueva esfera.
Las mismas formulas son valides pera los pares del tipo B.
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Figura 2.1.1. Par de esferas de tipo B. Célculo del radio de la nueva esfera. Las mismas

formulas son validas para las esferas de tipo A.
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2 2 DETERMINACION DE LA SUPERFICIE.

La superficie, objeto de nuestro estudio, se forma a partir de un conjunto de esferas
interconectadas de las cuales nosotros conocemos los radios y las coordenadas de sus centros. Asi en
la parte izquierda de la figura 2.2 a se muestra un conjunto de esferas centradas sobre los atomos
de una hipotética molécula, mientras que a la derecha de esta figura vemos la superficie envolvente
correspondiente. Puede verse que tenemos definidas las unidades (esferas) que forman la cavidad,
pero desconocemos la expresion que nos describe a ésta, es decir, la superficie compuesta por trozos
de las esferas iniciales. En este apartado explicaremos el método que hemos desarrollado para
obtener la definicién de la superficie y que se bssa en una idea originalmente desarrollada por
Miertus.S. y col, 1981. Estos autores dividian la superficie de cada esfera en pequefas teselas,
limitadas por meridianos y paralelos. El niumero de teselas venia determinado por el numero de
meridianos y paralelos, los cuales eran controlados desde el INPUT indicando la diferencia angular,
en coordenadas polares, entre dos consecutivos de los primeros y dos de los segundos. Una vez
divididas las esferas, se eliminaban aquellas teselas cuyos centros se encontraran en el interior de
cualquier otra esfera. Este método presentaba algunos problemas derivados de la forma no uniforme

de sus teselas 'y del gran numero de éstas que hay que crear para obtener una superficie aceptable.

Figura 2.2.a.

En el método CEPGL se divide cada esfera en 60 triangulos esféricos iguales, producidos
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por la proyeccion del poliedro 1lamado pentaquisdodecaedro sobre cada esfera. Este poliedro de
férmula geadésica {3,5,}, y (Coexter ,H.5.M., 1974), deriva de un dodecaedro al que se le han
afiadido unss piramides pentagonales de una altura tal que todos los vértices del cuerpo inscriben a
una esfera.

Una vez obtenidos estos 60 triadngulos iniciales, que de shora en adelante denominaremos
teselas, se plantea el problema de coma eliminar aquellas teselas o trozos de ellas que quedsn dentro
de lo que sera la superficie envolvente. Para resolver esta cuestion hemas ene;ayacb diferentes
métodas y algoritmos que no explicaremos en esta memoria, por no hacerla demasiado extensa. Sin
embargo estos ensayos, que han requerido muchas horss de calculo, son los que han permitida
obtener el método que a continuacion explicaremas.

En lineas generales el método actua de 1a siguiente manera: Primero divide las teselas en
tridngulos mas pequenos, tal como se ve en la figura 2.2.b. Es decir, cada tesela trisngular
original se divide en cuatro tridngulos esféricos. Después se divide cads uno de estos nuevos
triangulos en custro més, con lo que nos encontrariamos en 1o que 1lamamas nivel 3 de divisidn,
repitiéndose este proceso todas las veces que se quiera. El numera de divisiones de los triangulos
viene dado por el parémetro NDIY que se indica en el INPUT. Una vez que tiene los triéngulos tan
pequefios como se le han indicado, calcula el centro sobre la superficie de cada uno de ellos
determinando si cada centro esta fuers o dentro de la superficie envolvente. Los triangules cuyos
centras estan dentro son eliminados, el resto son los que formaran esta superficie.

Para evitar un exceso de puntos sobre la superficie molecular que dificulte el uso
posterior de ésta, sa realiza un conjunto final de operaciones consistentes en resgrupar los
triangulos pequefios en sus teseles originales, de tal manera que al final del proceso ss obtienen como
rn'ucho 60 teselas, de las cuales, las situadas en las zonas de interseccion con otra esfera habrén
perdido su forma triangular. En el proceso de reagrupacion se determinan las coordenadas de los
centros de las teselss y a8 cada uno de los centros se le asocia un area equivalente a la suma de las
éress de los tridngulos pequefios que componen esa tesela.

De esta manera tenemos definida la superfice envolvente con lss coordenadss y éress



Figura 2.2.b.

NDIV=3

NDIV=4

Divisién del triangulo inicial para NDIV igual a 2, 3y
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ssociadas de un conjunto de puntos sobre ella. E1 érea total de 1a superficis serd simplemente 1a suma
de 1as &reas de todss las teselas.

En la figura 2.2. ¢ se muestra, para el caso de una superficie formada por dos esferas,
lo que corresponderis a un corte perfectoy el obtenido cuando se utiliza Nblv igual a ! y 2. Se puede
abservar con estas figuras que a medida que aumenta NDIV el corte es mejor y que resultaria
perfecto cuando NDIV fuese infinito.

Todo este proceso que hemos comentado en lineas generales estd distribuido en tres

subrutinss que a continuecion pasaremas a describir en detalle.

2.2.1 Subrutinas TES y DIVIDE.

E1 abjetivo de estas dos subrutinas es calcular las coordenadas cartesianas de los centros de
los tridngulos pequefios para una esfera de radio uno, referidas al centro de la esfera (coordenadas
locales relativas, CLR), de tal maners que cuando se quiera conocer las coordenadas de los puntos de
cualquier esfera, bastara con multiplicar 1as CLR por el radio de la esfera deseada y sumarles las
coordenadss del centro de laesfera.

La subrutina TES calcula las coordenadas cartesianss de los 32 vértices de los 60
triangulos esféricos que forman la proyeccion del pentaquisdodecaedro sobre una esfera de radio uno,
tomando como origen de coordenadas el centro de la esfera. El célculo se realiza a partir de los
angulos 6 y ¢ correspondiente a las coordenadas polares de 6 vértices, dadas en un DATA, utilizando
las farmulas clasicas de trasformacion de coordenadas polares a cartesianas y obteniendo el resto de
los puntos aprovechando 1a simetria dodecaedrica de este cuerpo.

La subrutina DIVIDE utilizs las coordenadas generadss por la subrutina anterior para
dividir los tridngulos hesta el nivel deseado y calcular las CLR de los centros de éstos. En el
esquema 2.2.1 a se muestra el flujo correspondiente a esta subrutina. En &l se puede apreciar el
conjunto de DO anidados, en los que se avanza hasta un nivel determinado dependiendo del grado de
divisién de los tridngulos que quersmos. Esta subrutina estd preparada hasta un nivel de NDIV=5,

que como veremos en un posterior apartado es suficiente para alcanzar unos resultados més que
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optimos. A continuacidn explicamos como se resliza 1a division de los triéngulos vy el calculo de los

centraos.

DIVISION DE UN TRIANGULO

Un triédngulo esférico queda identificado por las coordenadss de sus vértices. Para los
triédngulos originales el programa hace uso de un DATA, donde se indica qué vértices, de los 32
calculados en TES, pertenecen a cada uno de los 60 tridngulos. Para los niveles inferiores de division
existe otro DATA que permite en cualquier momento relacionar vértices y triangulos.

Para realizar la division de un tridngulo en cuatro més, solo hay que calcular las
coordenadas de los centras de los arcos que unen los vértices del triéngulo adividir. Asi en la figura
2.2.1 a, se representa e] arco formado por uno de los lados de un triéngulo esférico, donde los
puntos | y 2 corresponden 8 los vértices del triangulo, 4 es el punto medio de 1s recta queuns | y

2,y 3 es el punto que se busca. R vale 1, yaque es el radio de 1a esfera.

3
< o+ Xz . R3
1:/.--"_—‘“\ s X4=—1—5—-— ;(3=‘3(4_E;_
4
/ R \ Yy+Uo R
g 2 1% 22 25 2,2
4= o & 4 94

Figura 2.2.1.a

TRO DE UN TRIANGULO ESFERICO

E1 programa necesita para los cdlculos posteriores identificar cada tridngulo a un punto,
para ello realizamos el calculo del centro del triangulo de la siguiente manera. Primero calcula el
baricentro del tridngulo plano formado por los vértices del triangulo esférico, para posteriormente

proyectarlo sobre 1a superficie de 1a esfera. Las formulas utilizadas son:
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Donde x;, se refiere al baricentro de tridngulo plano, x. al centro del tridngulo esféricoy R

Zb

el radio de 1a esfera que en nuestrocasoes 1.

2.2.2 SUBRUTINA GEOCAV.,

En esta subrutina se realiza el resto de procesos para la definicidn de la superficie. En el
esquema 2.2.2. a se muestra el flujo general de ésta. La anidacion esta hecha de tal manera que
selecciona en el orden: Esfera, teselay triangulo.

Una vez selecionada una esfera E se determina qué otras esferas la cortan. Este calculo que
shorrara tiempo a la hora de determinar si un triéngulo se elimina o no. Para ello el programa
calcula la distancia entre el centro de la esfera E y los centros de las otras esferas. Cuando la
distancia es menor que la suma de los radios de 1as dos esferas, éstas se cortan.

En el paso siguiente primero selecciona una de 1as 60 teselas que componen 1a esfera, para
pasar a seleccionar uno de los tridngulos que compaonen ésta. Cuando seleciona un triangulo, lo que
realmente utiliza el programa son 1as coordenadas del centro del triangulo calculadas en 1a subrutina
anterior. Para poder continuar, se calcula las coordenadas moleculares del punto, multiplicando las
CLR por el radio de 1a esfera a que pertenece y sumandole las coordenadas moleculares del centro de
la esfera.

A continuacion se determina si este punto estd fuera o dentro de 1a superficie. Si esta
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dentro se elimina del cdlculo. Un punto esta dentro cuando su distancia al centro ds cusiquier esfera '
que compone dicha superficie es menor que el radioc de la esfera. Un punt: forma parte de la
superficie envolvents cuando en ningun caso su distancia al centro de cualquier esfera sea menor que
el radio de ésta. Este proceso se repite para todos los triangulos que forman una tesela.

Cuando ya se conocen los triangulos que permanecen para una tesela, se procede a
reagruparios, es decir a determinar las coordenadas de un punto que represente a todos. Paraello se
utilizan las coordenadas locales de 10s centros de los tridngulos ( coordenadas referidas al centro de la
esfera a 1a que pertenecen), entonces ss calcula el centro de masas de ess conjunto de puntos vy se
prayecta ese punto sobre la superficie de la esfera, de tal forma que sﬁméndd!e las coordenadas del
centro de 1a esfera tendremos las coordenadas cartesinas moleculares de un punto, que representara
la tesela original o el trozo qus quede de ella. Para que la representatividad de ests punto sea total
hay que asociarle el valor del area da 1a tesela. Como se conoce el nimero de tridngulos en que esta
dividida la superficie y el radio de la esfera, dividiendo el area total de la esfera por el numerc de
tridngulos tendremos el darea de un tridngulo y por tanto para conocer el érea de una tesela
simplemente se multiplica el drea de un tridngulo por el nimero de triangulos que la componen
después de 1a eliminacion de 10s que quedan dentro de 1a superficie. De tal manera que el area total de
1a cavidad sera la suma del érea de todas las teselas.

Por ultimo, el volumen ss calcula con la formula indicada a continuacion, donds el
sumatorio se extiends a todes las teselas que forma la superficie, S es el area de 1a tesela, D es la
distancia entre el centro de 1a tesela y el origen de coordenades moleculares , y @& es el éngulc més
pequenio que forman el vector normal a la superficie en el punto que representa a 18 tesela, y cuyo '
sentido es hacia el interior de la superficie, con el vector de posicidn del punto.

V=(1/3) 2 SDcosa
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2.3 ENTRADA DE DATOS Y SALIDA DE RESULTADQOS,

En éste apartado mostramos como ss introducen los datos necesarios para el
funcionamiento del programa GEPOL, e indicamos la informacion recogida en los ficheros qus

almacenan los resultados.

2.3.1 Entrada de datos para GEPOL (INPUT),

La entrada de datos esta formada por cinco grupos, cada uno de los cuatro primeros ocupa
una tarjeta o lines, mientras qus el quinto incluye una tarjeta o lines por cada atoma del soluto. El
programa esté construido de tal manera que es transparente al tipo de unidades utilizadss. Con sllo
queremos decir que se puede utilizar cualquier tipo de unidades , obteniendose, como es 16gico, el

resultado en estas mismas unidades. A continuacion veremos cada uno de los grupos.

12 TARJETA
Esta tarjeta estd reservada para el titulo (con un maximo de 80 caracteres)y sirve para

indentificar los datos que vienen a continuacion.

22 TARJETA |

Esta tarjeta ésté dividida en tres campos, correspondientes a tres veriables, separados por
un blanco (3(A3,1X)).

El primer campo corresponde 8 la varisble SUAVE, que indicard si se quiere una
suavizacion ds la superficie o por sl contrario sdlo s8 utilizan las esferas iniciales. Si sa opta por lo
primero se indicara con la palabra CON y si no se quiere la suavizacion se pondra SIN.

E1 segundo campo correponde a 1a varible VECTOR que puede tomar dos valores: VESy VEN.
En el primer caso el programa' imprime las coordenadas y aress ssociadas a todos los puntos que
genera sobre la superficie, dando tambien las componentes de los vectores de modulo 1 que,

partiendo de los puntos anteriores, son normales a la superficie y se dirigen hacia fuera de ésta. En
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el caso de que no ss quiera utilizar esta informacion se pondra VEN. En el interior del programa hay
una variable , como un DATA, llamads DVEC que es la que controla el méduio y sentido de estos
vectores. En el caso de que DVEC sea positiva los vectores de dirijen de la superficis hacia el interior
de ésta.

Como vimos en el capitulo 1, la Superficie Moleculsr Accesible ( Lee,B. y F.M.
Richards, 1971 )corresponde a sumar el radio del disolvente a las esferas de van der Waals que
forman la molécula. Si a la variable SUMA se le da el valor SUM se realiza esta suma, en caso

contrario se pondra NSU. En el de que que SUMA=SUM, SUAVE tiene que ser igual a SIN.

32 TARJETA

Esta esta formada por tres variables: NDIV, RD y FRADIO (12,2F10.5). NDIV corresponds
al nivel de division de los tridngulos y puede variar entre 1 y 5. RD corresponde al radio del
disolvents, déndose en las mismas unidedes que las coordenadss .de los atomos. FRADIO, como ya
indicamos en el apartado anterior controla la subrutina de suavizecion, y puede variar entre 0.0 y

1.0.

42 TARJETA

Indica el nimero de dtomos que forman la molécula y se da en formato (18).

52 TARJETA v siguientes

En cada tarjeta se indican las coordenadas cartesianas de un atomao, el radio de 1a esfera que
va centrada sobre él y una variable entera, 1lamada USE, que indica si se utiliza este é&tomo para
formar la cavided o no, dependiendo que tome el valor 1 6 0. Se utiliza una tarjeta por atomo con un

formato (4F10.5,12).
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2.3.2 Salida de resultados del GEPOL (OJTPUT).

La salida de resultados ss reparten en cuatro ficheros gue a continuacion comentamos. En

todos los ficheros se imprime el tituloy todas las variables dadss en el INPUT.

FORQQG6. Resumen de resultados

En este fichero se da un resumen de los resultados obtenidos:
- Radio medio de todss las esferas (RAP)

- RET (obtenido de multiplicar RAP por .F RADIO)

~-FRO ( mismo valor que FRADIO)

-Numero de esferas creadas.

-Numero de esferss con superficie cero. Estas son las esferss que tienen todos sus

tridngulos dentro de otras esfersas.

esfera.

-Numaro de esferas interiores. Son aquellas esferas que estan totalmente dentro de otra

-Area total.
-VYolumen totsl.

-~Numero de puntos generados sobre 1a superficie.

FOROO7?. Informacion esfera a esfera.

En este fichero se da informacion de cada esfera utilizada en el calculo, tanto las dades en

el input como las creadas en la subrutina de suavizacion. Los valores que aparecen corresponden a:

~NUmero de orden de la esfera.

-Ares de la esfera despdes de eliminar los trozos interiores a la superficie malecular.
-Coordenada X del centro de la esfera.

-Coordenada Y del centro de 1a esfera.

-Coordenada Z del centro de la esfera.

-Radio de la esfera.

-Area inicial de la esfera 41IRZ.
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-Numero de puntos resultantes sobre la esfera.

-En el caso de que sea una esfera creada en la subrutinz ds suavizacion, las dos Ultimsas

cifras indican el nimera de orden de las dos esferas que la generaron.

FOR0OOS8. Informacion de 1gs puntos y vectores.

En este fichero se encuentra toda la informacion correspondiente a los puntos que se
generan sobre 1a superficie y sus vectores en el siguiente orden:

- Namero de orden de 1a esfera a que pertenece el punto.

-Coordenada X del punto.

~Coordenada Y del punto.

-Coordenada Z del punto.

—-Area acsociada al punto.

-Components X del vector.

-Componente Y del vector.

-Componente Z del vector.
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2.3 CALCULOS DE SUPERFICIES DE YAN DER WAALS

En este apartado se analiza la bondad del método GEPOL para calcular la superficie
resultante ds un conjunto de esferas interconectadss. Estudiaremos la superficie de van der Waals de
varias estructuras formadas por un nimero de esferas compendido entre 2y 1438.

Algunas de estes estructuras corresponden a modelos geométricos sencillos, sin relacién
directa con una molécula concreta en los que se pueden conocer su superficie y su valumen exactos
y, por tanto, determinar el error del método. Los otros ejemplos corresponden a proteinas o
fragmentos de éstas y a alguna estructura de interés quimico como el electrdn solvatado. Con ellos no
se pretends por el momento obtener niguna conclusion de caracter quimico o estructural, sino solo
ilustrar la aplicacion del método con estructuras reales de diferente complejidad. Debido a esta
complejidad es imposible conocer el area exacta calculada analiticamente, y con el fin de analizar 1a
bondad del método, se compara éste con el MS (Conolly, M.L., 1983) del que hablamos en el
capitulo | de esta memaria y que es el que estd maés extendido actualmente para el calculo de
superficies.

La bondad de un métoda de cdlculo de superficie se pueds valorar en base 8 seis aspectos

principaimente:

EXACTITUD

. La exactitud sdlo se pueds determinar cuando se conocs el valor real y esto solo se da en
nuestro caso en las estructuras sencillas. Sin embargo se puede extraer alguna idea de la exactitud
par comparacion con otro método aproximado, siempre que éste sea un método lo suficentements
usado vy por tanto merezca un cierto grado de confianzs, y que ambos utilizen algoritmos lo mas
diferentes posibles. Asi, si ambos métodos dan resultados similares podemos decir que el valor resl
se encuentra cerca de los valores de uno o de otro. Pero si los resultados son dispares, habra que
utilizar otra manera de analizarlos para determinar cual de los dos da el valor mas correcto. El

método que utilizaremos para la comparacion, como ya hemos indicado, sera el MS.
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PRECISION

GEPOL utiliza como parametra de cdlculo el NDIV, ya definido anteriormente, mientras que
el método MS utiliza el parametro DEN que corresponde a una densidad de puntos por unidad de éres.
La utilizacion de un valor u otro para estos parametros lleva a valares diferentes del area. En esta
tesis denominamos precision al comportamiento del resultado frente al parametro utilizado. Asi se
puede dar que unocs métodos presenten un comportamiento més convergents en 1a variscion del

resultado con el parametro y otros un comportamiento més bien oscilante.

INVARIANCIA

La invariancia espacial o dependencia del resultado de la orientacion de una estructura
frente a los ejes cartesiancs, es un aspecto muy importante a la hora de valorar un método. Para
poder determinar este aspecto, en varios de los casos que presentamas, hemos calculado 1a superficie
para diferentes disposiciones de las estructuras en el espacio, determinando 1a desviacion estandard
para estos calculos. Esta desviacidn no hay que tomarla en un sentido estrictamente estedistico, ya
que el nimero de orientaciones sera como mucho de tres , pero sin embargo nos puede dar una idea de

la invariancia espacisl.

OCALIDAD
Algunas propiedades moleculares dependen de les superficies locales en regiones
especificas de 1as moleculas y no de 1a total. Por ellg, no solo interesa obtener un valor bueno del

area total, sino que el método describa bien las dreas locales.

TIEMPO DE CALCULO

En muchas ocasiones el tiempo es un factor determinante a la hora de realizar un calculo.
A veces se quiere obtsner un buen resultado 8 costa del tiempo ds méquina que haga falta, pero la

mayoria de las veces, debido a las limitaciones propias de cada laboratorio a las circustanciss del



44

estudio que se realiza, se necesistan resultados buenos, o al menos aceptables ,en un tiempo no muy
grande. Por ello, en muchas de las graficas ss re{presevnta la propiedad en estudio frente al tiempo de
c.p.u.. Como los calculos se han realizado con diferentes ordenadores, cada vez que se haga referencia
al tiempo se le acompanara de un numero romano que indicara con que maquina se hizo. Al final de la

memoria se encuentra la lista ds ordenadores utlizados can su clave en niUmeros romanas.

CANTIDAD DE INFORMACION

En los anteriores parrafos hemos hecho referencia a aspectos relacionados con la calidad de
un méteda, pero otro aspecto importante es 1a cantidad de informacidn que puede dar un programa. Es
interesante que el programa utilizado dé la mayor cantidad de informacion posible con el mismo
esfuer2o computacional, o por lo menos que esté estructurado de tal manera que permita abtenerla

cor: simples modificaciones en el algoritma.

A continuacion pesaremos a mostrar los resultados para hacer, al final del apartado, una

discusidn global basada en los aspectos citados.

2.4.1. Comparacion con SPHERE. Dos esferas
El método SPHERE se construyo aoriginalmente para ser utilizado en el modelo de

Miertus, S. y col., 1981, para el cdlculo de la energia libre de disolucidn, por eso en el
capitulb 3 se analizaran con detalle sus resultados en comparacion con el GEPOL. En este capitulo nos
limitamos a un pequefio analisis comparativo con un modelo de dos esferas, que pensamos que es
suficiente, junto a 1o expuesto en el apartado 2.2, para mostrar la superioridad de GEPOL.

En la tabla 2.4.1.a se dan los resultados para 1a cavidad formada por dos esferas de radio
Ry=Ro=2.4 ,con sus centros situades a una distancia de 1.54 unidades, variando NDIVde 1 aSy
para dos teselaciones diferentes de SPHERE. Los valores de superficie, volumen y nimero de puntos

resultantes sobre la superficie, son la media de tres calculas correspondientes a situar el eje de
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Tabla 2.4.1.a. Area (S), volumen (V) y nimero de puntos (P) de una superficie formada por dos
esferas.

NIVEL S v P
1 95.23. 84.22. 7922
2 95.£2. 85.¢1. 8616
3 94.8+0.6 84.4:0.4 9415
4 95.5+0.2 85.0+0.1 97+4
5 95.57+0.007 84.98+0.04 9714
AB=30, AD=36 101.27 90.15. 8818
AB=AP=25.71 94.+5. 86.+2. 134+19
Exacto 95.6049 848169

Tabla 2.4.1. b. Area, volumen y nimero de puntos para la superficie del FH.

NIVEL S S¢ Sy \4 P

1 38. 24. 14. 22. 76

2. +2. 1. 1. 5

2 38.4 23.8 145 21.8 87

+0.9 +0.6 +0.4 +0.4 +3

3 38.79 24.0 14.7 22.06 93

+0.07 +0.1 +0.2 +0.03 %3

4 38.69 24.18 14.52 22.03 93

+0.06 +0.07 +0.01 +0.03 +3

5 38.71 24.22 14.49 22.04 94

+0.02 +0.02 +0.00 £0.01 2

AB=30,A0=36 39. 244 14. 219 79
PN +0.4 1. 0.4 +8

AB=A¢d=25.71 40. 25. 15. 23. 131
3. +2. 1. +1. - x6

Exacto 38.7012 24.2188 14.4824 22.0026
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union de las dos esferas sobre los ejes X, Y y Z. Tambien se da la desviacion esténdar para estos
valores. En l1a Gltima linea de 1a tabla aparecen los valores exactos, calculados con formulas de
geometria elemental, lo que permite determinar 1a exactitud de cada una de las aproximeciones.

En la tabla 2.4.1.b se dan los resultados para la superficie de van der Waals del HF
(Ry=1.44A,Rp=1.62 Ay Dpy=0.92 A). La tabla incluye, edemas, las superficies de cada una de las
esferas.

Como se puede observar en émbos casos, 8 medida que aumenta NDIV los valores de la
superficie y del volumen convergen hecia los valores exactos, a la vez que la desviscion se hace més
pequefia (1a dependencia con 1a orientacién es menor). Sin embargo, con el método SPHERE hay un
error mayor al aumentar las teselas del HF.

En liness generales se pueds ver en las tablas que el método GEPOL produce menores
errores y desviaciones que el método SPHERE. Un aspecto interesante hubiera sido anslizar los
tiempos de cdlculo de un método y otro, pero el programa SPHERE realiza los calculos geométricos vy
electrostaticos al mismo tiempo y por tanto no se pueden desglosar uno del otro. En el capitulo 3 se
incluye una tabla para el HF, donde aparecen los tiempos totales para el cdlculo de la energia

electrostética de solvatacion.

2.42 Diez esferas

En este apartado presentamas los resultados para una cavidad formeda por diez esferas de
radio=1.8 y cuyos centros situados sobre un mismo eje equidistan uno del otro 1.5 unidades. Los
clculos se han realizado con los métodos GEPOL y MS , variando el parémetro NDIV (GEPOL) de 1 a
Sy el parémetro DEN (MS) de 1.0 8 25.0 . DEN corresponde & una densidad de puntos por unidad de
superficie, el valor DEN=25 es el méximo que puede tomar este parametro en el programa MS para
una esfera de radio 1.8 (en este programa no se permite que el nimero de puntas sobre una esfera
sea mayor de 1000). Los célculos s2 han resalizado para tres orientaciones diferentes, situando los
centros de 1as esferas sobre losejes X, Yy L

En las graficas 2.4.2. a,b y c se representan los valares de 1a media de 1a superficie
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total ( unidades?), error relativo en ® (superficie exacta=193.396 unidades?) y desviacidn
(unidades2) frente al tiempo de C.P.U.(seg) respectivamente.

Los diferentes puntos corresponden a los resultados obtenidos con los diferentes valores de
NDIV y DEN, los valores mas pequefios de estos parametros suponen tiempos menores v, 8 medida
que aumentan los valores de NDIV y DEN, el tiempo de calculo se hace mayor.

De estas gréficas se deduce un mejor comportamiento de nuestro método frente al MS. El
GEPOL tiene errores que no superan el 1.05%, mientras que la mayoria de los errores del MS se
situen entre el 1 y el 10%. Los resultados de nuestro método tambien son menos dependientes de la
orientacion espacial, comao se puede ver en la representacion de la desviacion. Ademés las resultados
de GEPOL son mas convergentes, ya que el método MS tiene un comportamiento oscilante.

Dado que el método MS no calcula el volumen, en las gréficas 2.4.2. d v e
representamos el volumen (unidades3), y la desviacion (unidadesS ) obtenido con el GEPOL frente al
parametro NDIV. Hay que destacar que los errores no superan el 1,058, como en el caso de la
superficie.

Para poder anslizar la calidad de la superficies locales y a la vez determinar como
participan en la superficie total, ss pueden dividir las diez esferas en dos grupas, las ocho interiores
y las dos externes. Asi en las graficas 2.4.2 f, g,h,i,j v k se representan de 1a misma forma
que para la superficie total, la superficie, error y desviacion de una esfers interna y de una externa.
En ellas se puede ver que las esferas internas participan maés en el error total. En ambos casos
resulta evidentes el mejor comportamiento de método GEPOL.

Un sspecto interesante es obssrvar como se pueds producir una compensacion de los
errores de las aress locales de tal manera que el érea total resulta més exacta que alguna local. Asi en
las graficas 2.4.2 1 ym hemos representado el error en el drea total esfera exterior y esfera
interior ,para los dos métodos en funcidn de sus parametros . En ellas se puede ver claramente que el
error de la superficie total es menor que el de 1a esfera interna en ambos métodos. Esto se debe a que

los errores absolutos de las areas de 1as esferas internas y externas poseen signos contrarios.
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Grafica 2.4.2.1. Superficie formada por diez esferas
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2.4 3 Electron solvatado. 19 esferas

Hemaos calculado la superficie correspondiente a una estructura en forma de octsedra en
cuyo centro esta el electrdn y en cada vertice una molécula de agua, obtenida en una optimizacion
sb-initio con la base 4-316 (Aulld,J.M., et col, 1987). Hemos asignada los valores 1.0, 1.4y

1.2 A a los radios de las esferas carrepondientes al electrén, los 4tomos de oxigeno y de hidrdgena
respectivamente. Los parémetros han sida variados del mismo modo que en el ejemplo anterior.

| En la gréfica 2.4.3.a se da el valor del 4rea (A2) para esta estructura , viéndose un
comportamiento muy similar al caso de diez esferas. En la grafica 2.4.3.b se representan los
errores relativos (%), dado que en este caso no conocemos la superficie exacta, los errores se
refieren a las valores obtenidos con NDIV=5 y DEN=25. Los resultados muestran que GEPOL tiene
unas fluctuaciones despreciables frente al método MS.

En las gréificas 2.4.3. ¢ y d se dan el valor del volumen (A3) y el error relstivo de
éste. Para el cilculo de el error relativo se ha utilizado 8] mismo sistema que en el érea. Los errores
son aproximadamente del mismo orden que en la superficie aunque en las graficas aparezca un poco
exagerado debido a 1as escalas de 1os gjes.

En la grafica 2.4.3. e s2 representa el nimero de puntos resultantes sobre la
superficie frente al tiempo de célculo. En ella se puede ver gque el método MS produce muchos més
puntos sobre 1a superficie que el método GEPOL, esto puede resultar incomodo para una posterior

utilizacion de éstos.

2.44 NAD y LOOP_ 165 esferas.

La LADH es la encima que cataliza la oxidacién de los alcoholes primarios y secundarios a

aldehidos y cetonas respectivemente, con la ayuda de la coencima nicotinamida adenina dinucledtido
NAD (Brénden, C.1. y cal 1975). Para que la catdlisis se realize es necesario que se produzcan
ciertos cambios conformacionales en la encima. En concreto el NAD al interaccionar con un
fragmento de la LADH ,que denominamos LOOP, hace que este se abra o se cierre dejando libre el

canal que conduce & la zona activa de la proteina (Tapia, 0. y col, 1986). En este spartado
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realizaremos calculos sobre el sistema NAD-LOOP formedo por 165 atomos pesades, centrando en
cada uno de ellos esferas de un radio igual a 1.8 A. Las coordenadss cartesienas utilizades fueron
cedidas por 0.Tapiay F. Colonna-Cesari y corresponden a un célculo de dindmica molecular.

Para poder analizar la invariancia espacial en este caso, donde 1a cavidad no es lineal como
en casos anteriores, se eligieron tres orientaciones diferentes por rotacion de las coordenadas como

ssveen latabla 2.4.4. a

TABLA 2.4.4. a
19C cilculo X Y 2z
22 calculo Y y4 X
3=C caleulo ' Z X Y

En las graficas 2.4.4.a y b se representa la superficie media y la desviacion de estas
tres orientaciones frente al tiempo de cpu. Debido a que no se conoce el valor exacto del érea se obrd
como en casos anteriores, calculando el error relativo con relacion a los resultados obtenidos para
los valores mas altos de NDIY y DEN. Asi se representan estos errores relativos del GEPOL v del MS
frente al tiempo de cpu en las gréficas 2.4.4 ¢ y d respectivamente.

Como se deduce de estas graficas, el método GEPOL sigue resultando mas convergente que el
MS. En cuanto a la inveriancia espacial el método GEPOL resuita mejor sobre todo a partir del nivel
NDiIY¥=3 . Los errores en ambos casos son bastante pequefios, pero aun asi el comportamiento es
mejor en el caso de GEPOL.

En lagriafica 2.4.4. e se representa el nimero de puntos resultante sobre la superficie
para ambos métodos en funcidn del tiempo de cpu.

En les gréficas 2.4.4. f, g y h se representan el volumen, desviecion y error relativo,

de igual forma que pera la superficie en funcion de NDIV.
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2.4.5. CTF. 519 esferas.

El CTF es el fragmento C-terminal de la proteina ribosomica L7/L12. Esta proteina es
esencial para una sintesis eficaz de los polipéptidos en las becterias (Mioller ,W.,1974;
Pettersson, 1. y Kurland, C. 6., 1980). Ls estructura critalogréfica tridimensional del CTF
esta determinada (Leijonmarck, M. et col., 1980), sin embargo nosotros hemos utilizado las
coordenadss cartesianas producidss en un cdlcule de dinémica molecular { Aquist, J. et col.,
1985) cedidas por los autores. Este fragmento proteinico esta formado por 519 atomaos pesados a
los que les hemos asociada una esfera de redio | 8A

Para esta proteina, asi como para 18 mas grande, solo hemos realizado célculos en una
orientacion determinada. Asi en 1a grafica 2.4.5. a se representa el valor del érea obtenida
frente al tiempo de calculo, y en las gréaficas 2.4.5 b y ¢ los errores obtenidos utilizando el
sistema antes mencionado. Ambos métodos presentan errores pequefios aungque, como siempre, ej
método GEPOL tiene un comportamiento més convergente. En este caso las diferencias a nivel de
exactitud entre los dos métodos son menores.

En la gréfica 2.4.5 d se representa el nimero de puntos sobre la superficie generados
por ambos programas frente al tiempo de célculo. En las gréficas 2.4.5. e, fy g se ha
representsdo el area, volumen, ndmero de puntos y tiempa de calculo para el caiculo GEPOL en
funcion del parametro NDIV. En las dos primeras se chserva la convergencia de este método en
funcion del factor NDIY. En la representacion del tiempo de CPU frente a NDIY se puede ver que la
variacion es exponencial. Esto, unido a que para el valor de NDIV=S el error que se comete es

totaimente despreciable, nos 1levo a no preparar el programa para valores mayores de NDIV.

2.4.6. RBP.1438 esferas

Esta proteina no ha podido ser cristalizada y por tanto no se han podido determinaf sus
coordenadas, por ello hemos utilizado las obtenidas con ayuda de Dindmica Molecular (Aquist, J. et
col., 1986). Esta proteina esta formada por 1438 atomos pesados. Aqui hemas asociedo a los

atomos de carbono una esfera de radio 1.9, a los de oxigeno una esfers de radic 1.4y de 1,5 para los
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nitrdgenos.

Para esta molecula sdlo hemos realizado calculos GEPOL. Asi en la grafica 2.4.6.ay b
se representan el érea y 8l volumen obtenidos en funcion de NDIV.

En la gréafica 2.4.6. ¢ se repressnta el error relativo, con respecto al resultado
obtenido para NDIV=5 , en funcidon de NDIV.

En las graficas 2.4.6 d y e ss representa el nimero de puntos y el tismpo ds célculo en

funcidn de NDIY.

2.47 Discusién general,

A continuacion pasamos a realizar una discusion general de los resultados anteriores. Con
respecto a la comparacién con.el método SPHERE , como ya dijimos , relegamos el andlisis a un
estudio posterior que realizaremos en el capitule correspordiente a la energia electrostatica de
disolucidn.

A excepcidn del caso de las diez esferas, no conocemos el valor de areay volumen exactos.
Aun ssi podemos ver, de lo expuesto anteriormente, que el método GEPOL tiene un comportamiento
general mejor que el MS._ En las gréaficas 2.4.7. a y b mostramos un extracto de los errores
relativos (tal como se definieron para cada caso), para los dos métodos y para las cuatro estructuras
en las que se han utilizado ambos, en funcion de sus parametros respectivos. En ellas podemas
apreciar como el método GEPOL mantiene sus errores siempre dentro un margen del 1%, mientras
que en el MS este margen es mucho mayor ,10%. Ademas el MS disminuye el error en funcion del
tamario de 1a estructura, es decir en funcién del numero de esferas, con lo cual se podrian dar
situaciones donde el error en la superficie total fuera del 0,1% y en cambio el area sobre un
fragmento en particular tuviese un error del 103, es decir 100 veces mas. Sin embargo en el
método GEPOL , aunque sucede el mismo fendmeno de compensaciones, la diferencia es mucho menor.

En las graficas se observa una excepidn con respecto s esta disminucion del error en
funcién del nimero de esferas en el caso del NAD , ya que éste mantine en ambos métodos errores

menores que el CTF. Esta aparente discrepancia se debe a que estos valores de NAD correspoden a una
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Grafica 2.4.7.a Error relativa del aree en el método GEPOL.
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media de tres orientaciones espaciales distintas con 1o que produce una compensacion de los errores
de una con las otras. Por ello para tener un cuadro completo hemos representado en la graficas
2.4.7 ¢ y d las desvisciones del valor medib de ia superficie para los dos métados (para diez
esferas y para el NAD) frente a sus respectives parémetros. Las desviaciones en estas graficas se
han representado en ® con respecto a los valores medios de sus respectivas éreas medias con el fin
de que se puedan comparar las dos estructuras. En estas gréficas se observa un mismo
odnportamiento que en las anteriores ya que 1a desviacidon se hace menor con el nimerao de esferas de
la estructura. Ademas GEPOL sigue manteniendo un mejor comportamiento que MS, aunque para
NDIY=1 presenta una desviacion grande.

Aqui estamos haciendo un estudio comparativo y por tanto hacemaos calculos variando todos
los parametros, sin embargo en un estudio particular se necesita saber qué parémetro utilizar. Esta
decision viere mediatizada por el tiempo de célculo disponible y por la naturaleza del estudio que se
realiza. Si lo que se quiere es conocer el érea total de una proteina, con cualquier de los dos métodos
y utilizando cualquie valor para sus parametros se obtiene un resultado buenc. Pero si lo que se
calcula es una estructura pequefia o se quiere realizer un estudio de 1as areas locales de una
estructura grande la cosa es muy diferente. E1 método MS tiene un comportamiento bastante
oscilante( ver gréfica 2.4.7. b) en funcion de su parametro y por tanto no se puede indicar un
valor. E1 método GEPOL sin embargo tiene un comportamiento convergente como se puede ver en
todas las gréficas que hemos dado, convergencia que se da tanto en los valores del area y del volumen
como en el numero de puntos que se generan sobre la superficie. Nosotros en los caiculos que
realizemas en apartados posteriores utilizamos NDIV=3 porque pensamos que da unos valores buenos
en un tiempo razonable.

Con respecto 8l tiempo, si analizamos las gréaficas de apartados anteriores vemos que 1a
relacion tiempo frente al error es menor generalmente en el método GEPOL. Aunque se observa que al
aumentar el tamafo de las estructhras aumenta més el tiempo de este método que el MS, hay que
indicar que en el tiempo que utiliza MS en calcular la superficie el método GEPOL calcula la

superficie y el valor del valumen con lo cual da mas informecion.
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Estos métodps de calculo de suparficies no sdlo son ultilizados para el cdlculo de valores del
area o dal volumen sino que se utiliz=: 1os puntos que generan sobre la superficie para realizar otro
tipas de calculos tal y como haremos nosotros en el capitulo 3, o para representar la superficie en
una pantalla de ordenador. En estas aplicaciones se necesita que a cada punto le venga asociada una
érea de tal forma que la suma de todas las areas de estos puntos sea el érea total y que el valor
asignado represente bien la zona donde esta situado este punto. También es necesario que el numero
de puntos sobre la superficie no ses excesiva, de tal manera que sean manejables para calculas
posteriores. Con respecto al primer bunto, que hace referencia a la exactitud en los célculos locales,
va hemos hablado en parrafos anteriores. Con respecto al nimero de puntos que se generan en la
superficie podemos ver en las graficas de apartados anteriores que el nimera de ellos en el MS
aumenta linealmente con el parametro utilizado, mientras que en el GEPOL el nimerc es més pequefio

aparte de variar menos con NDIV, ya que de hecho tiende a un valor asintotico.
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2.5, CALCULOS DE SUPERFICIES MOLECULARES,

Como indicamos en el apartado 2.1, aunque el aigoritmo de suavizacidn depends
internamente de tres parémetros: RET, OMEGA y FRO, desde el INPUT sdlo hay que indicar el valor
del parametro FRADIO. En este apartado justificaremos esta manera de actuar, a la vez que
analizaremos la influencia del valor de FRADIO sobre las supsrficies calculadas. También
analizaremos los resultados comparandolos con los obtenidos con el programa MS. A no ser que se
indique otra cosa, dentro de este apartado siempre utilizaremos NDIV=3 y un radio del disolvente

igual a 1.5.

2.5.1 NAD y L00OP. Reduccion de RET y FRO a FRADIO,

Esta estructura, como vimos, estd formada por 165 &tomos pesedos en los que hemos
centrado esferas de 1,8 A de radio.

Para realizar el estudio de los tres parametros, fijamos en principio omega, dandole un
valor de 50. Omega puede variar entre O y 90. Cuando vale O indica que no es necesario que las
esferas estén solapadas y a medida que aumenta este valor el solapamiento es mayor. Asi, un valor de
S0 es una situacidn intermedia que puede servir para empezar el andlisis.

Una vez fijado este parametro, variamos los dos restantes tal como se muestra en 1a tabla
2.5.1 a, donde con una cruz ss indican los calculos realizados.

En esta tabla demos los valores de RET en A, que es como los utiliza el programa, vy en tanto
por uno bon respecto a 1.8 A, que es el radio de l1as esferas de partida. En la columna correspondiente
a RET=.9 no se realizaron més calculos ya que no se modificaba para nada la superficie de van der
Waals. Tampoco se reslizaron célculos para aquellos valores donde se preveia un tiempo de calculo
excesivo.

La superficie y yolumen obtenidos con estos valores se muestran en las graficas 2.5.1 a

v b. La representacion del tiempo, en abcisas, nos permite valorar la eficacia de los diferentes
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valores de los parametros. Sabemos que al pasar de la superficie de van der Waals & 18 superficie
molecular, el valor del area tiene que disminuir mientras que el volumen aurnentsr (vease la
figura 2. a) por tanto hebra que utilizar aquellos valores para RET Y FRO que hagan cumplir ésto
en el minimo tiempo de célculo posible. En estas gréafices ss puede observar una especie de limite,
linea de puntes, correspondiente a la eficacia entre el érea y volumen obtenidos y el tiempo de
calculo utilizado. Asi, lo interesante seria obtener una serie de pardmetros que nos hiciese

deslizarnos por esa linea o cerca de ella.

Tabla 2.5.1.a. Yalores de RET y FRO utilizedos.

RET(Tanto por uno) A 2 3 4 S 6 7 8 9

RET(A) 0.18 0.36 0.54 0.72 0.9 1.08 1.26 1.44 1.62
FRO A - - - - - - + + +
2 - - - - - + + -
.3 - - - - - + +
4 - - - + - + + + -
.S - - - + + + + +
.6 - - + + + + + + -
7 - - + + + + + + -
.8 - + + + + + + +
.9 + * + +* + * + +
1.0 + + + + + + + + -

En las graficas 2.5.1. ¢ y e se representan 103 mismos valores del area y el
volumen que en 1as anteriores y en 1as gréficas 2.5.1 d y T una ampliacion de 1as mismas. La
diferencia con 1as anteriores estriba en que hemos sefialado en negro los resultados obtenidos con 103
valores de los parémetros que se encuentran en 1a diagonal de la tabla 2.5.1. a. Al lado de cada uno
de estos puntos se da el valor de RET(en tanto por uno)y FRO que, evidentemente, coinciden. Como se
puede ver, estos valores siguen el 1fmite que antes comentdbamos. Este resultado es 16gico ya que en
ellos se cumple que la variacion de los dos pardmetros resulta compensada. Es decir, los dos
parémetros toman valores iguales y por tanto se le van dando exigencias similares al programa.

La observacidn de este efecto es 10 que nos 1levo a unificar RET y FRO bajo el parémetro -

FRADIO.
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Grafica 2.5.1 .c. Area del NAD y LOOP.
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Grafica 2.5.1 .e. Volumen del NAD y LOOP.
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2.5.2 NAD y LOOP. Variacion con omega.

En este apartado analizaremos la variacion de 1a superficie con ¢i valor de omega. Para

ello fijamos el valor de FRADIO en 0.6 (FRO=0.6 y RET=1.08 A) y variamos omega entre 20y 80.

En las graficas 2.5.2. a y b se representan los valores del area y del volumen
frente al tiempo de cdlculo para los diferentes valores de omegs utilizados. También se dan los
resultados obtenidos en el apartado anterior para los valores de FRADIO=0.8, 0.7 y 0.5, con
omega=50.0. Como se puede ver, el valor del area disminuye con el aumento del valor de omega,
aspecto totalmente predecible dada la definicion de omega. Pero cuando se supera el vslor de
omega=50 la disminucién de superficie viene acompanada de un aumento de tiempo de CPU demasiada
grande. Con el valumen sucede algo similar, con la salvedad de que el volumen aumenta.

En vista de lo anterior, se puede considerar que un valor bueno de omega se encontrara
entre 40 y 60. Esto unido & que 1a superficie es mas sensible al parametro FRADIO, nos decidid a
adoptar como valor de omega el de S0. Asi se introdujo en el programa este valor como un DATA, de
tal menera que para controlar este algoritmo desde el INPUT sdlo se utiliza el parametro FRADIO.
Aungue esto quita libertad de movimento en el calculo, aumenta la facilided de uso del programayvy,

desde 1uega, como veremas en las apartados posteriores, no perjudica a los resultados.

2.5.3. NAD y LOOP. Analisis de resultados.

A psrtir de shora utilizaremos la version en la que se indica solamente el valor de
FRADIQ. En este apartado snalizaremaos los resultados frente a este parametro y los compararemos
con los del MS.

En lagrafica 2.5.3. a se representa el valor del érea obtenida con los métodos GEPOL
y MS, frente al tiempo de cpu utilizedo. Los valores de GEPOL corresponden a calculos con valores de
FRADIOQ que oscilan entre 0.85 y 0.45, en incrementos de 0.0S. Los resultados obtenidos con el MS
se obtubierdn variando DEN desds 1 a 25 en incrementos de 1. Podemos observar que a medida que

disminuye el valor de FRADIO disminuye el valor del érea, aunque a partir de un valor de FRADIO
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Gréfica 2.5.2.a. Yariscion del area con OMEGA y FRADIO en NAD' y LOOP

2400
= Omega=50
-~ FRADIO=0.6
2300 A
~ -
~N
L
-
s 2200 -
2
. : 70.0 80.0
2100 - \\_.
035
2000 v L] v L] v ¥ v ¥ v 1] v ¥ v L v LA LW ¥ v L] v r v
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Tiempo (seg) V

Orifica 2.5.2.b. Yariacion del volumen con OMEGA y FRADIO en NAD' y LOOP.

2500
] - OMEGA=50.0
2450 -~ FRADIO=06
2400
- | 05
0 2350 - i
1 50.0 60. o
§ 2300 00 * ©
2 ! 70.0 80.0
3
2250 4
2200 4
2150
’ 2100 v T v ¥ o v T M ] v - ¥ v 1] v 1 v ¥

4 v v
500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Tiempo (seg) V

L} ]
0 100 200 300 400



Grafica 2.5.3.a. Area de NAD Y LOOP con GEPOL y MS
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aproximadamente igual a 0.5, una pequeiia variacién del éres necesita un gran tiempo de calculo. El
comportamiento oscilante del método MS es el 'va observado en apartados anteriores. también hay
que destacar que ambos métodos tienden a un limite diferente, la diferencia en el valor del area entre
los dos métodos para los velores de DEN y FRADIO que utilizan més tiempo es de 106.8 A2, que
corresponde a un 5% aproximadaments de las superficies respectivas.

En 1a grafica 2.5.3 b se representa el numero de puntos generados sobre la
superficie por ambos métodos en funcion del tiempo de CPU. Como se puede apreciar, el numero de
puntos generado por el MS aumenta mucho més rapidemente que en el caso del GEPOL.

En las gréficas 2.5.3. ¢, d y 8 se representan el volumen, el tiempo de cpu v el
nimero de esferas creadas en funcion del parametro FRADIO. Al comparar estas Ultimas puede
observarse que el gran incremento de tiempo para valores de FRADIO > 0.5, coincide con un gran

incremento en el numero ds esferas creadas.

2.5.4 Electron solvatado.

Para realizar la comparacion con el método MS hemos seguido 1a misma técnica que el
apartado anterior. Asi en la grafica 2.5.4 a ss representa Ics valores del érea que dan ambos
métodos frente al tiempo de célculo. La variacion es similar al caso anterior pero, sin embargo, las
oscilaciones del método MS resultan mucho mayores. Si se recuerda como variaban 1as oscilaciones
del MS en funcidn del tamafio de l1a estrcuctura, apartado 2.4, se puede concluir que este método
oscila menos cuanto mas grande sea la molecula y ello puede significar que a medida que aumenta el
nimero de esferas, se promedian los errores dando la impresion que desaparecen. Aqui queremos
volver a hacer hincapié en el concepto de érea local, pussto que estos resultados parecen indicar qus
el método GEPOL reproduce unas éreas locales mucho més precisas que el método MS.

La difergncia entre las areas calculadas con el MS y el GEPOL para los valores ds 25 y
0.5 de sus pardmetras respectivos es de 15.175 AZ, 1o que corresponde a un 8.5% aproximadaments
del total.

Indicar cual de los dos métodos se acerca mas al valor exacto de s superficie resulia
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Grafica 2.5.4.a. Area frente a tiempo para el electréon sovatado.
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dificil, mas aln cuando les superficies que generan ambos meétodos tienen una diferencia
fundamental; la superficie que quiere calcular el método MS corresponde exactamente a la que
generaria la esfera de prueba (esfera de disolvénté) 8l rodar pob encima de la moleculs, produciendo
partes concavas, convexas y de tipo silla. La superficie GEPOL, en cambio , esta formada solamente
por partes concavas. Por aunque los dos métodos calculasen exactamente sus superficies tal como
las tienen definidss, el método GEPOL obtendria siempre valores mayores que el MS.

‘ | En la gréfica 2.5.4. b representamos los puntos que generan sobre la superficie
ambos métodos frente al tiempo. Como se puede apreciar el método MS genera muchas més puntos que
el GEPOL. Esto sin duda es una dificulted mas del método MS, ya que, coma dijimos en el apartsdo”
2.4.7, uno de los aspectos interesantes de estos métodos es la utilizacion de los puntos que generan
para el calculo posterior de otras propiedades y para poder reslizar esto es necsario que el numero
ds puntos sea manejable, es decir, na muy grande.

Todas las cdlculos GEPOL de este apartado se han reslizado con un valor de NDIV igual a
3. Para comprobar que esta apcion no introduce cambios sustanciales en los resultados, hemos
realizado los mismos célculos anteriores para NDIV igual a S. En 1as gréficas 2.5.4. c yd hemos
representedo los valores del area y volumen cuando se utiliza NDIV=3 frente a cuando vale 5. El
resultado de unir los puntos es una recta y por lo tanto podemos decir que la utilizacion de un valaor
de NDIV de 3 es adecuads, sobre todo si observamos el shorro de tiempo que significa ( ver grafica
2.5.4. e).

En la grafica 2.5.4.f se representa el valor del volumen en funcion de FRADIO. La
curva resulta continua, tendiendo a un limite para valores pequefios de FRADIO. Sin embargo como se
desprende de la grafica 2.5.4.g. la utilizacion de estos valores pequefios conlleva un gasto de

tiempo grande, por lo que no parece valer 1a pena la utilizacion de valores de FRADIO < 0.4.

2.5.5 RBP

Para esta molécula sdlo hemos realizado cdlculos GEPOL variando el pardmetro FRADIO

entre 0.85y 0.5. En la grafica 2.5.5. a se representan los valores obtenidos para el érea y
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Oriéfica 2.5.4.1. Yolumen del electrdn solvatado frente a FRADIO.
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Oréafica 2.5.5.a. Area y volumen para el RBP.
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volumen en funcion de FRADIO. En ella se ve un comportamiento similar a los casos anteriores.
Enles graficas 2.5.5. b v ¢ se representan el nimero de puntos de la superficiey
tiempo de cpu frente a los valores de FRADIO htilizados, no observandose tampoco grandes

diferencias respecto a 1o obtenido en casos anteriores..
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2.6 EJEMPLOS DE APLICACIONES,

Hasta aqui hemos analizado como depende el resultado de GEPOL de loé. pardmetros
utilizados. En este apartado mostrarembé' el comportamiento del método en un conjunto de
aplicaciones, las cuales no se analizarén en profundidad, sino que unicamente nos serviran para
flustrar 1as posibilidades del método.

La interaccidn de una molécula con sus alrededores depende, como indicamos en el capitulo
1 vy como mostraremos en el capitulo 3, de 1a superficie que expone al exterior. Por otro lado, esta
superficie no es estatica, sino que depende de la disposicién geométrica de los tomos. Por ello
iniciaremos el apartado analizando la variacion de 18 superficie en una disociacion y una rotacion
interna. A continuacion compararemos los resultados obtenidos para el volumen con el volumen
molar en una serie de aminas.

El estudio de 1a fractalidéd de una biomolécula es una da las aplicaciones mas recientes del
célculo de superficies. De ella se puede deducir 1a capacidad reactiva global de la biomolécula, asi
como qué partes de ella pueden ser més reactives. En el cuarto apartado calcularemos la fractalidad

global de una mélecula de este tipo.

2.6.1 Disociacion de una molécula diatémica.

Hasta shora hemaos hecho referencia a8 dos definiciones de superficie, la superficie
molecular ds van der Waals (SMW) y 1a superficie moleculer (SM). Y, come dijimos en el capitulo
1, 1a segunda ds ellas da una representacion més realista de la superficie de la molecula. De hectio,
en muchos casos el comportamienta de una u otra superficie no solo se diferencia cuantitativa sino
cualitativaments. Uno de estos casos es el que nos ocupa en este subapartado.

Para representar una disociacién molecular hemos elegido dos esferas de 2.4 A de radio que
parten de una distancia entre sus centros de 1.5 A. E1 disolvente esta representado por una esfera con

unradiode 1.5 A.
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Para mostrar el comportamiento de ambas superficies y poder analizar los resultados
obtenidos con nuestro método, se calculd el valor exacto del drea y volumer: (J.C.Gavilan,1987)
para todo el proceso de disociacion, represehténdbsé estos resultados en las graficas 2.6.1.8 y b
respectivamente. Como se puede ver, el area correspondiente a 1a SM es menor que 1a SMW hasta una
distancia de aproximadamente 5.5 A , donde toma valores mayores hasta alcanzar un méximo y
posteriormente decrece hasta coincidir de nuevo con el valor del area de 1a SMW. Esta diferencia de
comportamiento es muy importante ya que la interaccion con el disolvente se da a traves de la
superficie y por tanto la variascion de ésta se reflejara en la interaccidn. E1 volumen de la SM
también tiene un maximo, pero sus valores son siempre mayores que 10s correspondientes a ia SMW.

En las graficas 2.6.1.c y d se ha representado el valor del area y volumen abtenido con
el método GEPOL para lss dos superficies. En estos célcglos se ha utilizedo un valor para NDIV de 5,
y un FRADIO de 0,2. Como se puede ver de la comparacion de las anteriores graficas, los resultados
son excelentes a la hora de describir el comportamientoe diferente de ambas superficies. Los errores
relativos referidos a los valores exactos no superanel 1.5%.

Estes diferencias se pueden observar mejor en las graficas 2.6.1. @ y f, donde hemos
representado respectivamente la SMW y la SM, para los valores exactos, para los abtenidos con el
GEPOL y para los obtenidos con el método MS. En el caso de la SMW los diferencias entre el valor
exacto y el GEPOL son casi nulas, mientras si se observan desviaciones en el caso del MS. Para la SM
nuestro método siempre sobreestima el érea, aunque mantiene una variecion muy similar a la
exacta. Mientras el método MS , aun dando una descripcidn similar a los otros dos, oscila por encima
y por debsjo del valor exacto.

Que nuestro método sobreestime el valor del area y por otra lado subestime el valor del
volumen es un comportamisnto esperable, dado el tipo de método que hemos utilizado para
representar 1a SM. En 1a figura 2.6.1 ase muestra el proceso de disociacion de las dos esferas y
cémo nuestro algoritmo de suaviazacidn crea nuevss esferas que simulan la superficie exacta,
representada en la figura 2.6.1 b. De elles se deduce claramente que la superficie formada por

un conjunto de esferas, y por tanto concava en todas sus partes, siempre serd mayor que uns
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Orafica 2.6.1.c. Yariacion del area ccn la distancia entre dos esferas
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Grafica 2.6.1 .e. Variacion del area con la distancia entre dos esferas.
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Grafica 2.6.1 .f. Variacion del area con la distacia entre dos esferas.

160
155 -
150 -
145 -
140 -
135 -
130 -
125 -

120 - SM

-o EXACTA
GEPOL

110 - -o- MS
105 -
100 -
95 -
90 -

85 -

Distancia (A)

10



94 -

oG
SONNCYD

CONCS
CAONCRS

Figura 2.6.l.a. Disociacion de dos esferas con GEPOL.




7.5 85

T
+

Figura 2.6.1.b Disociacién exacta de dos esferas.



96

superficie donde hay partes convexas v céncavas.

2.6.2 Estudio de una rotacidon interna del octanol.

Uno de los estudios frecuentes en 1a quimica tedrica son las rotaciones internas. Un método
de célculo de superficies debe describir bien el cambio de 1a superficie en dicha rotacion, por elloen
este apartado analizaremos loé resultados dados por nuestro método y por el MS, en una de las
rotaciones del octanol, determinanda, ademas, la influencia de los parémetros utilizedos.

Para las distancias y éngulos se han utilizado valores estandar (Pople, J.A. y
col,1970), C-C=1.54 A, C-0=1.43 A, 0-H=0.96 A y C-H=1.09 A, todos los éngulocs son de
109.472. Las angulos diedros son:

CH-=---CHp---CHp---CHp---CHp~-~CHp---CHp---CHp---0H
120,0 0,0 150,0 TETA 120,0 0,0 2400

Al angulo diedro girado, TETA, se le han dado valares entre O y 1802, en incrementos de
102. A los carbonos y oxigeno se les ha asociado una esferade 1.8 Ay a los hidrdgenos de 1.2 A.

Primero analizaremos los resultados para la SMW. Asi en la grafica 2.6.2 a ss han
representado los valores obtenidos para el érea con el MS, usando valores para DENde 3.0y 20.0,vy
con GEPOL, con NDIV 3y 5. La diferencia de usar un valor u otro de los parametras es mucho mas
grande en el método MS que en el GEPOL. Ademas las fluctuaciones dentro de una misma curva son
mayores para el MS. En el caso de GEPOL con NDIY=5 1a continuidad de 1a curva es excelente.

En lagrafica 2.6.2.b hemos repressntado los resultades para el érea correspondiente a
la SM, obtenidos con el GEPOL y el MS. Primero hay que destacar l1a gran importancia que tiene 1a
eleccién del pardmetra DEN en el método MS, ya que como se puede apreciar las resultados varian
spreciablemente de un valor de DEN a otro, también se hacen patentes las dicontinuidades sparecidas
dentro de una misma curvsa. Si observamos shora las tres curvas GEPOL obtenidas con NDIV=3 , vy

FRADIO igual a 0.6, 0.5 vy 0.4, veremos que, aun habiendo pequefias discontinuidades ( pequefias en
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Gréfica 2.6.2.b. Yariacidn del drea en 1a rotacidn interna del octanol.
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compracion con las del MS), tudas dan un perfil similar. En cuanto a 1a diferencia entre los valores
absolutos de estas curvas, se puede ver como disminuye el valor del érea a medida que disminuye el
valor de FRADIO y como esta disminucion cada véz es menor, indicando una convergencia hacia un
valor limite.

Con el fin de determinar la diferencia entre 18 SMW y SM hemos representado en las
gréficas 2-6.2 c y d, pera ellas dos, el valor del dres y del volumen respectivamente( SMW
NDIV=5, SM NDIV=5 y FRADIO= 0.S). Obsérvese que las escalas de ordenadas se han ampliado
respecto de los casos anteriores y, sin embargo, 18 continuidad de las curvas es perfects. En 1a
gréfica qua se representa el area se puede observar como sl pssar de 18 SMW a 1a SM se produce una
especie de suavizecion de la curva perdiéndose un méximo que se encontraba aproximadamente a
TETA=802 y, por tanto, la molécula no va a tener el mismo el comportamiento frente a los
alrededores si se considera una superficie u otra. E1 volumen tiene un comportamiento inversao al del
area, como se puede ver en la gréfica el volumen correspondiente a la SM es mayor que el de la SMW,

recalcandose sdemas dos maximos, que en la SMW eran muy pequefics.

2.6.3 Volumen de 1as aminas

Para determinar la validez de los valores del volumen abtenida con el métoda GEPOL; ya
falta de poder compararlos con otro método, hemos hecho una serie de caiculos sobre un conjunto de
aminas, compareando los volimenes obtenidos con los volimenes molares parciales en disolucion
acuosa correspondientes, aun siendo conscientes de que el volumen molar parcial es un valor
termodinémico sin una correspondencia directa en el mundo microscépico.

Las aminas utilizadas han sido el amoniaco, la msetilamina, la dimetilamina y la
trimetilamina y las correspondientes especies protonadas. Les geometrias fueron obtenidas
realizando una optimizacién can una base 4-310 (ver nota al final del subapartado). Los datos
geométricos ssi como los radios de las esferas se dan en la tabla 2.6.3. a.

Los célculos se realizaron sin y con suavizacion de la superficie, es decir, obtuvimos la
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Oriafica 2.6.2.d. Variarion del volumen en la rotacion interna del octanel.
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NH3 BBSBSSSSiz======= ===========

natom d1at . f1 teta radio ¢NH2- 2Me
a natom d1ist . f1 teta radio
0 1 1.00 0
7 2 1.00 1 90.00 1.66 1 1 1.00 1.44
1 3 0.9912 2 101.9616 1 0.0 1.44 7 2 1.0078 1 90.00 1.86
1 3 0.9912 2 101 .9616 1 120.0 1.44 6 3 1.5173 2 108.2603 1 0.0 1.92
1 3 0.99 12 2 101 .9616 1 240.0 1.44 6 3 1.5173 2 106.2603 1 120.0 1.92
1 3 1.0078 2 106.1139 1 240.0 1.44
1 4 1.0764 3 108.5886 2 60.0 1.44
¢+ NH4 1 4 1.0764 3 108.5686 2 180.0 1.44
natom di st . f1 teta radio 1 4 1.0764 3 108.5886 2 300.0 1.44
0 1 5 1.0764 3 108.5886 2 60.0 1.44
1 1 .1.00 1.44 1 5 1.0764 3 108.5886 2 160.0 1.44
7 2 1.0116 1 90.00 1.66 1 5 1.0764 3 108.5886 2 300.0 1.44
1 3 1.0116 2 109.4714 1 0.0 1.44
1 3 1.0116 2 109.4714 1 120.0 1.44
1 3 1.0116 2 109.4714 1 240.0 1.44
3BSSBSBSBSSSSSSSSBSSS3SCSSBSSSESS3BSSSSSSSBBS8BSEBSCESSBS N~3M@
natom dist . f1 teta radio
SSSXBSSS3SSSBSESEE3CSESSBES8SBSESESSSBESSESSBSSBSSS3S3SES Q
NH2-Me 0 1 .1.00
natom dist.. f1 teta radio 7 2 1.00 1 90.00 1.86
8 6 3 1.451 1 2 104.6101 1 0.0 1.92
0 1.1.00 6 3 1.4511 2 104.6101 1 .120.0 1.92
7 2 1.00 1 90.00 1.86 6 3 1.451 1 2 104.6101 1 240 .0 1.92
6 3 1.4506 2 97.6046 1 0.0 1.92 1 4 1.0854 3 110.8362 2 60 .0 1.44
1 3 0.99311 2 104.9381 1 120.0 1.44 1 4 1.0854 3 110.8362 2 180.0 1.44
1 3 0.9931 2 104.9381 1 240.0 1.44 1 4 1.0854 3 110.8362 2 300.0 1.44
1 4 1.0838 3 111.1926 2 60.0 1.44 1 5 1.0854 3 110.8362 2 60.0 1.44
1 4 1.0838 3 111.1926 2 180.0 1.44 t 5 1.0854 3 110.8362 2 180.0 1.44
1 4 1.0838 3 111.1926 2 300.0 1.44 1 5 1.0854 3 110.8362 2 300.0 1.44
21 B SresSZE mmip6B 5= I : s$ SBEERPEBHBEBX EEEB BB EEBERHBBESBEEEEE! E E i 6 1.0854 3 110.8362 2 60.0 1.44
sesszssssrsceseBssBsssssssecssssssszsssstssBSBsssscsxsses j 6 1.0854 3 110.8362 2 180.0 1.44
+NH3-We 1 6 1.0854 3 110.8362 2 300.0 1.44
natom diatt.. f1 teta radio BBBCSBSBSEBSSSBI (SSBBSBSBSBI ZBSSSXSaCSSKCSSSSSSBB
1]
1 1.1.00 1.44
7 2 1.0090 1 90.00 1.66 +NH-3Me
6 3 1.5306 2 109 .8739 1 0.0 1.92 tom dist. f1 teta radio
1 3 1.0090 2 108.5524 1 120.0 1.44 0
1 3 1.0090 2 108.5524 1 240.0 1.44 1 1 1.00 1.44
1 4 1.0756 3 108.2093 2 60.0 1.44 7 2 1.0080 1 90.00 1.86
1 4 1.0756 3 108.2093 2 180.0 1.44 6 3 1.5086 2 107.3974 1 0.0 1.92
1 4 1.0756 3 106.2093 2 300.0 1.44 6 3 1.5086 2 107.3974 1 120.0 1.92
6 3 1.5086 2 107.3974 1 240 .0 1.92
1 4 1.0770 3 108.8325 2 60.0 1.44
1 4 1.0770 3 108.8325 2 180.0 1.44
NH-2Me 1 4 1.0770 3 108.8325 2 300.0 1.44
Itom dist . f1 teta radio 1 5 1.0770 3 108.8325 2 60. 0 1.44
a 1 5 1.0770 3 108. 2 180.0 1.44
0 1 .1.00 1 5 1.0770 3 108. 2 300.0 1.44
7 2 1.00 1 90.00 1.66 1 6 1.0770 3 100. 2 60.0 1.44
6 3 1.4511 2 104.0043 1 0.0 1.92 1 6 1.0770 3 108. 2 180.0 1.44
6 3 1.4511 2 104.0043 1 120.0 1.92 1 6 1.0770 3 108 2 300.0 1.44
1 3 0.9947 2 102.8127 1 240.0 1.44 SSEG= ==== BEES =
1 4 1.0848 3 i11.0241 2 60.0 1.44
1 4 1.0848 3 111.0241 2 180.0 1.44
1 4 1.0648 3 111.3241 2 300.0 1.44
1 5 1.0648 3 111.024 1 2 60 .0 1.44
1 5 1.08438 3 111.0241 2 160.0 1.44
1 5 1.0848 3 111.0241 2 300.0 1.44
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SMW vy SM. En la tabla 2.6.3. b se dan los volimenes con ambas superficies para las cuatro
aminas neutras y protonadas. Dado el tamaiia y fornia de estas moléculas es predecible que no hayan
cambios muy grandes de una superficie a otra. De hecho en las dos primerss aminas( tanto neutras

como pratonadas) no hay variacion.

Tabla 2.6.3.b. Yolimenes experimentales y tedricos en cm3/mol para un
conjunto de aminas neutras y protonadss. Los volumenes experimentales
corresponden a volumenes molares parciales. Aminas neutras (Terryn, B.
y col, 1981). Aminas cargadas(Aue,D.H. y cal, 1976b).

Molécula v(exp) v(SMw) Y(5M)
NH3 246 21.1 21.1
NHo>-Me 41.6 349 34.9
NH-2Me 59.1 48.4 48.9
N-3Me 78.4 615 63.0
+NHg4 12,5 23.1 23.1
+NHz-Me 30.7 37.0 37.0
+NHo-2Me 49.2 50.5 51.0
+NH-3Me 67.3 63.8 65.2

En las gréificas 2.6.3. a y b se ha representado el volumen de 1a SMW y SM para 1as
aminas neutras, con respecto al volumen molar parcial. En las mismas graficas se indica el
resultédo de 1a recta de regresidn que se ajusta a estos puntos. De igual manera se ha hecho para las
aminas protonadas en 1as gréficas 2.6.3. ¢ y d. Todas las rectas presentan un buen coeficiente de
correlacion, con 1o que se puede asegurar una buena correspondencia entre los datos tedricos y
experimentales. Las diferencias entre 1a SMW y SM son minimas, pero es interesante observar que

el coeficiente de correlacion para las rectas de 1a SM son ligeramente mejores que para 1a SMW.

Nota:

La optimizacion total de las diferentes geometrias se ha realizado con el programa
MONSTERGAUSS ( Peterson, M.R. y col, 1980 )utilizando 1a base doble zeta 4-31G ( Ditchfield. R.
y col, 1971) y con el método de gradientes analiticos propuesto por Davidon ( Davidon, N.C__1975 ).
lxas optimizaciones se finalizaron cuando la norma del gradiente total es menor que 5.10"4 mdinas o mdinas

/rad.
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Orafica 2.6.3.a. Yolumen para las aminas neutras.
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Orafica 2.6.3.c. Yolumen para las aminas protonadas.
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2.6.4 Estudio de 1a fractalidad en el RBP.

Una de lss caracteristicas més importantes da los biopolimeros es la especificidad que
presentan al reaccionar con otras molédulas. Esta especificidad se refiere tanto a 1a zona de la
molécula causante de la reacciGn como a con quién va a reacionar. La fractslided (Mandelbraot,
B.B, 1983)nos proporciona un medio para caracterizar las irreqularidades de la superficie, las
cuales estan relacionadas con los lugares activos de 1as biomoléculas ( Lewis,M. 'y col,1985).

Segin M. Lewisy D. C. Rees (Lewis,M. y col1985) el indice fractal de una prateina se

puede determinar con la siguiente formula:

dlog (As)
dlog (R)

2-D=

Donde D es el indice de fractalided y A es el valor del drea que s obtiene para la MS cuando
se utilizan esferas de prueba de diferente radio R.

Nosotros hemos calculado el érea de la proteina RBP con diferentes redios de pruebe a fin de
obtener 1a fractalidad de esta molécula. Los valores de los parémetros fuerdn NDIVY=3, RET=1.0y
FRO=0.6. Los redios son los mismas que los dados en el subaepertado 2.4.6..

En la gréafica 2.6.4.a se representa, en escala logaritmics, el valor del érea frente al
radio de la esfera de prueba, representandose en la grafica 2.6.4.b la fractalidad obtenida frente
al radio de la esfera. Estas gréficas presentan un aspecto similar a las obtenidas por Lewis y Rees
para otras proteinas. Sin embargo Aquist,J y 0.Tapia, 1987, indican que para que una superficie
sea frectal y por tanto puedan ser utilizedss las leyes correspondientes, el indice frectal tiene que
permanecer constante para cualquier velor del radio de prueba. Nosotros no vamos a entrar a
discutir este concepto, ya que con este apartado solo hemos querido indicar la posibilidad de utilizar

nuestro método para el cdlculo de dicha propieded.
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Gréfica 2.6.4.a. Varlacidh del area del RBP con el radio de prueba.
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2.6.5 Estudio _de 1a relacion superficie-volumen en el PMMA
En la teoria de F]ory-Prigogirﬁe-Patterson (Pouchly, J. y c01,1976; Horta, A.,

1979,1985), las derivadas segundas de la energis libre de una mezcla ternaria polimero-dos
disolventes a dilucidn infinita de palimero, que predicen los coeficientes de solvatacion preferencial
y total, vienen en funcion del parémetfo S= 53/»8{2, donde S1, es el promedio de las relaciones
superficie volumen de las moléculas de disolvente y Sz es la relacion superficie volumen del
polimero. Esta magnitud suele tomarse como una constante, relacionada con magnitudes geométricas
de la cadena, cuando 1as expresiones tedricas donde aparece, predicen magnitudes termodinamicas en
condiciones en que 1a macromolécula esta solvatada de forma diferente por 1a mezcla de disolventes.
Es decir en condiciones donde 1a superficie expuesta al disolvente variay por tanto es 16gico pensar
que también varie la relacion superficie-volumen.

Asi nosotros con el fin de ilustrar otra posibilidad del célculo de superficies, hemos
realizado un estudio de 1a relacion superficie volumen para el Polimetacrilato de metilo (PMMA) en
una mezcla de MeCN y BuCl coma disolventes, con el fin de analizar el greda de fiabilidad de esta
aproximecion. Scbre este sistema Horta, A. y col, 1981, han realizado un estudio experimental

en el que asigna un valor constante para 53 de 0,59.

Los problemas que se plantean para la utilizacion de nuestro métado en este tipo de
moléculas, son el tamafio y la geometria de éstas. Los polimeros no son moléculas de un tamafio
determinado sino que son una mezcla con cadenas de diferente longitud y por tanto las propiedades
caracteristicas de estos son propiedades promedio. Para poder realizar nuestros cdlculos hicimas las
siguientes consideraciones:

a) Tomamos el valor promedio del peso molecular del PMMA, como el representativo del
tamario de 1a molécula. De tal manera que dividiendo éste por el peso malecular de un monomero,
obtuvimos el nimera de monémeros que lo forman, siendo éste de 2370 que correponde a8 16590
atomos pesados.

b)Dado que no se conocen las coardenadas cartesianas de estos atomos, construimos un
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programa que utilizaba dngulos y distancias esténdar y generaba slestoriamente los 8ngulos diedros.
Esta generacion aleatoria estaba controleda por un parametro que dabarﬁos desde el exterior y que
desechaba los angulos diedros que se apartasen un valor + 3 del de 180°, de tal manera que se podia
controlar la “expansion” de la molécula. Por Gltima el programa daba como resultado, ademés de las
coordenadas cartesianas de los dtomas, el radio de gibo de la molécula.

c) La seleccidn de las coordenadas a utilizar se realizo haciendo variar 8 entre Oy 180°,
eligiéndosa aguellss coordenadas que tuvieran un radio de giro igual a los deducidos de los datos
experimentales de Horta (Campaos, A., 1988), representados en la grafica 2.6.5.a.

d) Los radios de las esferss utilizados fueron de 1.8 A, centrando esferas sdlo sobre los
&tomos pesados.

e) Dado que en este caso trabsjamos con dos disolventes, habia que tomar alguna decision
con respecto al radio a utilizar. Para ello calculamos con GEPOL el volumen de cada una de los
disolventes, utilizando coordenadas estandar y radios de van der Waals, definiendo un valumen
promedio a partilr de las fracciones molares, Vp-- 81V +85V5, considerando que este volumen
correspondia a una esfera de radio R, que era el que utilizariamt.ns en los calculgs.

A lo largo de esta tesis estamos viendo que la superficie mas real es la SM, sin embargo
dado el nimero de 4tomos de estas estructuras, un célculo de este tipo tiene un tiempo de cpu tan
grande que se nos hace casi prohibitivo el realizarlo. Aun asi, reslizamos un calculo para el
polimero con un radio de giro de 95,5 A, que correspondia a una fraccidn molar de 1.0 en MeCN y
utilizando un valor de FRADIO de 0.65, abteniendo un factor superficie volumen de 0.7. E1 tiempo de
cpu de este cdlculo fue de S diss, 14 haras.

Dados estos tiempos de calculo decidimos utilizar para el andlisis 1a SMW vy la SMA. Los
resultados obtenidos de 1a relacidon superficie volumen para éstas, se han representedo en la griafica
2.6.5.b., representando también el unico valor obtenido pars la SM vy el indicado por Horta. Coma
se puede ver la relacidn, en el caso de la SMW y de SMA, varia con la fraccién molar, pero sin
| embargo esta variacion no es muy grande. Con ello podemos decir, que la aproximacion realizeds al

considerar Sz como constante no es muy grave. Sin embargo, seria interesante realizar los célculos
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Orafica 2.6.5.a Variacién dei radio de giro del PMMA con la fraccion molar del MeCN
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de estas propiedades termodindmicas de los polimeros con un valor varible de Sz. Los valores
absolutos que hemos obtenido de Sz se diferencien del valor de 0.59 ajustedo por Horta, pero
pensamos que realizando cdlcules con la SM los resultados serian més cercanos. Obsérvese en la
grafica 2.6.5.b como el valor obtenido con la SM se acerca al valor de Horta, aun habiendo

utilizado un valor de FRADIQ grande.
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3. INTERACCION SOLUTO-DISOLVENTE.
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Como comentamos en el capitulo 1, la determinacion de la superficie envalvente de una
molécula no solo nos permite obtener releciones empiricas de su érea y volumen con diversss
propiedades moleculares, sing que ademés puede sér utilizads para construir modelos micrascépicos
con los que calcular velores de magnitudes como las energias libres de disolucidn. En este spartedo
mostramos su aplicacidn al calculo de la interaccidn electrostatica de un soluto con un modelo
continuo de disolvente( Miertus,S. y col, 1981).

El estudio de la variacion de las propiedades de una molécula al pasar de fase gas a
disolucion es uno de los grandes temas de 1a Quimica Tefrica, habiendose desarrollado un gran
namero de modelos y métodos (Pullman, B. ed., 1976). Sin embargo todos ellos puedsn ser
reducidos a dos estrategias principales: La primera de ellas fija 1a atencién principaimente sobre las
interacciones microscopicas del soluto con un numero limitado de moléculas del disolvente; el
sistema total (la supermolécula) es estudiado con los métodos normales de 1a mecénica cuantica
usados para moléculas simples. De tal manera que, introduciendo més moléculas de disolvente en la
supermalécula, se8 puede aumentar el grado de informacién y detalle de las interacciones
soluta-disolvente (Pullman,B. y col,1979). Aun asi, esta adicion de moléculas no puede
realizarse indefinidamente, no solo por el gran gssto de tiempo de cdlculo necesario, que resulta
elevado ain en sistemas pequenos, sino porque desprecia uno de los aspectos mas relevantes de las
interacciones soluto disolvente, como es 1a baja especificidad y direccionalided que tienen gran parte
de estas. Los métodos estadisticos, como son los de Dindmica Molecular y Monte Carla, hacen uso de
los resultados de los de supermoléculs para construir los potenciales interholmularm que necesitan
(Clementi, E., 1980) y permiten un notable incrementa en el ndmero de moléculas de disclvente
consideradas. Estos métedos han sido utilizados para obtener informacion termodinédmica vy
estructural de 1as disoluciones, pero sin embargo su informacion no es lo suficientemente explicita
como para ser utilizada en muchos casos de interés quimico.

La segunda estrategia intenta introducir directamente el efecto promedio del disolvente
cambiando la descripcidn microscdpica de éste por un medio continuo con unes adecuadas propiedades

macroscopicas tales como 1a costante dieléctrica, el coeficiente de expansidn térmica, etc.. . Lagran
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simplicidad y el facil analisis que permite este modelo ha t.echa que se desrrollen una gran cantidad
de métodos basados en esta aproximacion ( Tapia, 0., 1982).

Entro todes los métodos de continuo existentes hemos elegido el de Miertus y col, parque
pone de manifiesto la importancia de la superficie malecular tal como es , ya que en otros métodos
esta superficie es sustituida por una esfera o elipsoide. Este modelo ha sido usado con exito en
diversos problemas de interes quimico como conformeciones maleculares,interacciones
moleculares, procesos tautoméricos, reactivided quimica, procesos fotoquimicos,
etc...(Bonaccorsi, R. y col, 1982, 1983a, 1983b, 1984a, 1984h, 1984c, 1985,
1986; Miertus, S. y col, 1982; Duben, A. y c0],1982; Cimiraglia, R. y col, 1981 ;
Persico, M. y col, 1984; Alagona, 0. y col 1986a, 1986b).

En el primer apartado mostraremos la formulacion basica del método de Miertus y col. En
el segundo aparteda estudiaremos las ventsjas de sustituir el algoritmo geométrico original,
denominado SPHERE por el GEPOL y analizaremos las diferencias de usar la superficie de van der
Waals o la superficie molecular. En el tercer apartadoc mostramos un ejemplo de

aplicacidn estudiando la inversion de 1a basicidad de las aminas al pasar de fase gas a disolucién.
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3.1. FORMULACION BASICA DEL METODO

En los modelos del cantinuo el soluto es representado por una distribucién de carga p(r) en

el interior de una cavidad dentro de un medio dieléctrico polarizable e infinito, con una permitividad
€. La distribucidn de carga molecular induce en el dieléctrico un campo de reaccion, el cual actus
sobre la misma distribucion de carga, produciendo un cambio en esta (con p(r) indicamos la
distribucidn de carga total, incluyendo electrones y nucleo, siendo p%r) 1a distribucidn de cargs en
el vacio ). Una de las formas usedss para obtener p(r) consiste en considerar al dieléctrico
polarizado como una perturbacion del hamiltoniano del soluto en el vacio HP, resolviendo
. posteriormente la nueva ecuacidn de Schridinger independiente del tiempa.

La polarizacion del dieléctrico infinito se puede representar por un sistema de cargas
virtuales sobre la superficie de la cavidad con una densidad 6(s) (se utitliza el vector 8 para hacer
hincapié en que la distribucidn de carga es diferente de cero solamente en 1a superficie de la cavidad
S).

Para poder determinar G(s) se necesita conocer el potencial que actua sobre la superficie
de la cavidad, siendo este:

V(r) = Vp(r) + Vg(r) Formula 3.1.a
donde Vp(r) y V4(r) correspanden a las contribuciones al V por parte de 1a distribucion
de carga del soluto y de la misma distribucion de carga &(s). Segin la electrastatica clasica el
patencial total V(r), se puede obtener resolviendo la ecuacion de Laplace
VZv(r) =0, Férmula 3.1.b
en la parte libre de carga del sistema ( C.J.F. Bottcher, 1952) utilizando las
adecuadas condiciones de contorno sobre 1a superficie de la cavidad
V(s)- = V(s). Formula 3.1.c
bV(s)) - (aV(s)

Formula 3.1.d
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vy en 8l infinito

lim rv(r)=a
r-»00

Firmula 3.1.e

v(r)

; 2

1 =
rl,:?)or or B

Formula 3.1.f

Con los indices - y + se quiere indicar pqntos situados a una infinitésima distancia de la
superfice hacia dentro y hacia fuera de la cavidad y con N el vector normal a la superficie en el
punto s de esta. En algunas cavidades, comg son la esfera y 10s elipsoides,la laplaciana es separable,
pudiendaose resolver a'nalitimmente la ecuacidn de Laplace, pero sin embargo para cavidades con una
forma més general, uno tiene que utilizar soluciones numéricas.

E1 modelo de Miertus y col fue creado con el fin de poder calcular la funcidn de onda de una
molécula en disolucién, con una cavidad formada por un conjunto de esferas interconectadas,
centradas sobre los nucleos atémicos de 1a molécula, es decir, cavidades que no permiten resolver la
ecuscidn de Laplace. En liness generales el modelo se basa en el siguiente proceso iteractive:

La molécula de soluto crea un campo eléctrico que polariza al dieléctrico, 1a polarizacidn
del dieléctrico se manifiesta por la aparicion de una distribucion de carga continua 6(s). Con el fin
de poder trabajar con a(s) el modelo realiza su principal aproximacidn consistente en sustituir a
esta por una distribucién de carga discreta. Para ello se divide la superficie de la cavidad en un
conjunto de teselas de érea AS, situandose en el centro de cada una de ellas una carga. Estas cargas se
calculan utilizando el campo eléctrico que crea el soluto, que en un primer paso corresponde al
soluto no polarizado. A continuscion estas cargas se sutopolarizan, es decir, sobre cada carga actua
un campo électrico debido al resto de las cargas de la cavidad y a si misma. Este proceso de

autopolarizecion parte de las cargas creadas por el campo del soluto y se repite hasta que no se
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observa variacion en la carga total de 1a cavidad. Una vez alcanzada esta convergencia se introduce el
potencial que crean estas cargas como un operader dz perturbacién en el hamiltoniano del soluto,
obteniendo una nueva funcién de onda. Entonces esta nueva funcidn crea un nuevo campo eléctrico que
actua sobre el dieléctrico, apareciendo una nueva distribucion de carga. Todo el proceso se repite
tantas veces como sea necesario para que la energia del soluto polarizado no varie de una iteracion a
otra. Ds esta manera se obtiene la funcidn de onda del soluto en disolucion de la cual podremos
estraer toda 1a informacion necesaria para el estudio de la malécula.

Este proceso iterativo esta basado en 1a siguiente formulacidn electrostatica:

La distribucion de carga o( s) esta directamente relacionada con 1a componente normal a la

superficie de 1a cavidad del vector de polarizacién P del dieléctrico, por:

_ .p _E=-170V
o= P= 52 (5 ).,

Formula 3.1.g

pudiendose escribir, si se tienen en cuenta las condiciones de contorno antes indicadas

g-1 g0V

o(s)= e G )s__

Formula 3.1.h
Donde el gradiente del potencial es calculado en 1a parte interior de la cavidad, estando este
potencial compuesto por el potencial que crean 1os electrones y nucleos del soluto, y por el potencial
que crea la misma distribucion de carga 6(s), haciendose por tanto necesario un proceso iterativo
para cbtener el valor de o(#). Dado que lo que se calculan son realmente las cargas discretas la

formula utilizada es:

Qx = 6(sy) AS Formula 3.1.i

donde 0( sy ) es la densidad de carga calculada en el centro de la tesela k(sy corresponde al
“vector de posicion de la carga k).
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En el esquema 3.1.a se muestran los ciferentes pasos del proceso iterativo necesario
para obtener la funcion de onds del soluto M en disolucidn. A continuacion explicaremas cada uno de

los pasos de este proceso.

Determinacidn geométrica de la cavidad.

El primer paso del proceso consiste en definir la superficie de la cavidad, determinando
los puntos de esta donde van a ir situadas las cargas, que representan la polarizacion del dieléctrico,
asi como el ares de la tesela asociada a este punto. También se necesita calcular las coordenadas de
uneos puntos situados en el interior de la cavidad, a una distancia muy pequena de los centras de las
teselas y de tal manera que la recta que une estos puntos con sus respectivos centros de tesels, es
perpendicular a la superficie. Estos puntos son utilizedos para calcular de una manera numeérica el
gradiente del potencial.

E1 cdlculo de 1a superficie de la cavidad y la definicion de 1as teselas pueds ser obtenida de
dos manerss, indicadss en el capitulo anterior: La primera que corresponde a la forma original
utilizada por Miertus y col, hace uso de un conjunto de meridianos y paralelas. Y la segunds
utilizando el método GEPOL.

Si se utiliza el método original, que denominaremos SPHERE, se puede controlar el numero
de teselas y por tanto el nimero de cargas sobre cada esfera, variando el nimeroc de meridianos y
paralelos. Sin embargo, este numero no pueds sef muy grande ya que acarrearis un volumen elevado
de calculos. En el caso de GEPOL el nimero méximo de cargas por esfera siempre es 60. En el

apartado 3.2 analizaremos las diferencias entre unoy otro método.

Célculo de ¥9°

E1 célculo de 1a funcidn de onda en el vecio es la que permite iniciar el proceso iteractivo,
ya que con ella se conoce la distribucion de carga p. El1 modelo original utilizaba unicamente
funciones de onda del tipo ab-initio, introduciendo nosotros 1a posibilidad de realizer calculos del

tipo CNDO, con el fin de poder trabajar con moléculas de gran tamafio.
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Esquema 3.1.a Proceso iterativo para laobtencidn de 1a funcidn de onda de un 20l uto en disolucidn
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Calculo de las cargas

Como se pueds deducir de las Farmulas 3.1.h e i, para la obtencidn de las cargas se
necesita conocer 1a posicién de éstas, el drea que representan y la variacion del potencial sobre la
normal a la superficie y hecia dentro de ésta. Aqui analizaremos como se calcula la derivada del
potencial puesto que los aspectos geométricos ya los comentamos anteriormente.

Para realizar este calculo se determina el potencisl en el centro de 1a tesela y en un punto
situado en el interior de la cavidad, a una distancia pequefia & de la superficie, halléndose la
diferencia entre éstos y dividiendo a ésta por 8. Para el célculo del potencial los autores utilizaron el
desarrollado por E. Scrocco y col, 1972, para funciones ab-initio. En nuestros calculos ENDO
hemos utilizado el indicado como ndmero 2 en el articulo de C. Giessner-Prettre y col de
1972.

Este célculo se realiza de igual forma con la funcion de onda no perturbada que con las

perturbadas.

Autopolarizacion de las cargas.

E1 campo eléctrico que actua en el centro de un elemento AS, proviene tanto del producido
por la distribucion de carga del soluto p" (con n indicamos el nimero de iteracién a que
corresponde), como del resto de cargas q de 1a cavidad. La contribucidn de p" ya la hemaos tenido en
cuenta en el pérrafo anterior,y producia un conjunto de cargss sobre la superficie QM0 (el segundo
indice hace referencia al cicla de iteracién de la autopolarizacion en que se encuentran las carges, en
este caso es cerg ys que corresponden a las cargas cuando no han sufrido aun un proceso de
autopolarizacion).

E1 valor de una cargs en la superfice después de una iteracion es:
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ql'llTl qk
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Formula 3.1.j
donde el segundo término corresponde a 1a polarizacion producide por todos las cargas de la

superficie excepto 1a k, y el tercer término la producida por k sobre si misma.

Compensacion de las cargas.

Una vez terminado el proceso de autopolarizacion la suma de todss las cargas de la
superficie tendria que dar cero en el caso de que el soluto fuera neutroy -qQmI(€-1)/47E)] para
solutos con una carga igual a Qp. Sin embargo el resultado no es éste. Esta discrepancia entre el
valor obtenido y lo que se debiera obtener esta producida al considerar que la distribucion de carga
del soluto p esta encerrada totalmente dentro de la cavidad, hecho que no es correcto ya que la funcion
de onda se extiende mas alla de la superficie. Para corregir esto se distribuye la carga extra -Q
sobre todas les carges Qqy de la superficie, de acuerdo a la megnitud y signo que tienen, usando pera

las cargas positivas el factor

+ Q
9= 1- 204
Formula 3.1.k
y para las cargas negativas
- Q
g=1- TN

Formula 3.1.1
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Calculo de ¥’
-Una vez que se tiene la distribucidn de carga sobre la superficie, se introduce el potencial

que crea esta en el hamitoniano del soluto abteniendo 1a nueva funcién de onda. Este potencial es de la

forma:
q 1
= k
Formula 3.1.m
Una vez calculada la nueva funcidn de onda se repite el proceso hasta una convergencia de la
energia.

Con la energia obtenida en el proceso final se puede obtener 1a componente elctrostatica de
la energia libre del sistema (i.e., el trabajo necesario para reunir las cargas del soluto en disolucicn
a temperaturay volumen constante):

6 = B~ [PVt
Formula 3.1.n

Resultando la parte electrostética de 1a energia libre de disolucion:

AGy, =06 - E%, Farmula 3.1.f

Como vemos, con este modelo solo podemos calcular la componente elctrostatica de la
energia libre de disolucidn y, para tener la total, habria que tener er: cuenta otras contribuciones
como son las limitaciones de movimiento que sufre el soluto en fase condensada, términcs
‘relacionados con las diferencias de los grados de libertad rotacionales en gas y disolucion, términos
de dispersion y términos relacionados con la formacion de la cavided en la disolucion. En los
siguientes apartados utilizaremos en algunos casos 1a energia de cavitacion calculada por el método de

R. A. Pierotti, 1976, de tal manera que si incluimos este término 1a energia libre de disolucidn



124

quedara como:
AG',, = AG,; + Ocgy Férmula 3.1.0 -

donde G4, depende de 1a superficie y del volumen de la cavidad asi como del disolvente.
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3.2 SUPERFICIE ENYOLYENTE Y ENERGIA

Como vimos en el apartado anterior, 1a interaccion del soluto con el disolvente depende de
1a superficie que separa a ambgs y, por tanto, se hace necesario utilizar un método 1o mejor posible
para definir ésta. En los dos primeros subapartados analizaremos el comportamiento de GEPOL vy
SPHERE frente a diferentes orientaciones espaciales de las moleculas. En el tercero analizaremos las

diferencias al usar la SMW o la SM en sl estudic conformacional del octanol.

3.2.1 HF

En este primer caso hemos realizado el estudioc sobre el HF. Para ello hemos usado una
distancia intermolecular de 0.92 A (valor estandar, Pople, J. A. y col, 1970), centrendo sabre
los tomos de H y F esferas con un radio de 1.44 Ay 1.62 A respectivamente. Los calculos se han
realizado con una funcion de onda tipa CNDOQ.

Para GEPOL se realizaron calculos variando NDIV desde 1 hasta S de uno en uno. Para el
SPHERE se realizaron cdlculos con dos teselaciones diferentes: En la primera se utilizo para los
paralelos un incremento de 30°, A8=30°, y para los meridianos de 36°, A$=36°, tomando en la
segunda incrementos iguales, AB=A¢=25,71°. Estos valores de los incrementos dejan dividida cada
esferaen 60y 98 teselas respectivamente.

Can el fin de analizar la invarianza de los resultados frente a la orientacion especial de la
molécula, se repitieron los célculos situanda el eje molecular sobre losejes X, Yy Z.

En 1a tabla 3.2.1.a se dan los valores promedios y desviaciones, de las tres
orientaciones para el érea total y parcial de la cavidad(A), el valor del volumen total de la
cavidad(V), el nimero de puntos sobre 1a superficie resultante (P), la contribucitn electrostética_
(AG
(ordenador DPS8/52 BULL).

lec) Y de cavitacién (G_,,) a la energia libre de disolucion y el tiempo de cpu utilizado
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Tabla 3.2.1.a. Area, volumen, nimero de puntos, energia libre de interaccion y
cavitacion para el HF en una cavidad de dos esferas. A(A2).
V(A3), Glkcal/mol), tiempo(segundos, DPS8/52 BULL).

nivel Ar Ap A4 \J P AG,ac O.,, Tiempo

1 38, 24, 14, 22, 76 -151 47 9

x2, +2, 1, t1, F15) 0,04 10,2 3

4 38,4 23,8 14,5 21,8 87 -1,53 4,78 14

+0,9 +0,6 0,4 0,4 3 0,01 0,09 =1

3 38,79 24,0 14,7 22,06 93 -1,54 482 15

+0,07 10,1 20,2 +0,03 3 +0,00 0,01 <2

4 38,69 24,18 14,52 22,03 93 -1,54 4,81 15

+0,06 0,07 £0,01 +0,03 +3 +0,00 20,01 2

S 38,71 24,22 14,49 22,04 94 -1,83 4,81 16

+0,02 +0,02 +0,00 +0,01 +2 +0,00 0,00 <2

AB=30° 39, 24,4 14, 21,9 79 -1,52 4,8 11

Ap=36° 1, 20,4 1, . 20,4 +8 +0,03 0,1 +2

AB=25.71° 40, 25, 15, 23, 131 -1,58 4.9 29

A@=25.71° +3, 2, 1, 1, +6 +0,08 10,3 +2
axacto 38,7012 24,2188 14,4824 22,0026

Si observamos los resultados obtenidos con GEPOL vemos que a medida que se aumenta el
valor de NDIYV, los valores de todas las propiedades dadas en 1a tabla tienden a un valor y, ademas, la
desviacion se hace més pequenia. Sin embargo casi todos los valores obtenidos con SPHERE dan una
mayor desviacion al aumentar el nimero de puntos sobre la superficie.

Con respecto al tiempo de cdlculo es interesante destacar que el aumento, al pasar de un
nivel de division a otro, es mayor en el caso d21 SPHERE que en el de GEPOL. Obsérvese que el tiempo

esta relaecionado con el nimero de puntos resultante sobre 1a superficie.
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3.2.2 HgQQ

Parael HpCO hemos realizado un conjunto de cdlculos con las mismas teselaciones que en
el caso anterior. Para el analisis de 1a invarianza espacial hemos repetido las célculos para 6
orientaciones diferentes. La geometria utilizada es Dyo=1.08 A, Dgp=1.22 Ay <HCH=120"*, estanda
1a cavidad formada por custro esferes de radio Ry=1.44 A, Ra=1.92Ay Ry=1.68 A,

En la tabla 3.2.2.a se dan los resultado obtenides con el mismo formato que en el caso

N

anterior. Como se puede cbservar el compartamiento de ambos métodos es similar al caso del HF.

Tabla 3.2.2. a. Area, volumen, nimero de puntos, energia libre de intaraccion y
cavitacién para el Hy,CO en una cavidad de cuatro esferas.

A(A2), V(A3), Glkcal/moal), tismpo(segundos. DPS8/52 BULL).

nivel Ap Ac Ag - Al \} P AG Gqv T
1 61, 19, 19, 11.3 42, 109 -1.23 7.0 22
14, 13, +2, 0.5 12, +3 +£0.03 0.4 2
2 62,3 20,1 20,0 11.1 43,0 137 -1,20 7.12 34
0.7 20,3 10,7 20,1 +0.4 15 +0,01 0,07 22
3 82,4 19.7 20,36 11.17 42,98 1350 -1.19 713 41
10.1 0.1 0,06 +0.06 10,08 2 0,01 £0.01 1
4 62,3 19,55 20,46 11,17 42,95 154 -1,19 7.12 44
+0,1 +0,08 +0,04 +0,03 +0,07 +3 0,01 0,01 12
3 62,24 19,49 20,42 11,16 42.89 156 -1.19 7.11 47

30,04 0,05 20,01 10,01 10.03 %3 +0.00 0,00 22

AB=30° 61, 19, 20, 11,2 42,0 111 -1,21 7.0 23
AP=36° +2, 3, 12, +0,8 £0,7 17 $0,05 20,1 +3
AB=25.71° 63, 20. 209 10.9 43, 185 -1.20 7.2 59
Ap=25,71° 13, £2, 0,7 +0.4 +2, +9 +0,05 0,3 +6

exacto 62,2650 19,5122 20,4349 11,1589 42,7599
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Con el fin de comﬁrobar la influencia de la SM sobre la energia libre de disolucidn

realizamos una serie de calculos sobre una de las posibles rotaciones del n-octanol. Los célculos se

hicieran utilizando una base ST0-3G y utilizando tanto la SM como la SMW. Los resultados, tanto

geométricos como energéticas se dan en la tabla 3.2.3.a, representandose en la grafica 3.2.3.a

la variacién de la energia libre de disolucion en funcion del angulo para la SM y la SMW. Las

diferencias de energia entre una curva y otra son pequefias debido a que, en estas conformaciones, la

molécula resulta bastante compacta (figura 3.2.3.a). Sin embargo, en compuestos con cadenas

mas largas las diferencias pueden ser mucho mayores.

Tabla 3.2.3.8. Area, volumen, y valores energeticos para una rotacién del
n-octanol, obtenidos con GEPOL con la SM y con la SW. A(A2),
V(AS), energias en kcal/mol.

SM SW
angulo A Y E*  AQGy Ocay A Y  AGy Ocay

0 172,69 162,65 58,24 -13,23 17,37 173,47 161,63 -13,56 17,44
60 180,06 166,53 2,36 -13,18 18,04 181,49 165,76 -13,84 18,17
120 182,13 166,96 3,70 -13,08 18,23 183,35 166,12 -13,43 18,34
180 182,59 168,05 0,00 -12,51 18,27 185,56 166,50 -13,57 18,35
240 173,73 165,81 20,40 -12,72 17,46 176,54 164,78 -12,98 17,72
300 166,31 159,34 147,07 -12,23 16,79 166,99 159,09 -12,50 16,85
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Grafica 3.2.3.a Variacion de la energia Ubre de solvataclon en una rotacion
del CH3-CH2-CH2-CH2-CH2 -CH2 -CH2 -CH2 -OH.
El conférmero utilizado es (-90, 90, 8 ,-60, 0,150).Los
célculos se realizaron con una base 5T0-30, con una geometria
estandar y centrando esferas sobreel CHz ,CH2 , O,y H
(radios de van Waals)

Figura 3.2.3.a Dibujo del conférmero del octanol utilizado.



130

3.3 BASICIDAD DE LAS AMINAS EN DISOLUCION

Las basicidades del amoniaco y de 1as metilaminas en disolucidn acucsa presentan un orden
un tanto irregular: ,
NHz < MezN < MeNH, < MeoNH
En cambig, en fase gas, siguen el siguiente orden:
NHz < MeNH; < MepNH < MeaN
El orden de estas basicidades ha dado pie a maltiples trabajos tanto experimentales como
tedricos sin llegar a determinar la causa exacta de esta inversién(Arnett, E. M. y col, 1972;
Aue, D. H.'y c01,1976; Terryn, B. y col, 1981; Mac Ddnaill, D. A. y col, 1984;
Galera, S. y col,1984). En ests apartado pretendemos analizar el problema con el método de
Miertus y col y determinar la importancia el uso de una superficie envolvente adecuada.
En la tabla 3.3.a se dan los valores termodindmicos (Aue, D.H. y col, 1976), que
nos servirén de referencia para nuestro estudio, representandose en las grafiacas 3.3.ay b las

energias libres y entalpias de protonacion en fase gas y disolucién respectivamente.

Tabla 3.3.a Valores termodindmicos de las aminas, a 25°, en kcal/mol.
El valor AG,(H+)= -260.5 kcal/mol se tomé de los mismos

autores citados (Ave, D.H., 1976). _

amina A6 a6 AG4(B) AG,(BH+) AH AH -TaS,y -TaSp,

Pg ps Pg ps
NH3 -198, -12.61 -2.41 -78, -207, -12.49 8.57 -0,12
MeNH 5 -210, -1453 -268 -67.7 2184 -13,18 8,40 -1,35
Me 2NH -216.6 -14,70 -2.41 61,0 -224.8 -12,04 8,16 -2.,66
Me 3N -220.8 ~-13.37 -1,34 -544 ~228.6 -8,82 7.79 -4,55

Para el cilculo de 1a energfa libre de protonacidn en disolucién acuosa hemos tenido en

cuenta el siguiente ciclo termodinémico:



Energia (keal/mol)

Energia Ckeal/mol)

131

Grafica 3.3.a. Energias experimentales de protonacion de 1as aminas
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Grafica 3.3.b. Energias experimentales de protonaciin de las aminas
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+ a0pg +
By + Hg BH,
Aes(B)laes(Hﬁ AGs(BH+)
. a0ps
Bs + Hf ——» BH;

resultando que la energia libre de protonaecidn (que es 1a que nos dara la basicidad )se

puede calcular como la suma de los siguientes términos:
A0ps = a0pg + aAG3(BH+) -a0s5(B) -a0s(H+) Fdrmula 3.3.a

E1 primer término corresponde a la energia libre de protonacién en fase gas y se puede
desgiosar en una parte entaipica,aHpg, y otra entropica -taSpg. La parte entropica, que no

determinaremos teoricamente, no presenta variaciones sustanciales de una amina & otra por 1o que
no sera un factor decisivo en la inversion de la basicidad ( ver tabla 3.3.a). La parte entdlpica se

puede obtener como 1a suma siguiente ( Eades, R.A. y c01,1981):
aHpg = aEp, + oZPE - (5/2)RT Férmula 3.3.b

El primer término corresponde a8 la diferencia de energfa interna entre productos y
reactivos en su estado fundamental, y corresponde a8l valor que podemos calcular con los métodos
normales de quimica cuéntica. E1 segundo término es 1a diferencia de energfas en el punto cero entre
las especies protonadas y neutraes. Eades y col,1981 han calculado este término para la
protonacidn del amanisco resultando de 7.86 kcal/mol. Como se puede observar, este término na se
puede despreciar en la determinacion de las basicidades absolutas. Sin embargo, es razonable pensar

que el resto de 1as aminas van a tener valores similares, por 1o gue no influira decisivamente en el
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orden de basicidades. E1 Gitimo término corresponde al balance energética del cambio del nimero de
grados de libertad, que sera el mismo para todss las aminas. Asi puesi, en nuestros calculos
consideraremaos aHpg=aEpg

E1 segundo y tercer término de 1a Formula 3.3.a corresponden a las energias libres de
disalucion de las moléculas protonada y neutra. Estos términos se calculan utilizando el formalismo
explicado en el apartado 3.1 y estan formados por la componente electrostatica, aGse,y por la de
cavitacion, aGsc, que incluyen tanto 1a parte entalpica como la entropica.

El Gitimo término de 1a Férmula 3.3.a corresponde a la energia libre de disolucidn del
protdn vy su valor lo hemos tomado del trabajo de Aue, D.H. y col,1976b. Este valor, al ser
constante, no afectara al orden de basicidades, sin embargo, 1o hemos incluido para trabajar con
valores absolutos cercano a los reales.

Asi, la energia que calculamaos esta formada por los siguientes factores:

aGps = aEpg - TaSpg +a0sc(BH*) +a0Bse(BH* )-a0Gsc(B)-aBse(B)-aBs(H *)

Formula 3.3.¢c

Los cinco Gltimos términos en slgunos casos los reuniremos, por comodidad, bajo la
denominacion de energia libre de disolucidn total,aGs(T).

Antes de pasar a analizar los resultados tedricos, haremos dos comentarios sobre los datos
experimentales. E1 primero es indicar como el disolvente, ademés de invertir el orden de las
basicidades, amortigus la diferencia entre éstas, ya que las diferencias entre las aminas mas
extremas pasan de ser de aproximadamente 25 a 2 kcal/mol. E1 segundo es que la inversidn se
produce tanto en la energia libre como en la entalpia, siendo mayor en la Gltima. Esto es debido a que
los términos entropicos juegan un papel contrario a la inversion.

Los calculos sobre las aminas se realizaron con una base 4-310, efectuando una
optimizacion total en el vacio (ver nota en el apartado 2.6.3.). Para el célculo de solvatacion se

centraron esferss sobre todos los atomos, con radios de Ry=1.44, Rp=1.92 y Ry=1.86 A, que
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~

.corresponden a los radios de van der Waals més un 208 (Miertus, S. y col, 1981). Para la
costante dieléctrica se utlizd un valor d8 78.3 que corresponde a la del agua a 298.15°K,
utilizéndose en el célculo de la superficie NDIV=5. Todos Tos cdlculos se realizaron para la SMW y
para la SM, usando para esta Gltima un radio de prueba para el agua de 1.5 A y valores de FRADIO de
0.5, 0.35 y 0.2 (FRADIO controla la creacidn de esferas que nos dirije a la obtencion de 1a SM)

En la tabla 3.3.b damos los valores termodindmicos obtenidos cuando se realiza el
calculo con la SMW y con una SM con un valor de FRADIO de 0.2, y en 1a tabla 3.3.c los valores
correspondientes con una SM con FRADIO 0.5 y 0.35. Con estos valores y la Férmula 3.3.c
obtuvimos las energias libres de protonacidn en fase acucsa que, junto con el correspondiente valor
experimental, representamos en las graficas 3.3.c y d, correspondiendo 1a primera a 103 valores
absolutos y la segunda relativos al NHz.

De la observacion de las tablas y gréficas anteriores se puede ver que, las energias
absolutas calculadas difieren en aproximadamente 20 kcal/mol de las experimentales. Esta
diferencia viene determinada principsimente por el valor asignado a aHpg, ya que consideraremos
que aHpg=aEpg eliminando los dos Gltimos términos de 1a Formula 3.3.b. Ademas, como veremos
unos parrafos mas abajo, 1a funcion de onda utilizada no reproduce adecuadamente los valores
absolutos de aEpg. Sin embargo, nuestro estudio se dirige mas al andlisis de los valaores relativos de
la basicidad, asi en la grafica 3.3.d podemos ver, en primer término, que los valores relatives de
a0ps calculados, altn teniendo uncs valores del orden de los experimentales, no siguen su mismo
orden. Otro aspecto interesante es ver la influencia de la superficie utilizada en el valor de las
basicidades obtenidas. Asi, al pasar de la SMW a la SM los valores de las energias calculadas se
acercan a los valores experimentales, confirmando la conveniencia de usar unas superficies
envolventes lo mas adecuadas. Tembién es interesante observar que los valores obtenidos con FRADIO
igual a 0.35 y 0.2 coinciden, con lo que podemoes decir que estamos en el limite de la correccion que
puede introducir la SM.

Sin embargo, como hemos indicado y como se puede observer, los valores no siguen el

mismo orden experimental. Para analizar las ceusas de esta diferencia tomamos como base la
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Grafica 3.3.C. Energias de protonacion tedricas y experimental en disolucion.
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Formula 3.3.c e indagamos en cada uno de los términos que 1a componen.

Tabla 3.3.b Valores termodindmicos de las aminas a 25° en kcal/mol,
calculados por nosotros usando la SMW y la SM can FRADIO

igual 0.2.
W SH FRADIO=0.2

amina AEpg AGse(B) AGsc(B) AGse(BH+) AGsc(BH+) AGse(B) AGsc(B) AGse(BH+) AGsc(BH+)

NH3 -221,004 -4,703 6,294 -77804 6,691 -4,703 6,294 -77,904 6.691
MeNH, -231840 -4610 8,775 -69.145 9,172 -4,572 8.737 -68.,598 9,093
MeoNH -239.332 -4,668 11,014 -62,747 11,358 -4,552 10,836 -61,757 11,116
MezN -244423 -4633 13,024 -57,768 13,325 -4.257 12,611 -36,394 12,8334

Tabla 3.3.c Valores termodindmicos de las aminas a 25" en kcal/mol,
calculados por nosotros usando la SM con FRADIO igual a 0.5y

0.35.
M 0= 05 SM FRADIO=0.35
amina AGse(B) AGsc(B) AGse(BH+) AGsc(BH+) AGse(B) AGsc(B) AGse(BH+) AGsc(BH+)
NHz -4,703 6,294 -77.,904 6.691 -4,703 6.294 -77.904 6.691
MeNH 2 -4,610 8.775 -69.145 9,172 -4.572 8.737 -68.598 9.093
Ma 2NH -4,597 10,889 -62.472 11,227 -4553 10.840 -61.769 11,125
Me 3N -4350 12,634 -56.923 12924 -4257 12,616 -56.411 12.846

El primero de ellos es 1a aEpg. Para ello comparamos nuestro resultedo 4-31G con los
obtenidos por Eades,R.A. y col en 1981. De las bases que utilizaron estos autores nosotros
hemos elegido las siguientes: doble § (DZ), doble § més funciones de polarizacion sobre los atomos
pesados (DZD), doble § més funciones de polerizaecion sobre todos los tomas (DZP) y las que
denominaremos DZDF y DZPF, que corresponden a les DZD y DZP més un “ghost orbital” que iria
situedo sobre el par solitario del nitrogeno en les especies neutras, de tal forma que los calculos se
realicen con el mismo nimero de funciones, tanto en las estructuras neutres como en las protonadas.
Los valores de aEpg que obtuvieron dichos autores con estas bases se encuentran en la tabia 3.3.d.
En lagrafica 3.3.e se han representado 10s valores absolutos de aEpg para estas bases junto con el

valor obtenido por nasotros con la 4-31G y el valor experimental de aHpg. Con el fin de analizar
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Oréafica 3.3.e. Energias de protonacion en fase gas.
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Orifica 3.3.1. Yalores de aEpg( tedrico)-aHpg(experimental) para varias bases
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mejor las diferencias de una base a otra representamcs en la grafica 3.3.f, los valores:
correspondientes a las diferencias entre aEpg(tedrico) y aHpg (experimentsl). Lo primerc que
podemos decir es que 18s bases 4-3 16 y DZ son 1as que dan peor resultado tanto a nivel absoluto como
relativo. En este momenta queremas indicar que el haber trabajado con una base 4-3 10 se debe a que
el programa de solvatacidn que poseemos solo pérmite utilizar bases estandar, siendo la 4-31Gdela
més usadas ectualmente y por tanto da mayor fisbilided. También es interesante destacar que la
introducion de orbitales fantasmas no introduce cambios sustanciales en las energias relatives. Por
ultimo indicar que lss diferencias entre la energia obtenida con la base DIDF y la entalpia
experimental son del mismo arden que los términos despreciados, al considerar que aHpg=aEpg,
correspondiendo el resto de la diferencia a que evidentemente la base no es perfecta y que no se ha

considerado la energia de correlacion.

Tabla 3.3.d Valores de AEpq obtenidos por Esdes, R.A. y col, 1981.

En kcal/mol
amina D2 D2D DzZpP DZDF DZPF
NHz -221.1 -215.8 -212.7 -2149 2171
HaNH2 -230.5 -226.9 -229.1 -226.3 -228.6
Me 2NH -237.3 -233.6 -236.2 -233.2 -235.9
‘Me 3N -239.4 -236.2 -239.5 -235.9 -239,1

Para ver el efecto que produciria el uso de estas bases en el cdlculo de la energia de
solvatacion realizamos la siguiente operacidn: Calculamos la energia de protonacion en disolucion
utilizando los valores termodindmicos de disolucién obtenidos por nosotros usando la SMW vy los
diferentes valores aEpg obtenidos con las bases anteriores, utilizando también para uno de estos
célculos el valor expefimenta] de aHpg. En la grafica 3.3.g se muestran estos resultados, donde
aparece tambien el valor experimental de aGps. Como se puede observar, aparece la inversion, por
lo menos a nivel cualitativo, con casi todas las bases. Este resultado nos muestra la importancia de la

seleccion de 1a base.
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Orafica 3.3.g Energia de protonaciion en disolucion utilizando a0s(T) calculada
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Grafica 3.3.h. Yariacion de 1a energia de protonacidon en disolucion con la superficie.
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Para analizar 13 influencia de la superficie envolvente seleccionada sobre la energia de
protonacion hemos calculadc esta utilizando las aEpg obtenidas con las base DZDF y con los valores
termodindmicos obtenidos por nosotros bara la SMW ‘y para la SM con FRADI0=0.2. Tembién hemos
hecho un tanto de 1o mismo con 1a aHpg . Los resultados se muestran en la grafica 3.3.h junto al -
valor experimental de aGps. Como se puede apreciar la influencia de la superficie molecular es
decisiva acercando lgs valores a los experimentales.

En lagrafica 3.3.h podemos ver que el mbdalo de solvatacion utilizedo, aun describiendo
la inversion de 18 basicidad, difiere de los valores experimentales. Estas diferencias estan causadas
por los siguientes aspectos:

- Los valores termodinamicos de disolucidn se han obtenido utilizando una funcion de onda
4-310, que, como hemos visto, no es 1a més adecuada para este caso y por tanto la utilizacién de una
base DZDF presumiblemente mejoraria los resultados.

-E1 modelo de solvatacion utilizedo, por considerar al disolvente como un continuo no
tiene en cuenta interacciones del tipo discreto como son 1as de puente de hidrageno.

-E1 método de célculo de la energia de cavitacidn utilizado considera al soluto como una
esfera rigida y, después de vista la importancia de la definicién de la superficie molecular, resulta
contradictoria su utilizecion.

-Dentra del modelo de continuo se pueden considerar otras energias que no hemos tenido en
cuenta en este trabajo, como son 1a energia de dispersidn y las de tipo repulsive. »

Sin embargo, aun con todas estas aproximaciones, hemos padido ver que el modelo es capaz
de describir el proceso de inversidn. Ademas de todo lo dicho hasta ahora se pueden extrser tres
conclusione# importantes:

~E1 método de solvatacion utilizado reproduce, al menaos a un nivel cualitativo, el orden
irregular de la basicidad de las aminas en disolucion.

- Aunque el disolventa pone de manifiesto las irregularidades en el orden de 1a basicidad de
las aminas, en contra de lo admitido de forma general(Aue, D. H. y col, 1976), no son sdlo las

energiss de solvatcion les respdnsables de la inversidn de las basicidades. Esto ha quedado puesto de
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manifiesto ya que utilizando los mismaos valores de solvatacion, la inversion dependia de 1a aEpg
utilizada. |
- La superficie envolvente de una molécula juegs un papel importantisimo en la

interaccion con el disalvente, describiendo mejor esta interaccion las SM que la SMW.
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4.CONCLUSIONES
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1. Hemas construida un métoda de cdleulo de superficies moleculres aplicable a cuslquier
estructuray que nos permite conocer:
a.~La forma de la superficie.
b.-E1 érea total de la superficie.
c.—-E1 valumen total encerrado.
d -E1 area sobre cada atomo.

2. E1 método es aplicable a las:
a.-Superficie Molecualar de van der Waals.
b.-Superficie Accesible.
c.-Superficie Molecular.

3. Entre las cualidades del método se encuentran:
a.-Su facil utilizacion.
b.-Unerror que nosuperael 1,58 en los mas extremos.
€.-Una buena invariancia espacial.
d.-Una variacion predecible del resultado con sus paremetras.
e.-Una reproduccion fiel de 1a superficie.
1.-Un tiempo de cdiculo proporcionado.
g.~-Que reproduce sin irregularidades los pequenos cambios de la superfice con
la variaciacion de 1as coordenadas atomnicas.
h.-Puede ser aplicado en multiples problemas de interes quimico

4. Hemos utilizado con éxito GEPOL en 1a parte geométrica del método de solvatacion de
Miertus y col, siendo 1as principales conclusiones:

a.-E1 método GEPOL mejora los resultados obtenidos con el SPHERE.

b.- Queda demostrada 1a diferencia de resultados de usar 18 SM o0 1a SMW para
representar la interfase soluto-disolvente , resultando los valores mejores
con Ja SM.

c.-E1 método de solvatacion de Miertus y col. describe bien a nivel cualitativo
el orden irregular de las basicidedes de las aminas en disolucidn, aunque el
orden irregular de estas basicidades no solo viene determinado por la
interaccion con el disolvente sino por las carecteristicas intrinsecas de las
moléculas.
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