Universidad de Concepcion
Direccién de Postgrado
Facultad de Ciencias Quimicas-Programa de Doctorado en Ciencias con Mencion
en Quimica

Energia libre de hidratacién obtenidas por simulaciones de
dinamica molecular utilizando cargas atémicas derivadas de

la densidad electronica

Tesis para optar al grado de Doctor en Ciencias con Mencién en
Quimica

Maximiliano Ernesto Riquelme Troncoso
Concepcién-Chile
Diciembre 2018

Profesor Guia: Dr. Esteban Vohringer-Martinez
Profesor Co-Guia: Dr. Eduardo Delgado Ramirez

Dpto. de Fisico Quimica, Facultad de Ciencias Quimicas
Universidad de Concepcién



II

«Porque Jehovd da la sabiduria,

y de su boca viene el conocimiento
y la inteligencia.»

Proverbios 2:6



Agradecimientos

En primer lugar agradezco a Dios por la oportunidad que me dio de realizar esta
tesis doctoral. También quiero agradecer a mis padres por todo su esfuerzo, carino
y apoyo durante todas las etapas de mi vida.

Quisiera también agradecer a mi amada esposa Solange por todo su apoyo incon-
dicional, por ser mi companera de vida durante todos estos anos y por todos los
lindos momentos que hemos vivido como pololos, novios y esposos.

Quiero agradecer a mis profesores guias de pregrado Adelio Matamala y de post-
grado Esteban Vohringer-Martinez por ser parte importante en mi formaciéon como
cientifico. También quiero agradecer a mis profesores de asignatura Joel Alderete,
Eduardo Delgado y Gina Pecchi por todo el conocimiento compartido durante el
primer ano de este doctorado.

También agradezco a mis companeros y amigos de laboratorio: David, Alejandro,
Danilo, Oscar, Aharon, Javier y Carlos por los buenos momentos de risas, almuerzos
y ciencia vividos durante todos estos anos. Por ultimo, quisiera agradecer a Conicyt
por la posibilidad que me dio de realizar este doctorado.



Tabla de Contenido

Lista de Figuras Vi
Lista de Tablas X
Resumen X
1. Introduccién 1
1.1. Marco tedrico . . . . . . . . .. 4
1.1.1. Energia libre de hidratacion y coeficientes de particion . . .. 4

1.1.2. Energfa libre de hidratacién y constantes de asociacién/disociacién 6
1.1.3. Estadodelarte . . . . .. .. ... .. ... ... ..., 9
1.2. Propuesta de investigacion . . . . . . . . ... 17
1.3. Hipodtesis y objetivos . . . . . . . . . ... 19
2. Métodos 21
2.1. Métodos de estructura electréonica . . . . . . . . ... ... 21
2.1.1. Aproximaciéon Born-Oppenheimer . . . . . . . ... ... ... 21
2.1.2. Teoria del funcional de la densidad . . . . . .. ... ... .. 23
2.2. Mecénica molecular . . . . . ... ... L oL 30
2.2.1. Parametros enlazantes . . . . . ... ... . ... ... ... 31
2.2.2. Pardmetros no enlazantes . . . .. . ... ... 33
2.3. Dindmica molecular . . . . . . ... ..o oo 34
2.4. Cargas atémicas . . . . . . . . ... 37
2.4.1. Cargas atomicas de Hirshfeld . . . . ... ... .. ... ... 37
2.4.2. Cargas atémicas de Hirshfeld-Iterativas . . . . . . ... . ... 38
2.4.3. Cargas atomicas MBIS . . . . . . ... . ... ... ... ... 39
2.4.4. Cargas atomicas dindmicas MBIS . . . . . ... ... ... .. 40
2.5. Cdlculos de energia libre . . . . . . .. ... .. oo 41
2.5.1. Método de Zwanzig . . . . . . . . ... 42
2.5.2. Integracién termodinamica . . . . . . .. ... L 43
2.5.3. Bennett Acceptance Ratio (BAR) . . . ... ... ... .. .. 43

2.5.4. Multistate Bennett Acceptance Ratio (MBAR) . ... .. .. 45



Tabla de Contenido

2.5.5. Ciclo termodindmico . . . . . . . .. ... ... ... 46
2.6. Correccién de polarizacion a la energia libre de hidratacion . . . . . . 48
2.7. Cdlculo de las cargas atomicas y energia libre de hidratacion . . . . . 49
2.8. Entalpia y entropia de hidrataciéon . . . . . . . . ... ... ... .. 52
3. Resultados 54
3.1. Energia libre de hidratacién usando diferentes métodos de derivacion
decarga . . . . . . L 55
3.2. Momento dipolar molecular en disolucién obtenidos desde diferentes
modelos de cargas . . . . . . ..o 69
3.3. Energia libre de hidratacién para una variedad de grupos funcionales 73
3.4. Energia libre de hidratacién utilizando cargas dinamicas MBIS . . . . 79
3.5. Entalpia y entropia usando cargas S-MBIS . . . . .. ... ... ... 86
4. Conclusiones 92
Bibliografia 95

A. Anexo: Energia libre de hidratacion para una variedad de
grupos funcionales 105



Lista de Figuras

1-1.

1-2.

1-3.

1-4.

1-5.
1-6.

2-2.
2-3.

Esquema de la absorcion y deposicion de contaminantes. Fuente: mo-
dificado desde Ratkova, E. L y colaboradores, 2015.% . . . . . .. ..
Lipofilia. Fuente: modificado desde Ratkova, E. L. y colaboradores,
2015.8
Metodologias cominmente utilizadas en la determinacion de la energia
libre de solvatacién.? . . . . . . .. ...
A) Energia libre de hidratacién calculada con cargas RESP con un
RMSE de 1.9 kecal/mol, B) Energfa libre de hidratacién calculada con
cargas AM1-BCC con un RMSE de 1.3 kcal/mol, C) Energia libre
de hidratacién calculada con cargas Vcharge con un RMSE de 3.0
kcal/mol, D) Energia libre de hidratacién calculada con cargas IPolQ-
Mod con un RMSE de 1.8 keal/mol..3 . . . . . ... ... ... ...
2-metilpropano. Fuente: elaboracion propia. . . . . .. ... ... ..
Diferentes grupos funcionales presentes en la base de datos FreeSolv.4

. El método leap-frog el cual es llamado asi, porque r y v van saltando

como ranas uno sobre el otro. Fuente: elaboracién propia. . . . . . . .
Esquema tipico de un ciclo termodindmico.® . . . . . . . ... .. ..
Cambios que ocurren a medida que vamos variando el valor de .

Fuente: elaboracion propia. . . . . . . . .. . ... oL

. Gréfico de los valores de energias libres de hidratacién calculadas ver-

sus los valores experimentales para todas las moléculas de FreeSolv
consideradas, usando el campo de fuerza GAFF y las cargas atomicas
obtenidas del método de particién Hirshfeld-I de la densidad de elec-
trones moleculares BLYP / def2-TZVP en vacio (El recuadro muestra
el resultado del andlisis de error: error cuadratico medio (RMS), error
absoluto sin signo (AUE), Kendall tau y el coeficiente de correlacién
Pearson R para cada conjunto de cargas.). Fuente: elaboracién propia.

18

95



Lista de Figuras

VII

3-2.

3-3.

3-4.

3-6.

Graéfico de las energias libres de hidratacion calculadas versus experi-
mentales para todas las moléculas de FreeSolv consideradas, utilizando
el campo de fuerza GAFF y diferentes métodos para obtener cargas
atomicas. (A) Método de estructura electronica BLYP / def2-TZVP
con modelo de solvatacion SMD y método de particion Hirshfeld-1
anadiendo la correccién de polarizacién a la energia libre; (B) el mis-
mo método de estructura electronica con las cargas semipolarizadas
sin aplicar ninguna correccién de polarizacién; (C) el mismo método de
estructura electrénica y el modelo de solvatacion de SMD, pero usan-
do el particionamiento iterativo a base minima (MBIS) corrigiendo
las energias libres de transferencia para la polarizacién y (D) usando
cargas de atomo AM1-BCC en FreeSolv. Fuente: elaboracién propia. .
Grafico de las energias libres de hidratacién obtenidas con cargas
atémicas S-HI (azul) y las cargas atémicas S-HE (rojo) a partir de la
densidad electrénica con el modelo de solvatacion SMD y dos métodos
diferentes de estructura electrénica: BLYP / def2-TZVP y B3LYP /
def2-TZVP. Fuente: elaboracion propia. . . . . . . . .. . .. .. ...
Moléculas que presentan una desviacion de la energia libre de hidra-
tacion calculada con las cargas S-MBIS del valor experimental que es
mas de cinco veces el error experimental. Fuente: elaboraciéon propia.

. Distribucién de los errores absolutos al valor experimental en las

energias libres de hidratacién obtenidas con las cargas S-HI (A), las
cargas HI semipolarizadas (B), las cargas S-MBIS (C) y las cargas
AMI1-BCC (D). Fuente: elaboracién propia. . . . . . . .. ... .. ..
Energias libres de hidratacién para todas las moléculas de la base de
datos FreeSolv obtenidas con el campo de fuerza GAFF y las cargas
MBIS incluyendo el modelo solvente SMD en el cdlculo de la estruc-
tura electronica (nivel BLYP / def2-TZVP) con la correccién de po-
larizacion (estrellas azules) y las energfas libres de hidratacién con el
mismo campo de fuerza usando las cargas atémicas AM1-BCC frente
a la referencia experimental. Fuente: elaboracién propia. . . . . . ..

58

62



Lista de Figuras VIII

3-7. Gréfico de las energias libre de hidratacion experimental y calculada de
todas las moléculas estudiadas en la base de datos FreeSolv obtenida
como diferencia de energia libre de calculos de estructura electronica
BLYP / def2-TZVP incluyendo correccién de energia de punto cero,
rotor rigido, aproximacion de oscilador armoénico, las contribuciones
electrostatica y no electrostatica (formacién de cavidades, dispersion,
etc.) del modelo de solvatacién SMD para el estado estandar de 1 mol
L ~! y los mismos calculos de estructura electrénica en vacio. Fuente:
elaboracién propia. . . . .. . ..o 67

3-8. Moléculas que presentan una desviacién mayor que 5 kcal / mol de la
energia libre de hidratacion calculada a partir del valor experimental
en la figura 3-7 y su ID utilizado en FreeSolv. Fuente: elaboracién
PTOPIA. .« . o i i e e e e e e e e e e e e e 68

3-9. Magnitud de los momentos dipolares de las moléculas en la base de
datos FreeSolv calculadas para la geometria optimizada (nivel BLYP /
TZVP con el modelo de disolvente SMD) directamente con el método
QM frente a los momentos dipolares resultantes de las cargas atéomi-
cas obtenidas con Hirshfeld-I (A) o el método de particion MBIS (C)
de la misma densidad electrénica, las cargas semipolarizadas con el
método Hirshfeld-1 (B) y las cargas atémicas AM1-BCC (D). Las fle-
chas identifican valores atipicos con las estructuras que se muestran
en la Figura 3-10. Fuente: elaboracion propia. . . . . . . . . . .. .. 71

3-10.Moléculas marcadas en la Figura 3-9 que presentan una gran desvia-
cion de su momento dipolo molecular calculado con diferentes cargas
atémicas. Fuente: elaboracion propia. . . . . . . . . ... ... L. 72

3-11.Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales en la
base de datos FreeSolv obtenida con cargas atémicas S-MBIS. Los
valores atipicos (numeros) se muestran en la Figura 3-12. Fuente:
elaboracién propia. . . . . . ... 74

3-12 Moléculas identificadas como valores atipicos en la Figura 3-11. Fuen-
te: elaboracion propia. . . . .. ... Lo 75

3-13 Energia libre de hidratacién usando cargas D-MBIS para moléculas
con bajos valores de energia libre. Fuente: elaboracién propia. . . . . 80

3-14 Energia libre de hidratacién usando cargas D-MBIS para moléculas
que presentan uno o mas grupos hidroxilo en su estructura. Fuente:
elaboracion propia. . . . . . .. ..o 82



Lista de Figuras

IX

3-15.Energia libre de hidratacién usando cargas D-MBIS para una variedad
de moléculas con diferentes grupos funcionales. Fuente: elaboracién
Propia. . . . . .. 83

3-16.Moléculas estudiadas para la entalpia y entropia de hidratacion las
cuales han sido enumeradas y se informa su entalpia de hidratacién
experimental respectivamente en kcal/mol. Fuente: elaboracién propia. 87

3-17 Entalpia de hidratacion usando cargas S-MBIS junto a dos disolventes
explicitos y los valores reportados para las cargas AM1-CC. Fuente:
elaboracién propia. . . . .. . ..o 89

A-1. Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales para

la base de datos FreeSolv obtenida con cargas atomicas S-HI (para los

sulfatos y fosfatos se us6 el método de particiéon Hirshfeld-E). . . . . . 105
A-2. Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales para

la base de datos FreeSolv obtenida con cargas atémicas semipolarizadas. 106
A-3. Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales para

la base de datos FreeSolv obtenida con cargas atémicas AM1-BCC. . 106



Lista de Tablas

3-1. Comparacion entre la correccion de polarizacion para las cargas S-
MBIS y para las cargas dinamicas D-MBIS en kcal/mol. . . . . . ..
3-2. TAS calculado y experimental para las 11 moléculas de la Figura 3-16
enkcal/mol. . . . . ...



Resumen

Las simulaciones computacionales de los sistemas biomoleculares a menudo usan
campos de fuerza, los cuales son combinaciones de funciones empiricas simples basa-
das en atomos para describir las interacciones atémicas. Aunque los campos de fuerza
polarizables proporcionan una descripciéon mas detallada de las interacciones inter-
moleculares, los campos de fuerza no polarizables desarrollados hace varias décadas a
menudo siguen siendo preferibles debido a su bajo costo de calculo. Las interacciones
electrostaticas desempenan un papel importante en los sistemas quimicos y biomo-
leculares las cuales son descritas por cargas atémicas puntuales. , En este trabajo
se estudio el rendimiento de diferentes cargas atémicas para reproducir las energias
libres de hidratacion experimentales en la base de datos FreeSolv, que consiste de
613 moléculas organicas en combinacién con el campo de fuerza GAFF. Las cargas
atémicas se calcularon mediante diferentes aproximaciones de atomos en moléculas,
Hirshfeld-I y Minimal Basis Iterative Stockholder (MBIS). Para tener en cuenta los
efectos de la polarizacion, las cargas se derivaron de la densidad electrénica del solu-
to polarizada por un modelo de solvente implicito SMD y la energia requerida para
polarizar el soluto se agrego al ciclo de energia libre. Ademas, para un pequeno grupo
de moléculas se estudiaron las cargas dindmicas de MBIS (D-MBIS), la entalpia y
entropia de hidratacion.

Para los diferentes métodos de carga atomica estudiados se encontrd que la me-
jor concordancia con los datos experimentales se observa para el método de carga
atémica S-MBIS. Este incluye la polarizacién de la densidad electrénica por el sol-
vente y presenta un error cuadratico medio de 2.0 kcal mol ~! para las 613 moléculas
organicas estudiadas. La mayor desviacion se observé para las moléculas que contie-
nen fosforo y las moléculas con grupos funcionales amida, éster y amina. Las cargas
dindamicas dan cuenta de efectos que no describen ninguno de los demas modelos
de cargas estudiados, como por ejemplo cambios conformacionales y formaciéon de
puente de hidrogeno. Estas cargas presentan problemas para compuestos alifaticos o
cuando hay un gran nimero de grupos hidroxilos, lo cual se debe a que los pardme-
tros de Lennard Jones del campo de fuerza fueron optimizados usando otro modelo
de carga en los compuestos alifaticos y en el caso de las moléculas con gran ntimero
de hidroxilo el mayor error esta asociado a la correccion de polarizacion que se hace
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mas positiva proporcional al nimero de hidroxilos presentes en la molécula. La en-
talpia de hidratacién es muy dependiente del modelo de agua que se utilice, pero no
depende mucho del modelo de carga utilizado ya que se estudiaron principalmente
hidrocarburos, los cuales son mayormente sensibles a los parametros no enlazantes
del campo de fuerza. Pese a esto, se pudo reproducir los valores experimentales de
las entalpfas de hidratacién con un error menor a 1 kcal mol ~! para la mayoria de
las moléculas y con un error mayor, entre 2-3 kcal mol ~!, para los ciclos alcanos, lo
cual se asocia a un posible error en los pardmetros de Lennard Jones para este tipo
de moléculas.



1. Introduccion

A comienzos de los anos 50, gracias al desarrollo de los primeros computadores
digitales, nacié6 una nueva metodologia de investigacion cientifica llamada quimica
computacional, la cual consistia en usar computadores para resolver problemas de
interés cientifico. Esta metodologia fue en un principio una herramienta opcional a
los métodos tradicionales usados en ciencia, como lo eran el método experimental y
el tedrico. Esta nueva metodologia ejercié un gran impacto en diferentes areas de la
ciencia, siendo su principal objetivo el describir los sistemas moleculares mediante
modelos y ecuaciones, las cuales son resueltas haciendo uso de computadores.

Actualmente, la quimica computacional es una herramienta esencial usada por
tedricos y experimentalistas, debido, principalmente, a que esta herramienta permi-
te reproducir experimentos de laboratorio y variar parametros libremente, lo que
conlleva a poder probar rangos que son imposibles de alcanzar a nivel experimen-
tal, obteniendo en algunos casos una mejor descripcion microscopica del proceso de
estudio.

Para estudiar un sistema molecular de manera adecuada usando la quimica compu-
tacional se requiere describir todas las interacciones del sistema. Idealmente se podria
recurrir a modelos mecanocuanticos incluyendo los electrones en la descripcion del
sistema, pero en algunos casos, debido a las dimensiones de los sistemas de estudio
y el tiempo de cdlculo que demandan el usar modelos mecanocuanticos, no es una

opcion viable.



Los métodos clasicos son una alternativa a las metodologias cuanticas para abordar
el estudio de sistemas quimicos de gran tamano en los que no se producen alteraciones
en enlaces covalentes, ni cambios drasticos en la distribucion electronica. En ellos,
el Hamiltoniano cuantico riguroso es reemplazado por funciones matemaéaticas que
describen la interaccion entre los atomos, lo que se conoce como campo de fuerza.
Para sistemas bioldgicos se utilizan los siguientes campos de fuerza CHARMM,®
AMBER-GAFF,” GROMOS?® y OPLS.?

Un campo de fuerza esta formado por dos componentes: las funciones de energia
potencial, definidas por un conjunto de ecuaciones que engloban una serie de con-
tribuciones energéticas enlazantes y no enlazantes, y por otro lado, los parametros
empiricos usados por cada uno de los términos. Una de las caracteristicas principales
del campo de fuerzas es la transferencia de parametros, de manera que haciendo la
parametrizacion sobre un pequeno nimero de casos, se pueda extrapolar a un amplio
espectro de moléculas reproduciendo de manera fiable los observables experimenta-
les. Los términos enlazantes incluyen contribuciones debidas a los enlaces covalentes,
angulos de valencia y dngulos torsionales propios e impropios. Los términos no-
enlazantes se definen por un término de atraccién-repulsién de tipo Lennard-Jones
para las fuerzas de van der Waals y un término coulombico para las interacciones
electrostaticas.

En los campos de fuerza no polarizables se considera que la distribucion de carga
de una molécula puede ser representada utilizando cargas puntuales fraccionales nor-
malmente centradas en los nicleos, las cuales han sido optimizadas para reproducir

las propiedades electrostaticas de la molécula. La interaccién electrostéatica entre los



atomos (Fe.) queda, representada segin la ley de Coulomb:

44
Eoee = . 1-1
! - — 471'607’@‘ ( )
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donde ¢; y ¢; son las cargas puntuales de cada atomo, r;; la distancia entre dtomos
v €o la constante dieléctrica del vacio.

La mayoria de los campos de fuerzas actuales no polarizable usan cargas derivadas
de calculos de estructura electrénica. Dependiendo del campo de fuerza utilizado las
cargas atomicas varian: por ejemplo el campo de fuerza CHARMM utiliza inicial-

10,11

mente las cargas Merz-Kollman obtenidas de calculos mecanocudnticos a nivel

MP2/6-31G*,'2 el campo de fuerza AMBER99 utiliza las cargas RESP las cuales

G*™13 v el cam-

se obtienen a partir de cédlculos mecanocuanticos a nivel HF /6-31
po de fuerza OPLS utiliza cargas empiricas que se han obtenido principalmente del
ajuste para reproducir las propiedades de liquidos organicos como la entalpia de
vaporizacion, las capacidades calorificas y la densidad.®!* El campo de fuerza GRO-
MOS utiliza cargas parciales que fueron ajustadas para reproducir las entalpias de
hidratacién o solvatacién y los calores de vaporizacién en fase condensada.®

En las ultimas décadas los campos de fuerza se han desarrollado y aplicado a diver-
sos problemas quimicos y bioldgicos, como la unién de ligandos a proteinas o ADN,
el plegamiento de proteinas o la catdlisis enziméatica. Sin embargo, la aplicabilidad de
estos campos de fuerza para predecir la funcién de los sistemas complejos estd limi-
tada por su capacidad para reproducir las interacciones atémicas correctamente. Por
ejemplo, el proceso de unién de un ligando a una proteina esté asociado con su desol-
vatacion parcial, la eliminacion de las moléculas de agua circundantes. Considerando

solo este primer simple paso del proceso de unién, varios métodos computacionales

y campos de fuerza han sido probados en su capacidad para reproducir la energia
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libre asociada con la transferencia de una molécula o ligando de la solucion acuosa
a la fase gaseosa: la energfa libre de hidratacion AGyyq. > %

Para las moléculas polares, el factor dominante en las energias libres de hidratacién
son las interacciones electrostaticas representadas por las cargas atémicas en los cam-
pos de fuerza. Esto permite probar diferentes modelos de carga y ver si son capaces
de reproducir correctamente las energias libres de hidratacién, haciendo de esto una
prueba exigente de la calidad del modelo de carga para asi postular el uso de estos

modelos al estudio de propiedades mas complejas que dependan considerablemente

de las interacciones electrostaticas.

1.1. Marco teédrico

La energia libre de hidratacion se define como el proceso de transferir una molécu-
la desde una posicion fija en fase gaseosa a una posicion fija en la fase liquida a
una temperatura y presion constante. Por convencién, cuando el liquido es agua se
debe hablar de energia libre de hidratacién y si el liquido es cualquier otro solvente
se debe hablar de energfa libre de solvatacién.?® La energia libre de hidratacién es
un concepto fundamental en termodindamica, principalmente porque esté relacionada
intrinsecamente con varias propiedades termodinamicas importantes como los coefi-
cientes de particion, la solubilidad y las constantes de asociacién o disociacion, entre

otras.

1.1.1. Energia libre de hidratacion y coeficientes de particién

El coeficiente de particion es una relacion entre las concentraciones de un solu-

to entre dos fases en equilibrio termodindmico entre si. Cuando se considera una
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molécula de soluto entre la fase gaseosa y una disolucién acuosa, el coeficiente de

particién se denomina constante de la ley de Henry (Kpg):

Cy)

Ky =
Cac(i)

(1-2)

donde Cy;) y Caciy son las concentraciones moleculares en equilibrio de las molécu-
las 7 en la fase gaseosa y acuosa, respectivamente. La relacion que existe entre la

energia libre de hidratacion y la constante de la ley de Henry es la siguiente:

donde AG g4 es la energia libre de hidratacién, R es la constante de los gases y T’
es la temperatura. Una aplicacion importante de las constantes de la ley de Henry
es su amplio uso en quimica ambiental para describir el intercambio de contami-
nantes organicos persistentes (COP) entre el aire y el agua de océanos, rios, lagos,
etc. (Figura 1-1). La contaminacién producida por los COP es un problema actual
e importante a nivel ambiental y ecoldgico, principalmente, porque estos compues-
tos tienen una larga persistencia, transporte y deposicion a largas distancias, alta
bioacumulacién y todos los efectos adversos que producen sobre la biota.?" 29

El logaritmo del coeficiente de particién (octanol/ agua) se relaciona con la lipofilia
de grasas y lipidos en las membranas, y es un parametro esencial para estimar la

3031 Ta lipofilia®? se puede definir

absorcidn, el transporte y la eliminacion de drogas.
como el coeficiente de particion que existe entre la fase acuosa y orgédnica (grasas,
lipidos de membrana, etc) y es un pardmetro fisicoquimico clave para comprender la
distribucién de moléculas en sistemas de interés farmacéutico Figura 1-2. La ecuacién

que relaciona el logaritmo del coeficiente de particién (octanol/ agua) con la energia

libre de hidratacion es la siguiente:
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Aire

Deposiciéon
himeda

Deposicion

Volatilizacion seca

Figura 1-1.: Esquema de la absorcién y deposicién de contaminantes. Fuente: modificado desde
Ratkova, E. L y colaboradores, 2015.*

] [AGsolv(Oct) - AGsz]
RTIn(10)

logPOct/Agua - (1-4)

donde AG g0 €s la energia libre de solvatacion en octanol. En esta ecuacién
logPoet/agua Puede no corresponder exactamente al valor medido por los experimen-
tos, debido a que la miscibilidad del agua y el n-octanol no es cero, aunque se ha
aceptado ampliamente el comparar [0gFo¢t/agua cON los valores experimentales siem-

pre hay que tener en consideracion este punto.

1.1.2. Energia libre de hidratacién y constantes de
asociacién/disociacién
En muchos campos de investigacion como la quimica, bioquimica, ciencias far-

macéuticas e ingenieria alimentaria, los procesos de asociacién molecular son esen-

ciales. Por ejemplo, la unién inadecuada o excesivamente fuerte de una molécula de
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extracelular

Membrana celular
(Lipido)

g2
g, [

Figura 1-2.: Lipofilia. Fuente: modificado desde Ratkova, E. L y colaboradores, 2015.!

farmaco a las proteinas sanguineas puede disminuir la concentraciéon de moléculas
de farmaco libres (no unidas) en el torrente sanguineo, lo que podria provocar una
menor eficacia del farmaco frente a una enfermedad. En el proceso de uniéon de un
ligando a una proteina la constante de asociacion se denomina constante de estabili-
dad o constante de formacién del complejo (K omp) ¥ da cuenta de la fuerza de unién
entre el ligando y la proteina. Este valor se puede determinar mediante la siguiente

ecuacion:

AGY + AGEP — (AGE, + AGPE,)
RT

INK pomp = — (1-5)

donde K pmyp es la constante de formacién complejo, Aang) es la energia libre de
asociacién de la unién del ligando y la proteina en fase gaseosa, AGED AGE, vy
AG? , son las energfas libres de hidratacién del complejo protefna ligando (LP),
del ligando (L) y de la proteina (P), respectivamente. En general, las constantes de

asociacién se miden e informan como constantes de disociacién (K ), mientras mas
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bajo sea el valor de K, mayor sera la afinidad, por ejemplo, de un ligando a una
proteina.

Otra area donde son importante las constante de disociacion es en el estudio del
comportamiento dcido-base de moléculas de interés farmacéutico, ya que muchas pro-
piedades fisicas y quimicas son extremadamente sensibles a si la molécula de farmaco
esta neutra o cargada, ya que esto afecta como se distribuird dentro del organismo.
Propiedades como la solubilidad acuosa, lipofilia o la permeabilidad de una membra-
na dependen de esta informacion. La acidez se puede estimar mediante la constante
de disociacién acida (K,) de cualquier molécula. Debido a que, en general, K, toma
valores muy pequenos se suele trabajar en la préctica con el pK, (pK, = —logK,).

El pK, se puede calcular mediante los valores de la energia libre de hidratacion:

N i, BN AGEA

K,
P RTIn(10)

(1-6)

donde AGY es la energia libre de la reaccién de disociacién del dcido H A en fase
gaseosa, AG AGE v AGH4 son las energfas libres de hidratacién del anién A~
del protén H* y del dcido protonado H A, respectivamente, R es la constante de los
gases v T es la temperatura.

Existen dos metodologias experimentales que se utilizan cominmente para deter-
minar la energia libre de hidratacion: los métodos directos y los métodos indirectos.
La utilizacion del uno o del otro dependera de la solubilidad y la volatilidad del
compuesto de estudio. Los métodos directos son aplicables a moléculas con volatili-
dad relativamente alta (Cyas/Cae > 0,1) a moderada (0,10 > C\us/Cue > 0,01).3°
Los compuestos con volatilidad menor pueden ser estudiados por métodos indirec-
tos que calculan la energia libre de hidratacion a partir de mediciones separadas de

solubilidad intrinseca y presiones de vapor de compuesto puros.3*
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1.1.3. Estado del arte

La determinacion de la energia libre de hidratacion por simulaciones computacio-
nales es una &drea que ha experimentado avances significativos en los ultimos 10
anos. Esto se debe principalmente a que se han implementado mejores metodologias
para su determinacién,® lo que ha provocado el interés de muchos investigadores
alrededor del mundo. La energia libre de hidratacion no es solo importante por las
diferentes aplicaciones que tiene en areas como el disefio de farmaco y quimica am-
biental, sino que cominmente se utiliza como parametro para comparar campos de
fuerza y estudiar posibles mejoras en ellos. La energia libre de hidratacién (ELH)
se utiliza principalmente, porque es una propiedad no tan compleja de calcular si se
consideran solutos pequenos. El tiempo de cédlculo, en general, toma un par de horas
de computo y para su andlisis existen diferentes metodologias simples de utilizar
junto a una amplia gama de valores experimentales calculados, lo que permite poder
comparar los valores computados con los valores experimentales. Ademés, durante
el 2008 y hasta la fecha se han creado una serie de desafios a ciegas que consisten
en determinar la energia libre de hidratacién de pequenas moléculas (fragmentos de
muchas drogas), energias libres de enlace y calcular coeficientes de distribucién entre
otros. Los desafios fueron a ciegas, porque no se conocian o no estaban reporta-
dos los valores experimentales de dichas moléculas. Los desafios fueron SAMPL1,36
SAMPL2,3" SAMPL3,3 SAMPL4? y SAMPL5,%* % donde cada grupo de investi-
gacion utilizaba diferentes metodologias para determinar de la forma mas precisa la
energia libre de hidratacion, energia libre de enlace y coeficientes de distribucion de
cada una de las moléculas propuestas en cada desafio. Luego, una vez terminado el
desafio, se publicaban los valores experimentales para comparar qué metodologias y

qué grupo de investigacion se acercaban mas a los valores experimentales.
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Este tipo de desafios no solo ha impulsado el interés en el calculo de estas propie-
dades sino que también ha permitido que diferentes empresas farmacéuticas, como
por ejemplo Merk, se interesen en determinar experimentalmente cada una de estas
propiedades, aumentando asi el niimero de moléculas que se conoce su valor de ELH
experimental.

En el desafio de SAMPL4 se informaron las diferentes metodologias computacio-
nales utilizadas por cada grupo de investigacion las cuales se muestran en la Figura

1-3.

@ single conformation implicit @ multi-conformer implicit
QM + implicit solvent @ alchemical MD

@ other @ MM-PB/SA

@ hybrid solvent

Figura 1-3.: Metodologias cominmente utilizadas en la determinacién de la energia libre de sol-
vatacién. 2

Los mejores resultados en este estudio los obtuvieron el grupo Sandberg de la
universidad de Dundee. Ellos utilizaron un enfoque a partir de mecanica cuantica
con solvente implicito y correcciones de grupos funcionales.*? Otro grupo que obtuvo
buenos resultados fueron los cientificos de sofware de OpenEye, ellos utilizaron un
enfoque de Poisson-Boltzmann (PB) con conformaciones de baja energia en fase gas,

cargas AM1-BCC y radios ZAP9.%® El tercer grupo en obtener buenos resultados
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fue el laboratorio de Mobley quien utilizé dinamica molecular, un solvente explicito,
cargas AM1-BCC y el campo de fuerza GAFF con nuevos parametros para el grupo
hidroxilo. 44

Otro estudio relevante, que esta relacionado con esta tematica, aplicé diferentes ti-
pos de modelos de cargas utilizando un solvente explicito y simulaciones de dindmica
molecular. Los tipos de cargas que se utilizaron fueron RESP, AM1-BCC, Vcharge
y IPolQ-Mod, para las cuales se obtuvieron los graficos mostrados en la Figura 1-4.
En estos graficos se observa que el tipo de carga atomica afecta el valor de la energia
libre de hidratacién que se obtiene.?

En el ano 2007 se realiz6 el primer estudio que compard diferentes modelos de carga
atomica con el calculo de energia libre de hidratacién. Hasta esa fecha no habia un
estudio detallado sobre cual modelo de carga era el més adecuado de utilizar en
el célculo de la ELH. Se compararon las cargas AM1-CM2,% AM1-BCC y RESP
con diferentes metodologias, bases de cédlculo y modelos de solvente explicitos. Las
conclusiones que ellos obtuvieron fueron: 1)No existe un modelo de carga estandar
que sea el mejor, 2)No es posible obtener errores menores a 1 keal /mol si se comparan
los resultados con los valores experimentales, 3)Usar métodos mas avanzados o bases
mas grandes no implica obtener valores de ELH mas cercanos a los experimentales
y 4) Se recomiendan las cargas AM1-BCC porque es una metodologia mas rapida
de calcular que el resto de los modelos de carga y se obtiene valores similares a, por
ejemplo, las cargas RESP.4® Ademés, no hay un consenso de que tipo de carga es
mejor debido, principalmente, a que algunas cargas funcionan bien para un cierto
grupo de moléculas que contienen un grupo funcional o heterodtomo en comtun.
Esto se debe a que ciertas cargas han sido parametrizadas o incluyen correcciones

para ciertos grupos funcionales de moléculas, que por lo general contienen carbono,
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RESP (kcal/mol)

VCharge (kcal/mol)

Figura 1-4.: A) Energfa libre de hidratacién calculada con cargas RESP con un RMSE de 1.9
kcal/mol, B) Energia libre de hidratacién calculada con cargas AM1-BCC con un
RMSE de 1.3 kecal/mol, C) Energfa libre de hidratacién calculada con cargas Vcharge
con un RMSE de 3.0 kcal/mol, D) Energfa libre de hidratacién calculada con cargas

hidrégeno, oxigeno y nitrégeno. Para obviar el uso de este tipo de pardametros lo ideal
es utilizar cargas que se determinen a partir de primeros principios, que no incluyan

correcciones y que se obtengan de una propiedad local, como por ejemplo la densidad
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electronica incluyendo la polarizacion de ésta por el solvente.

Ademas de los trabajos que estudiaron el efecto del modelo de carga sobre el calculo
de la ELH existen otros estudios que abordaron otros factores, como por ejemplo el

uso de disolventes implicitos basados en la ecuacion de Poisson-Boltzmann, el uso
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de disolventes explicitos y la variacion de los parametros para los radios atémicos de
(C, H, O carbonilico, N secundario y terciario, S, F, Cl, I) utilizando moléculas con
grupos funcionales como amidas, compuestos de polifluoro, haloéteres y poliésteres.
Sorprendentemente los errores obtenidos en usar un solvente implicito o explicito son
parecidos, sin embargo, ambos métodos tienen muchas cosas por mejorar aun, por
ejemplo, ambos no consideran los efectos de polarizacién del soluto al pasar de la fase
gaseosa a la acuosa. Los parametros de los radios atémicos que se parametrizaron
para el conjunto de moléculas estudiadas se deben actualizar en un futuro, idealmente
incluyendo compuestos con otros grupos funcionales que se encuentren en moléculas
similares a las drogas a medida que se disponga de datos experimentales de la ELH
e incluyendo derivados de sulfonilo, derivados de fosforilo, compuestos con grupos
nitro y heterociclos, por nombrar solo algunos.4”

Otro factor que se ha explorado es el efecto de los cambios conformacionales en
el calculo de la energia libre de hidratacion usando 504 moléculas y diferentes con-
formaciones, como por ejemplo la conformaciéon mas estable en fase gaseosa o la
mas estable en fase acuosa, todo esto usando disolvente implicito en el calculo de
la energia libre de hidratacién. Las principales conclusiones fueron que el usar una
sola conformacién fija implica errores entre 0.23-1.96 kcal/mol dependiendo la con-
formacion seleccionada y que los errores son el resultado de dos factores: Primero, el
soluto presenta un conjunto de conformaciones en cada fase y dado que el conjunto
puede cambiar con la hidratacién, puede haber cambios de entropia de solutos que
no estan incluidos en los enfoques de conformacién tnica. En segundo lugar, la (s)
conformacién (es) dominante (s) del soluto pueden diferir en las dos fases. Cuando
esto sucede, ninguna conformacion individual es apropiada para ambas fases y en al-

gunos casos los errores introducidos mediante el uso de conformaciones individuales



1.1 Marco tedrico

14

son mas grandes que los introducidos por el campo de fuerza.*® Por ltimo, existen
otros estudios interesantes que se enfocaron en factores como cuéles son los mejores
parametros de simulacién para el célculo de la energia libre de hidratacién,*® des-
cripcién de las herramientas computacionales para el andlisis de la energfa libre®
y codigos en python que permiten automatizar todo lo que implica el calculo de la
energia libre.?!

El desafio que queda es continuar buscando metodologias que nos permitan mejorar
la descripcion de las interacciones atémicas en sistemas condensados y asi obtener
mejores valores de energias libres. El presente trabajo se enfoca en la descripcién
de las interacciones no enlazantes, en especial las electrostaticas descritas por car-
gas atomicas. Si bien es importante mencionar que las cargas atémicas no son un
observable mecanocuantico, las cargas son partes del lenguaje cotidiano de la quimi-
ca y, aparte de las geometrias y las energias, son, ciertamente, las cantidades mas
comunmente solicitadas en los calculos quimicocuanticos. La distribucién de carga no
solo ayuda a los quimicos a estimar la estructura molecular y la estabilidad, sino que
también nos habla sobre la quimica que pueden sufrir las moléculas y este concepto
también ayuda a entender de manera mas simple como interactiian las moléculas a
través de las fuerzas intermoleculares.

Como ya se ha mencionado, dependiendo del campo de fuerza se utiliza un cierto
tipo de carga atomica, por lo tanto es importante conocer de dénde proviene la
carga que entrega el campo de fuerza y las ventajas y desventajas que conlleva el
utilizarla. El campo de fuerza AMBER |, por ejemplo, utiliza cargas RESP las cuales
se obtienen de cdlculos ab initio a nivel HF /6-31G*. Para obtener las cargas RESP
primero se deben calcular las cargas ESP,%? las cuales se obtienen a partir de un

ajuste de minimos cuadrados, de tal manera que las cargas atémicas reproduzcan el
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potencial electrostatico molecular. La principal desventaja de las cargas ESP es que
dependen de la base de calculo que se utiliza y los atomos distantes de la superficie
donde se evalua el potencial pueden tomar cualquier valor de carga como el carbono

2 del 2-metilpropano en la Figura 1-5.

—, -~

Figura 1-5.: 2-metilpropano. Fuente: elaboracién propia.

Por esta razon se postularon las cargas RESP donde se aplica una funcién de pe-
nalizacién sobre las cargas de los d&tomos de carbono.®® Sin embargo, la desventaja de
las cargas RESP es que dependen de la conformacion y la orientacién de la molécula.

Recientemente se ha propuesto un tipo de cargas atomicas que se obtiene de forma
iterativa a partir de una propiedad local como lo es la densidad electronica. Estas son
las cargas de Hirshfeld-1,%* las cuales dan una descripciéon méas adecuada del concepto
de carga ya que se obtiene de una propiedad local y no de una propiedad externa
como en el caso de las cargas RESP, las cuales reproducen el potencial electrostati-
co. Ademsds, se ha demostrado que las cargas de Hirshfeld-I reproducen también el
potencial electrostatico y no dependen de la conformacién utilizada, lo que las hace

muy utiles para ser utilizadas en dinamica molecular. Otro tipo de carga similar a las
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cargas de Hirshfeld-I son las cargas MBIS (Minimal Basis Iterative Stockholder),
las cuales mejoran algunas deficiencias que tienen las cargas de Hirshfeld-I, como por
ejemplo en el esquema de Hirshfeld-I, los proatomos son interpolaciones lineales en-
tre densidades de iones aislados, de modo que las poblaciones AIM y las poblaciones
proatémicas coincidan. En sistemas con dtomos muy negativos (—2 < gA < —1),
esto conduce a proatomos que se interpolan entre aniones aislados y dianiones, sin
embargo, ningtin dianién atémico aislado es estable. Cuando se estudian 6xidos en
los cuales el oxigeno puede estar como dianién o trianion se ha demostrado la escasa
aplicabilidad de las cargas HI a este tipo de sistemas. El método MBIS no necesita
densidades de iones (inestables) como entrada y, por lo tanto, uno esperaria que no
sufra los mismos problemas de sobre polarizacién que Hirshfeld-1..5558 Las cargas
HI y MBIS se derivan de la densidad electronica en vacio y no incluye el efecto del
solvente. Para enmendar este problema se puede calcular ambas cargas utilizando
un modelo de solvente implicito, a las cuales desde aqui en adelante se denomina-
ran cargas S-HI y S-MBIS. Ademds, existe una nueva metodologia® que tiene como
ventaja que considera el efecto del solvente o del entorno molecular que existe sobre
el soluto a medida que transcurre la simulacién de dindmica molecular y este efecto
se ve reflejado sobre las cargas de Hirshfeld- I o MBIS. Esta metodologia utiliza si-
mulaciones de dindmica molecular mediante célculos de QM /MM donde se describe
el soluto mediante mecanica cudntica y el disolvente o el entorno mediante mecéanica
molecular. Las cargas son calculadas y reemplazadas en el campo de fuerza iterativa-
mente hasta su convergencia. Debido a que las cargas son obtenidas de la densidad
electrénica del soluto polarizada por las cargas puntuales del solvente (QM/MM)
éstas incluyen el efecto del entorno molecular. A este tipo de cargas, como se derivan

a partir de simulaciones de dindmica molecular, se les denomina cargas dindmicas
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Hirshfeld-I (D-HI) o cargas dindmicas MBIS (D-MBIS).

El utilizar cargas que describan correctamente nuestro sistema de estudio permite
describir de mejor manera las interacciones no enlazantes. Como la energia libre de
hidratacion es dependiente de este tipo de interacciones, el mejorar esta descripcién
permitira disminuir el error en el célculo de la energia libre y postular estas cargas
para ser utilizadas dentro de algiin campo de fuerza.

Inmerso dentro del concepto de la energia libre de hidratacién estan los términos
de AHp;q v AShiq, los cuales son importantes para comprender los mecanismos sub-
yacentes de auto-ensamblaje en fenémenos tales como la formacién de micelas, el
reconocimiento molecular y plegamiento de proteinas.®® Por lo general los cdlculos
de energia libre se enfocan en calcular de buena manera el valor de la energia libre de
hidratacién (AGy,q), pero no se toma en cuenta los valores de la entalpia de hidra-
tacién (AHp;q) v la entropia de hidratacién (AShia). A partir de la termodindmica

estos tres conceptos se pueden relacionar mediante la siguiente ecuacion:

AGhiqg = AHpig — TAShia (1-7)

Puede suceder que por una compensacion de errores el valor de energia libre de
hidratacion calculado sea cercano al experimental, pero esto no implica que el valor

de AHp;q y AShiq sean adecuados.

1.2. Propuesta de investigacion

Como se ha analizado en la literatura, quedan muchas variables por estudiar tanto

en el cdlculo de la energia libre de hidratacién como en el estudio de la variacion de
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algiin parametro dentro de un campo de fuerza. Es por esta razén que la presente
tesis se enfocara en mejorar la descripcién de las interacciones no enlazantes de tipo
coulémbicas en campos de fuerza, utilizando las cargas atémicas de Hirshfeld-I (HI)
en vacio, en disolvente implicito y las cargas dindamicas de MBIS (D-MBIS), las cuales
describen de mejor manera el concepto de carga ya que se obtienen a partir de una
propiedad local como lo es la densidad electrénica molecular.

Este tipo de cargas mejorard los cédlculos de energia libre de hidratacién sobre
todo en moléculas polares, ya que en éstas las interacciones electrostaticas tienen un
fuerte efecto sobre la energia libre de hidratacion.

Para validar los distintos tipos de carga se calculara la energia libre de hidratacion
para una base de datos denominada FreeSolv,* de la cual se estudiaron 613 moléculas,
las cuales en su mayoria son parte estructural de farmacos. Esta base de datos se
utiliza como método de prueba para probar diferentes mejoras en los campos de
fuerza ya que contiene los valores experimentales para una gama de diferentes grupos
funcionales y heterodtomos (ver Fig. 1-6).

0.10 T T T —T—T — T T T T

0.08 1

0.06 1

0.04 b

0.02 g

0.00

e
e
e
e
e
e
e
e
el

au|plwe-e3

onju

1312 aW|X0/awW|x0
o

auw |
(1Aueyins) Jojyy

jous |
auase(1ayjouiw |

JEMENLICY &
JEINES
aulpiuenb
pajeuabojey

Jeujweonyyway |

anneALap aujzelpAy
ENOEY]

auoye|
J)jousyd

J]es Wwinjuowwe Aleusajenb
auoy|ns

pioe Jjuolns

aulweus |
19]530UoWl pide Junyns

joIp-z't

|eyade|way 1o |ejade
apipol [Ate

1915982

aplw-ed

oypo-e3

3|L31uoC e
Jauyysoly)

SALIBP % PI2® 2]U0J0q

oujwe-z'T ‘|oyod)|

Atewnd ‘joyod|

fuepuodas ‘|Joyod|
JeUjWEIWAY IO [eulwe
Arewnd ‘sujwe
Alepuodas ‘aujwe
Aerya) ‘suiwe
aplwolq |Ae

aulwe|AxopAy |

duale(39y)oxo
aplweuo)|ns
19359 pioe JijAxogiedoly)

Figura 1-6.: Diferentes grupos funcionales presentes en la base de datos FreeSolv.*

Finalmente los resultados seran contrastados con los valores experimentales y los

resultados reportados para simulaciones de dinamica molecular, utilizando el campo
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de fuerza GAFF con cargas AM1-BCC y el modelo de agua TIP3P.5!

1.3. Hipétesis y objetivos
Hipaétesis

Las cargas atémicas Hirshfeld-I1 y MBIS derivadas desde la densidad electronica en
combinacion con los otros parametros del campo de fuerza GAFF presentardn una
menor desviacion de los valores de energia libre de hidrataciéon experimentales de so-
lutos en la base de datos FreeSolv debido a una mejor descripcion de las interacciones

electrostaticas.

Objetivo General

Determinar la energia libre de hidratacion para moléculas de la base de datos

FreeSolv utilizando las cargas S-HI y S-MBIS a 25C y 1 atm de presion.

Objetivos especificos

1. Optimizar las geometrias de las 613 moléculas y calcular las cargas HI en vacio,

semipolarizadas, S-HI y S-MBIS con el disolvente implicito SMD.

2. Simetrizar las cargas HI, S-HI, S-MBIS y con estas cargas crear los archivos de

entrada de GROMACS para realizar las simulaciones de dinamica molecular.

3. Calcular la energia libre de hidrataciéon para los 613 sistemas utilizando los

diferentes modelos de carga, el programa GROMACS 5.0.4 y 20 valores de lambda.
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4. Calcular para un grupo de moléculas de la base de datos FreeSolv la energia
libre de hidratacion utilizando las cargas dindmicas de MBIS.
5. Determinar AHp;q v AShiq para un grupo de moléculas a las cuales se le conoce

el valor experimental de estas propiedades.



2. Métodos

Para calcular la energia libre de hidratacién se utiliza la quimica computacional
la cual se encarga de usar las leyes fundamentales de la fisica para estudiar siste-
mas quimicos y reacciones quimicas haciendo uso de computadores. Dentro de la
quimica computacional nuestro sistema o propiedad puede ser estimada mediante

dos metodologias: los métodos de estructura electréonica o la mecénica molecular.

2.1. Métodos de estructura electrdnica

Si el sistema que se quiere estudiar no es tan grande se puede hacer uso de los
métodos de estructura electrénica los cuales usan las leyes de la mecanica cuantica
para describir los electrones y los niicleos en las moléculas resolviendo la ecuacién de

Schrodinger.

2.1.1. Aproximaciéon Born-Oppenheimer

La ecuacién que describe la mecanica cuantica es la ecuacion de Schrodinger que

generalmente se usa en su version independiente del tiempo:

Hip = B, (2-1)
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donde H es el operador hamiltoniano, que opera sobre la funcién de onda v y nos
devuelve como valor propio la energia F del sistema. Cuando se desea resolver esta
ecuacién hay un término que es dificil de determinar ya que da cuenta del movi-
miento correlacionado de los niicleos y los electrones. Una manera de simplificar este

problema es lo que se conoce como aproximacién de Born-Oppenheimer 92:63

y es una
de las bases de los métodos de quimica computacional. Esta aproximacion considera
que los niicleos son mucho mas pesados que los electrones, y que, por lo tanto, se
mueven mucho mas lentamente que los electrones. Esta aproximacién permite des-
acoplar estos dos movimientos y considerar las energias electrénicas para posiciones
fijas de los ntucleos. Esto permite omitir el término de energia cinética de los nicleos
al igual que la correlacion del potencial atractivo electron-ntucleo, y la repulsiéon entre

los nucleos se considera una constante para una geometria dada. Asi el hamiltoniano

se la ecuacién 2-1 se transforma en la siguiente expresion:

Ny . N Mo NN
Ha==) 5Vi=> D ~—+> > — (2-2)
=1 i=1 A—=1 A D] e W

De esta forma, la ecuacién de Schrodinger electrénica se puede escribir como:

(Hep + V) e (ri; Ra) = Eaqtpe (1i5 Ra) (2-3)

donde V) es la energia de repulsién internuclear, y las coordenadas electrénicas r; son
variables independientes pero las coordenadas nucleares R4 son parametros. El valor
propio E,; de la ecuacion de Schrodinger electronica se llama la energia electronica.
Como el término Vy es una constante para una geometria dada, y las constantes
anadidas al Hamiltoniano no afectan a las funciones de onda obtenidas, en la préctica

se suele resolver la ecuacién (2-3) sin incluir Vy, que se anade posteriormente al valor
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propio obtenido para la energia.

La aproximacién Born-Oppenheimer esta justificada en la gran mayoria de casos,
y nos permite introducir conceptos importantes como el de superficie de energia
potencial, que es la superficie definida por E,; sobre todas las posibles coordena-
das nucleares. Una vez que se conoce esta superficie, se puede tratar el movimiento
nuclear desde un enfoque clasico o cuantico suponiendo que los nicleos se mue-
ven bajo la influencia de la energia potencial electréonica. Esto permite simplificar
considerablemente los calculos requeridos para describir a un sistema quimico. La
aproximacion Born-Oppenheimer también permite definir conceptos muy ttiles co-
mo las geometrias de equilibrio o de estados de transicion, que son puntos criticos

de la superficie de energia potencial del sistema.

2.1.2. Teoria del funcional de la densidad

La teoria del funcional de la densidad del ingles (Density Functional Theory,
DFT)% se basa en la idea que toda la informacién que puede ser obtenida por
la funciéon de onda también puede ser obtenida a partir de la densidad electrénica
p (r). También tiene la ventaja que solamente depende de 3 coordenadas espaciales a
diferencia de la funcién de onda que depende de 3n coordenadas espaciales donde n
representa el numero de electrones. Ademas, la densidad electronica tiene un sentido
maés fisico y es un observable que se puede comprender mas facilmente. Por lo tanto,
la mayoria de las propiedades se pueden obtener a partir de la densidad electronica
como por ejemplo la energia.

La metodologia de DF'T se basa en dos teoremas que desarrollaron Hohenberg y
Kohn. El primero de ellos dice que la densidad electrénica p (r) determina el potencial

externo. Esto quiere decir que la forma de la densidad electronica da cuenta de
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las posiciones y cargas de nucleos al igual que cualquier potencial externo. Esto
implica también que al integrar la densidad electrénica sobre todo el espacio se debe
obtener el nimero de electrones del sistema en estudio, por lo tanto, el sistema
esta completamente determinado por la densidad electronica. El segundo teorema
dice que puede obtenerse variacionalmente la densidad que minimiza el funcional de
energia y esta corresponde a la densidad del estado fundamental. Esto quiere decir
que utilizando un proceso de minimizacion similar al usado por el método de Hartree-
Fock se puede obtener la densidad electronica exacta y por lo tanto la energia exacta
del estado fundamental.

El principal problema en la teoria del funcional de la densidad es la obtencion
del funcional que vincula la energia con la densidad electrénica. En una primera

aproximacion este funcional se puede expresar mediante la siguiente expresion:

Elpl = [ v(r)pr)dr + Tlp) + Vel (2-4)

donde v(r) es el potencial externo a los electrones, V.[p] es la energia de interaccién

electrén-electrén y T'[p] es la energia cinética de los electrones.

Método de Kohn-Sham

Este método fue propuesto por Kohn y Sham% el cual propone considerar un
sistema de referencia (s) de n electrones los cuales no interactian entre si, cuya den-
sidad electronica es igual a la densidad electrénica exacta del sistema interactuante.
Estos electrones quedan definidos por orbitales monoelectrénicos ortonormales ¢;(r)
y la funcién de onda queda definida por un determinante de Slater y la densidad

electronica se puede expresar por la siguiente ecuacion:
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=2 1ol (2-5)

y la energia cinética queda definida por:

T,lo]l = —5 3 (0i) |97 6:0) 20

T [p] es la energfa cinética para el sistema de referencia s la cual se puede considerar
como una buena aproximacién a la energia cinética real (T [p]). Para obtener los

orbitales ¢;(r) se debe resolver la siguiente ecuacion:

[—% \Va +Us('r’)] ¢i(r) = eidi(r), (2-7)

en la cual vs(r) representa al potencial externo que se introduce en el sistema de
referencia que no necesariamente debe ser igual al potencial del sistema real, v(r).
Los orbitales ¢;(r) son solo un instrumento para obtener la densidad electrénica p(r)
y no tienen ningun significado fisico. Para obtener un densidad electrénica igual a
la del sistema real se intenta encontrar una expresién para el potencial externo del

sistema de referencia vs(r) mediante la siguiente particién :
Tlpl + Vee [Pl = T [pl + T [p] + Eac [p], (2-8)

donde J [p] representa a la energia de interaccién electrostética de los electrones

definida por la siguiente expresion:

/ —p r1)p(re)dridr2, (2-9)

12
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y E.c[p] en la ecuacion 2-8 es la energia de correlacion-intercambio definida por la

siguiente ecuacion:

Erelp] = (T |p] = Ts [p]) + (Vee 0] = J [p)), (2-10)

El potencial externo vg(r) llamdado potencial de Kohn-Sham puede ser represen-

tado por la siguiente ecuacién diferencial:

0J[p] | SEuclp]

5p op = 0(r) +vs(r) + Vge(r), (2-11)

donde v(r) es un potencial atractivo generado por los nicleos sobre los electrones,

vy(r) es igual a:

vJ(r):/ plr) dr', (2-12)

=]
y Uze(7) Tepresenta el potencial de intercambio-correlaciéon. Esto quiere decir que
agregando el potencial de Kohn-Sham (Ec. 2-11) en la ecuacién 2-7 se obtiene la

siguiente expresion:

—% V2 H0(r) + vs(r) + vee(r) | ¢i(r) = (7)), (2-13)

Resolviendo esta ecuacién se pueden obtener los orbitales ¢;(r) que proporcionan
la densidad electrénica deseada, cada uno de estos orbitales son una combinacién
lineal de funciones base. En la ecuacién 2-13 aparecen valores que dependen de p(r)
como v;(r) y vge(r), esto implica que para poder resolver esta ecuacién se debe
hacer de manera iterativa, al igual como sucede con el método de Hartree-Fock.

Desafortunadamente, para el método de Kohn-Sham no se conoce la expresion exacta
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del potencial de intercambio-correlacién v,.(r), por lo tanto se hace necesario emplear
potenciales aproximados y en la mayoria de los casos con parametros ajustados. Esto
implica que estos métodos pese a estar basados en principios exactos se consideran
semiempiricos. Pese a todo esto, el método de Kohn-Sham es el mas usado para
realizar estudios de estructura electronica, ya que se pueden realizar calculos de

sistemas relativamente complejos en un tiempo razonable y con una buena precision.

El funcional de correlacion-intercambio

El principal problema de los métodos DFT es el potencial de correlaciéon-intercambio
como ya se ha mencionado. No existe actualmente una forma de obtener la expresién
exacta para este funcional, pero si se puede buscar alternativas como por ejemplo
se pueden obtener aproximaciones basandose en los soluciones de sistemas sencillos
o también hacer uso de parametros cuyo valor se calculé por ajuste a datos experi-
mentales.

La aproximacién de la densidad local

Para un sistema sencillo como un gas de electrones uniforme se puede encontrar
una solucién casi exacta. Para esto se define un nimero grande de electrones N
que tiende a infinito, en un volumen V| por el cual se distribuye una carga positiva
uniforme que hace al sistema neutro y la densidad p = % Los resultados obtenidos

son los siguientes:
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3 (3p(r)\"*
o) =5 (), (2-16)
s
donde e£P4 representa la energfa de intercambio por electrén, que genera el funcio-

nal de intercambio de Slater-Dirac. %57 Debido a la complejidad de la componente de
correlacién esta se ha calculado por métodos numéricos. Los autores®® propusieron

el siguiente funcional para la correlacion:

eVWN [g] = A {ln T By b%) (ln(x — o), 2+ QIO)P)] . (2-17)

c X(z)  Q X (xg X(x) Q
3 1/6 ,
x:<47r,0(7“)) X(z)=a"+br+c
Q= (40 — b2)1/2 e = arctanzx I

Al combinar ambos funcionales se obtiene la aproximacién de la densidad local
(Local density approximation, LDA), y cada funcional depende tinicamente del valor
de la densidad en cada punto, por lo que se dice que son funcionales locales.

Funcionales corregidos con el gradiente

Una opcién para mejorar los funcionales LDA es incluir el gradiente de la densi-
dad electrénica, a lo cual se le denomina aproximacién del gradiente (Generalised
Gradient Approximations, GGA). Dentro de los funcionales GGA existe una amplia

gama, donde los mas destacados son :

= Funcional de intercambio de Becke:%?

2

EBS8 ] — pLDA[) _ /4/3 r d 9-18
B = B =B [ o e, (219)
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_|wpl
- p4/3

B = 0,0042

» Funcional de correlacién de Lee-Yang-Parr: ™

3 1 7
pLyP :_/ P d—b/ 2| 2 (g.2y2/3 83 (L o s 20 g
c [p] a 1+dp_1/3 r—a (Up 10(37T ) p (24 + 72 )’vp| T?
(2-19)
ep—1/t _
w = — — 5 p /3 6 =cp /3 dp 7
1+dp=1/3 1+ dp=1/3
a = 0,04918 b=0,132 c=0,2533 d = 0,349

» Funcional hibrido de tres pardmetros de Becke: !

B? = Eg2 +ao(BYT — By + ap (B — EfPY) + a(E. — EYYY)
= agBMF 4 a, B 4+ (1 — ay — ax)EfDA +a.E,+ (1 —a)EY"YN

(2-20)

donde ap=0.20, a,=0.72 y a. = 0,81. Mediante el método de Hartree-Fock
se calcula el funcional de intercambio exacto (EX) usando los orbitales de
Kohn-Sham. Ademas, para el valor de E. se puede usar cualquier funcional de

correlacion, siendo uno de los mds utilizado el funcional EXY? que da como

resultado el método llamado B3LYP.

Si comparamos el método de Hartree-Fock con el método de DFT ambos tie-
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nen un costo computacional parecido, pero los resultados de DFT son muchos
mejores e incluso comparable a los métodos Hartree-Fock. Esto implica que el
usar esta metodologia es una opcion interesante para el estudio de cualquier
propiedad, es por esta razon que en la presente tesis se usaron los métodos DFT
BLYP y B3LYP para obtener las optimizaciones de las geometrias y todos los

calculos de estructura electronica.

2.2. Mecanica molecular

La mecanica molecular se basa en las leyes de la mecanica clasica aplicada al
estudio de sistemas moleculares en los cuales sus interacciones pueden ser represen-
tadas mediante potenciales analiticos sencillos. A esta representacion se les denomina
campos de fuerza los cuales estan compuestos por dos componentes: el primero es
un conjunto de ecuaciones matematicas llamadas funciones de potencial las cuales
son usadas para obtener la energia potencial a partir de una cierta estructura y el
segundo componente es un conjunto de parametros empiricos usados en cada una de
estas ecuaciones. Existe una gran variedad de campos de fuerza, pero todos ellos ha-
cen uso implicito de la aproximacion de Born-Oppenheimer la cual se describié en la
seccion 2.1, la cual permite separar el movimiento nuclear del electronico. Haciendo
uso de esta aproximacién se puede asumir que los ntcleos se desplazan sometidos al
potencial efectivo creado por la distribucion electrénica. Esto hace posible solo usar
las coordenadas nucleares para describir el efecto del potencial electrénico haciendo
uso de una variedad de ecuaciones simples y parametros empiricos.

Si el tamano del sistema que se quiera estudiar es muy grande este puede ser
abordado haciendo uso de la mecénica molecular. La mecanica molecular modela las

estructuras quimicas mediante el uso de un campo de fuerza el cual esta caracterizado
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por un conjunto de ecuaciones que definen la variacion de la energia potencial de las
moléculas segin la posicion de los a&tomos. Estos campos de fuerza contienen una gran
cantidad de parametros como por ejemplo: longitudes de enlace, &ngulos y constantes
de fuerzas, entre otros. Cuando se utiliza un campo de fuerza los electrones no son
tratados explicitamente en este tipo de metodologia, pero si se incluyen los efectos
electrénicos mediante los parametros del campo de fuerza.

En un campo de fuerza la energia potencial del sistema se puede separar en dos

contribuciones mediante la siguiente expresion:

Esist = Etérminos enlazantes + Etérminos no enlazantes» (2_21)

el término Figminos enlazantes d@ cuenta de la energia de interaccién entre atomos en-
lazados e incluye las contribuciones debidas a los enlaces covalentes, los dngulos de
enlace y las torsiones propias e impropias. El término Fisminos no enlazantes describe la
energia de interaccion entre los atomos no enlazados y se define por un término de
Coulomb para las interacciones electrostaticas y un término de Lennard-Jones para

las fuerzas de van der Waals.

2.2.1. Parametros enlazantes

= Energia de tensién de los enlaces

Para describir la energia de tension de los enlaces dentro de un campo de fuer-
za se puede representar por un potencial arménico o anarménico. Cuando se
considera un potencial anarmoénico se puede usar un potencial de Morse y si
se considera un potencial armoénico se puede usar la ecuacién de Hooke, don-

de cada enlace se considera como un resorte y puede ser representada por la
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siguiente ecuacion:
enl.

B, =Y K[(rij — e), (2-22)

i
donde la sumatoria se hace sobre todos los enlaces que definen el sistema, r;;
representa la distancia de enlace, r., es la distancia de enlace de equilibrio y
KT es la constante de fuerza para el estiramiento de los dtomos ¢ y j y depende

del tipo de enlace.

Energia de flexion

La energia de flexién producida por dos enlaces con un atomo en comun los
cuales forman un angulo puede ser representada por un oscilador armoénico

similar a la ecuacion 2-22 mediante la siguiente ecuacion:

ang.

Ep = K!(ijx — 0eq)”, (2-23)

donde K! es la constante de fuerza, 0i;1 es el dngulo de enlace para una cierta
geometria, 0., es el angulo de equilibrio formado cuando el potencial se hace

minimo y la sumatoria se realiza sobre todos los angulos del sistema.

Energia de torsion

Para cada angulo en una molécula existe un plano, cuando dos angulos tiene
un enlace en comun forman un angulo de torsién ¢. Para cada torsion existe
una energia asociada, por lo tanto, si consideramos la suma de todas ellas se
puede determinar la energia de torsion. A diferencia de los términos energéticos
anteriores la energia de torsién no puede ser representada por un potencial

armonico, sino que se debe usar una serie de Fourier mediante la siguiente
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expresion:

Fur = 323 2 [+ costns — )] (2-24)

tor n

donde V,, representa la barrera de torsiéon de cada término de la funciéon. n es

la periodicidad del angulo, ¢ el angulo del diedro y v es la fase del angulo.

2.2.2. Parametros no enlazantes

Estos parametros dan cuenta de las interacciones de atomos que no estan uni-
dos entre si en la misma molécula o también de las interacciones entre atomos de
diferentes moléculas. Estas interacciones se pueden dividir en interacciones a corta
distancia que son generadas por las nubes electrénicas que rodean a cada atomo y
son principalmente de tipo repulsiva y en interacciones de largo alcance las cuales se
pueden subclasificar en interacciones de dispersion e interacciones electrostaticas si
no se considera la polarizacion de la densidad electrénica. En los campos de fuerza

todas estas interacciones se describen usando dos expresiones:

= La primera de ellas se denomina término de Van de Waals y es usado para evitar
la fusion de dtomos no unidos con cargas opuestas como también para represen-
tar interacciones atractivas a corta distancia producto de fuerzas dispersivas.
Este término puede ser representado por un potencial de Lennard-Jones el cual
esta compuesto por una suma de dos contribuciones; una parte repulsiva pa-
ra las distancias cortas entre los atomos y una parte atractiva para distancias

grandes. La expresion que representa este termino es la siguiente:

Bow =33 (T.é " T;) | (2-25)
i %,

i g>i J

donde A;; y B;; son constantes que dependen de cada par de atomos y r;; son
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las distancias entre ellos.

= La segunda de ellas se denomina termino electrostatico y puede ser representado
por cargas atémicas interactuantes por la ley de Coulomb. Dependiendo del
campo de fuerza utilizado este termino puede variar principalmente, porque
cada campo de fuerza utiliza un tipo diferente de carga atémica en la ecuacién

de Coulomb representada por la siguiente expresion:

Eelec - Z ﬂ (2_26>

Amegrs:
i j>i 0%ig

donde ¢; y ¢; representan a las cargas utilizadas por el campo de fuerza para
cada tipo de &tomo, r;; indica la distancia que existe entre el 4tomo ¢ y el 4tomo

J v €o es la constante dieléctrica del medio.

2.3. Dinamica molecular

La dinamica molecular es una técnica de simulacién computacional de tipo deter-
minista de los movimientos de todas las particulas que componen el sistema. Esta
basada en las leyes de la mecanica clasica, donde se integran las ecuaciones del mo-
vimiento con el fin de generar sucesivas configuraciones, permitiendo asi obtener una
secuencia temporal de la evolucién del sistema. Esta idea fue propuesta por Laplace
en 1820, donde enuncio que si se conociese la posicién, la velocidad y la fuerza de
todos los componentes del sistema con una precision absoluta, se podria deducir su
situacion en cualquier momento pasado o futuro. Si bien la dindmica molecular no
aspira completamente a estas pretensiones, si asume que a partir de un conjunto de
posiciones y velocidades se puede determinar la evolucion temporal del sistema con

una precision que permite estudiar propiedades termodinamicas y estructurales.



2.3 Dindmica molecular

35

El proceso inicial de toda dindmica es definir las posiciones, rV, y las velocidades
o momentos lineales, p", de todas las particulas del sistema. Conociendo esta confi-
guracién inicial se puede calcular la fuerza sobre cada particula mediante la siguiente

expresion:

Fy(r") = =i E(r"), (2-27)

donde F; es la fuerza que actia sobre la particula i y E(rY) es la energia potencial.
Esto implica que las simulaciones de dinamica molecular requieren conocer la energia
potencial del sistema para poder calcular la fuerza que actia sobre cada atomo. Este
valor puede ser obtenido mediante métodos de estructura electrénica (seccién 2.1) o
usando mecéanica molecular (seccién 2.2).

La ecuacion 2-27 puede ser escrita segin la segunda ley de Newton la cual permite
determinar la fuerza que actia sobre cada particula y la aceleracion que esta induce
mediante la siguiente expresion:

0E o’ri Ip;

AL R 9.8
or, Mg T T gy TP (2-28)

donde 7; es la aceleracién que es igual a la segunda derivada de la posicion de la
particula ¢ sobre el tiempo t¢.

La ecuacion 2-28 requiere que las ecuaciones de movimiento sean integradas numéri-
camente en pequenos pasos sucesivos. En cada uno de estos pasos se calculan las
fuerzas de los atomos que luego se combinan con las posiciones actuales para generar
las nuevas posiciones, luego, los atomos son desplazados a estas nuevas posiciones y
se vuelve a comenzar el ciclo.

Para resolver la ecuacion 2-28 se debe hacer uso de series de Taylor en las cuales

se toma un intervalo de tiempo At pequeno, del orden de los femtosegundo fs y se



2.3 Dindmica molecular

36

calculan las posiciones r y las velocidades v de las particulas que componen el sistema
en diferentes instantes separados por el intervalo At. Existen diferentes métodos para
resolver numéricamente las ecuaciones de Newton que han sido aproximadas a una
expansion de Taylor, siendo el mas usado de ellos el método leap-frog o salto de

7

rana, 2 aunque ademas se puede usar el método de Verlet™

o el método Verlet de la
velocidad (velocity verlet),™ entre otros.

Solo se dara una explicacién mas detallada del método leap-frog ya que es el que
se uso en este trabajo. Este método se representa esquematicamente en la figura 2-1

y usa las siguientes ecuaciones:

r(t+ At) =r(t) + vt + %)At

U(i%—%) :v(t—%)—i—f(t)At

donde la principal caracteristica de esta metodologia es que se calcula las posiciones

(2-29)

en los instantes t, t + At, t + 2At, ...., y las velocidades en los instantes t + %At,

t+ 3AL t+ 2AL, ete.

| | >t
0] 1 2
Figura 2-1.: El método leap-frog el cual es llamado asi, porque r y v van saltando como ranas uno
sobre el otro. Fuente: elaboracién propia.



2.4 Cargas atémicas

37

2.4. Cargas atémicas

Como ya se ha mencionado existe una amplia gama de cargas atomicas, si bien es
importante mencionar que las cargas atémicas no son un observable mecanocuéntico,
las cargas son partes del lenguaje cotidiano de la quimica y que pueden ser usadas
en los diferentes campos de fuerzas que existen para estudiar sistemas bioldgicos o
quimicos. En todos estos campos de fuerza las cargas son utilizadas para determinar
la parte electrostatica del campo de fuerza representada por la ecuacion de Coulomb
2-26. A continuacién se discutird un poco més en detalles los diferentes modelos de
carga atomicas utilizadas en el presente trabajo desde un punto de vista tedrico y

practico de como se calculan cada una de ellas.

2.4.1. Cargas atémicas de Hirshfeld

Las cargas atémicas de Hirshfeld se basan en el método de atomos en moléculas
el cual plantea que es posible particionar la densidad electrénica para obtener como
por ejemplo cargas atémicas. F. L. Hirshfeld en 19777 propuso la idea de obtener
cargas atomicas a partir de la densidad electrénica de la molécula. Para obtener estas
cargas hay que primero obtener la funcién de la densidad pro-molecular en un punto

r, la cual se puede obtener mediante la siguiente expresion:

o) =3P, (2-30)

donde pf*(r) es la funcién de densidad del 4tomo aislado la cual se determina para
todos los tipos de atomos que forman la molécula. Luego se define un factor de peso o
contribucién w;(r) que da cuenta de cuanto aporta la densidad del pro-dtomo p?*(r)

a la densidad pro-molecular pP"°(r) mediante la siguiente expresion:
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_ pi(r)
prre(r)’

w;(r) (2-31)

Una vez obtenido este factor de peso w;(r) se determina la densidad AIM la cual
considera cuanta densidad molecular real p™(r) se le puede asociar a cada dtomo

mediante la siguiente ecuacion:

M (r) = wir) " (r), (2-32)

Por ultimo para obtener la carga de Hirshfeld se usa la siguiente ecuacion:

= 7. & / p MM (r)  dr, (2-33)

Es conocido que las cargas de Hirshfeld presentan varios problemas como por ejemplo:
las cargas son muy pequenas y tienden a ser practicamente cero, se usan proatomos
fijos los cuales son densidades promediadas esféricamente de atomos neutros aislados,
los resultados obtenidos con el método de particién de Hirshfeld dependen en gran
medida de la eleccién de los proatomos fijos, que es esencialmente arbitrario y ademés

estas cargas no reproducen el potencial electrostatico molecular.

2.4.2. Cargas atéomicas de Hirshfeld-lterativas

Las deficiencias del método de Hirshfeld fue una de las motivaciones para Bultinck

et al®

quienes crearon un método iterativo para obtener las cargas de Hirshfeld
el cual llamaron cargas atomicas de Hirshfeld-Iterativas o simplemente cargas de
Hirshfeld-1 (HI). Estas cargas corrigieron todos los problemas del enfoque original

de Hirshfeld haciendo uso de una funcién de peso iterativa w’ la cual actualiza la
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carga de cada pro-atomo hasta hacerla lo més parecida a la carga AIM.

wy (r) = ”Z () (2-34)
Prot (T)

En el esquema de Hirshfeld-I, los proatomos son interpolaciones lineales entre
densidades de iones aislados, de modo que las poblaciones AIM y las poblaciones
proatomicas coinciden. Las cargas de Hirshfeld-I obtenidas no son cercanas a ce-
ro, no dependen de la eleccion del pro-atomo, tienen una baja dependencia con la

conformacién utilizada y reproducen el potencial electrostatico molecular en vacio.

2.4.3. Cargas atéomicas MBIS

Las cargas MBIS del ingles Minimal Basis Iterative Stockholder fue propuesto por
Toon Verstraelen® y son una variante del método de Hirshfeld. Las cargas MBIS
utiliza una definicién distinta para la densidad del pro-atomo p?(r) en comparacién

con el método de Hirshfeld:

p0) =3 ), (2:35)

con

Na; — R
() = NaiFas = VA eqrp (—g) (2-36)

Ui"i87r O A
donde m 4 es el nimero de funciones de Slater, Ny; es la poblacion, o4; es el ancho
de cada capa electrénica del dtomo y son parametros variables, y fa; son funciones
normalizadas de tipo Slater de la densidad. Los parametros N4; v 04; son determi-
nados mediante un método auto consistente y la densidad pro-atomo se expande en

un conjunto minimo de funciones de densidad Slater centradas en el atomo tipo s,
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cuyos parametros se ajustan a una densidad de electrones moleculares determinada
minimizando la divergencia de Kullback-Leibler (KL).

La ventaja de las cargas MBIS sobre las cargas de Hirshfeld-I es que mejoran
algunas deficiencias que tienen las cargas de Hirshfeld-1. En el esquema de Hirshfeld-
I, los proatomos son interpolaciones lineales entre densidades de iones aislados, de
modo que las poblaciones AIM y las poblaciones proatémicas coincidan. En sistemas
con atomos muy negativos (—2 < gA < —1), esto conduce a proiatomos que se
interpolan entre aniones aislados y dianiones. Sin embargo, ningin dianiéon atémico
aislado es estable lo que impide el calculo de su densidad electrénica. Cuando se
estudian éxidos en los cuales el oxigeno puede estar como dianién o trianién se ha
demostrado la escasa aplicabilidad de las cargas HI a este tipo de sistemas. El método
MBIS no necesita densidades de iones (inestables) como entrada y, por lo tanto, uno
esperaria que no sufra los mismos problemas que Hirshfeld-1.%65® Para considerar el
efecto de disolvente sobre las cargas del soluto se calculard las cargas MBIS con el

disolvente implicito SMD.

2.4.4. Cargas atémicas dinamicas MBIS

Para determinar la cargas dinamicas MBIS se utilizan simulaciones de dinamica
molecular y los métodos QM/MM donde el soluto es descrito mediante mecénica
cudntica (QM) y el solvente se describe por mecénica molecular (MM). Asi en cada
paso de la simulacion se realiza un calculo de las cargas MBIS, luego se continua con
la simulacion hasta el siguiente paso donde nuevamente se determinan las cargas.
Todo esto se repite n veces de acuerdo con el niimero total de pasos de la simulacién,
posteriormente se toma el promedio de las cargas sobre cada atomo considerando

todas las cargas obtenidas durante la simulacién, a este procedimiento denominamos
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cargas dindmicas MBIS (D-MBIS) ya que se obtienen a partir de la simulacién de
dinamica molecular usando la cargas MBIS. Esta metodologia para obtener cargas
fue propuesta por E. Vohringer® y deberian incluir el efecto de la polarizacién de la
densidad electrénica de la molécula debido a las interacciones con el solvente el cual
va fluctuando a medida que la simulaciéon avanza y se espera que tengan una mejor

descripcion de las interacciones electrostaticas.

2.5. Calculos de energia libre

Los célculos de energia libre son importantes para estudiar diferentes propiedades
como energia libre de hidratacion, afinidades de uniéon de ligados a proteinas, co-
eficientes de particién, constante de asociacién/disociacién entre otros como se vio
en la seccion 1.1. Pero en general estos calculos son dificiles de implementar correc-
tamente, es por esta razén que en esta seccion se revisaran los métodos estandares
para calcular la energia libre a través de simulaciones computacionales.

La energia libre da cuenta de la estabilidad de un sistema con su entorno, ya que
este valor se minimiza solo si esta en equilibrio el sistema con su alrededor. Si el
sistema se encuentra en condiciones de temperatura y volumen constante se debe
hablar de la energia libre de Helmholtz, y si el sistema esta a temperatura y presién
constante se debe hablar de energia libre de Gibbs. En general se suele determinar la
diferencia de energia libre entre dos estados diferentes como por ejemplo la energia
libre de hidratacion es la diferencia de energia de una molécula en fase acuosa y en
el vacio, el coeficiente de particién es la diferencia entre la energia de hidratacion y
la energia de solvatacién en algin solvente organico.

A continuacion se detallaran los métodos que se utilizan para calcular la energia

libre en aplicaciones ya sea quimicas o bioldgicas, como también se detallaran los
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pasos que se deben seguir para realizar un célculo tipico de energia libre, como

realizar la simulacién y el andlisis de resultados.

2.5.1. Método de Zwanzig

El método de Zwanzig™ es el mds conocido para calcular la diferencia de energfa
libre en simulaciones computacionales. Muchas veces se le llama a este método per-
turbacién de energia libre o promediacion exponencial. Mediante este método la
energia libre entre dos potenciales Uy(q) v U;(q) sobre un espacio de coordenadas y

momento ¢ puede ser calculada como:
AA = _5*1 I <efﬁ(U1(fT)*Uo(fY))>0 _ _5*1 In <676AU(§)>07 (2-37)

donde AU(q) es la diferencia entre la energfa interna del estado 1 y 0, AA es
la diferencia de energia libre de Helmholtz entre estos dos estados si se considera
un colectivo NVT, 8 = kgT !, donde kg es la constante de Boltzmann, T es la
temperatura absoluta y el stmbolo (), indica un promedio sobre el colectivo del estado
0. Esta ecuacién es exacta si el volumen de fase de ambos estados es el mismo. Se
ha demostrado que funciona bien cuando la perturbacién de 1 a 0 es pequena, pero
si el cambio es muy grande esta expresion converge muy pobremente en funcion del
nimero de muestras recolectadas lo que implica que hay una muy baja superposicién
entre ambos estados lo que lleva a obtener valores muy pequenos de energia libre o

valores errados.
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2.5.2. Integracion termodinamica

Una manera de solucionar los problemas presentados por el método de Zwanzig
es usando el método de integracion termodinamica. La integracion termodindmica
consiste en introducir un parametro A que permite interpolar entre los dos estados i

y f. Por lo tanto, la diferencia de energia libre puede ser escrita mediante la siguiente

A= aU
AA = / <—> dA 2-38
o \ON/, (2:38)

donde AA es el cambio de energia libre entre el estado B(A=1)y A (A=0), U es

expresion:

la energfa interna del sistema y (), indica un promedio sobre el colectivo basado en
un valor del parametro \. La ventaja de esta metodologia es que las perturbaciones
pueden ser ajustadas por el parametro A llevando a una mejor convergencia de los
valores de energia libre. Esto permite estudiar cambios significativos dentro de un

sistema como es la desolvatacién de moléculas pequenas.

2.5.3. Bennett Acceptance Ratio (BAR)

La diferencia de la energia potencial en ambas direcciones entre dos estados puede
ser usada para estimar la energia libre proporcionando una mejora sustancial si lo
comparamos con los valores obtenidos por el método de Zwanzig. Esta diferencia de
energia potencial para la misma configuraciéon ¢ de dos estados diferentes a lo largo
del camino es AUj; (7). Entre las distribuciones de las diferencias de energfa potencial
AUj; (¢) de las configuraciones muestreadas del estado i y AU;; () de las configu-
raciones muestreadas para el estado j existe una relacién directa.”” Esto implica,
que existe un procedimiento estadisticamente optimo que utiliza la informacién de

ambos estados 7 y j para obtener una estimacién de la energia libre mejorada de la
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diferencia de los dos estados. La primera persona en determinar este procedimiento
fue el fisico Charles H. Bennett y en honor a él se le da el nombre a este método
Bennett Acceptance Ratio BAR. Bennett proporciono la siguiente relacién para la

diferencia de energia libre:

E‘ o (q) 6[75AU2']'((D}
AAj; = —InksT=t = kyTln < )

j
=, (a (q) el-PAU@)) (2-39)

i

Esta expresion es vélida para cualquier funcién que «(§) > 0 para todas las
configuraciones ¢. Bennett usé el cédlculo variacional para encontrar el cambio de
« (¢) minimizando la varianza de energfa libre,” obteniendo una funcién implicita

de AA que se puede resolver facilmente numéricamente:

3 ! 3 ! —0 2-40
Z; 1 + e (ni/n))+BAU;—BAG)) Z_; 1 + e(n(n;/n)—BAU;+AG) (2-40)

donde n; y n; son los nimeros de configuraciones muestreadas para cada estado. Se
ha demostrado que este método es uno de los mejores que existe para obtener energia

libre considerando dos estados.?! Adem4s, existen otros estudios %"

que demuestran
que esta metodologia es superior tanto teéricamente como numéricamente sobre el
método de Zwanzig. Hacer una comparacion entre la integracion termodinamica y
el método BAR no es correcto ya que ambos tienen bases tedricas diferentes al igual
que la informacion que usan para estimar la energia libre, pero si es conocido que
BAR tiene un mejor desempano que el método de integracién termodindmica. Esto

se debe principalmente a que se requieren menos estados intermedios para BAR en

comparacion con IT para obtener un nivel de precision estadistica similar.
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2.5.4. Multistate Bennett Acceptance Ratio (MBAR)

El método de MBAR es una extension del método BAR ya que permite evaluar
los datos de todos los estados y no solo de dos estados como en el caso de BAR y
asi predecir de mejor manera la energia libre. Esta metodologia proporciona la mas
baja varianza en comparacion con todos los métodos descritos anteriormente. En su
derivacion se considera un conjunto de Kx K funciones de ponderacion y se busca un
@; j(¢) que minimice la varianza durante la reponderacién. Para elegir el «;; éptimo
se puede usar la siguiente expresion:

N o 71
ozij = (2—41)

K
Z Nkék_l exp <_ﬁUk>
k=1

Después de hacer todas las sustituciones necesarias, se puede obtener una expresion

para una energia libre:

=8 1 — exp BU] (2_42)
n;; Zk 1 Ny exp [5Ak - ﬂUk}

donde 7 va de 1 a K | las A; son las energias libres de cada estado, ¢x, son las n
muestra de los k estados, y U; son los potenciales de estos K estados. Esta meto-
dologia considera todas la muestras tomadas para cada ¢ y ademas proporciona las
incertidumbres estadisticas de las energias libres calculadas.

Las metodologias descritas anteriormente son metodologias de equilibrio. Existe
una metodologia de no equilibrio donde la energia libre esta relacionada con el tra-

81,82

bajo de no equilibrio a través de la igualdad de Jarzynski’s. Estas metodologias

presentan una alternativa para calcular la diferencia de energia libre.
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2.5.5. Ciclo termodinamico

Para realizar el calculo de la energia libre de hidratacion se puede calcular la
diferencia de energia libre entre los estados 1 y 2 de la Fig. 2-2 Esto no es posible
para sistemas biomoleculares en escalas de tiempo razonables. Para determinar de
manera precisa la diferencia de energia libre entre dos estados, sus integrales de
espacio de fase deben tener solapamiento suficiente que en la préactica es posible solo
cuando ambos estados son extremadamente similares. Cuando esto no es el caso,
puede ser imposible calcular directamente la diferencia de energia libre entre estados
finales 1 y 2. En tales casos, se puede calcular las diferencias de energia libre entre
una serie de estados intermedios lo que permite tener suficiente superposicion. Para
pasar desde estado 1 al estado 2 se consideran estados intermedios que son estados
tipicamente artificiales, no fisicos construidos para unir los estados fisicos de interés.
Estos estados forman parte de lo que se conoce como un ciclo termodindmico (ver

2-2 ) que une los dos estados finales de interés.
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Figura 2-2.: Esquema tipico de un ciclo termodindmico.®
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El estado 1 de la Fig. 2-2 representa a un sistema totalmente interactuante en
el que las moléculas de disolvente interactian con la molécula de soluto a través
de fuerzas tanto electrostaticas como de van der Waals, el estado 2 representa una
molécula de soluto que interactia con su entorno a través de fuerzas no polares
(dispersion y repulsion) y el estado 3 es una sola molécula de soluto que no interactia
en una caja de disolvente.

Para un ciclo termodinamico la energia libre de hidratacién se puede determinar

mediante la siguiente expresion:

AGpqa = —AGy — AGp (2-43)

donde AG4 es la energia libre que se obtiene al apagar las interacciones elec-
trostaticas y AGp es la energia libre que se obtiene al apagar las interacciones de
van der Waals.

Estas transformaciones se realizan en una serie de pasos mediante el método de
integracion termodindmica introduciendo un parametro A\ que modula la energia
potencial del sistema, de modo que a medida que A va de 0 a 1 se determinan las
posibles transiciones de energia entre el estado inicial y el estado final de destino. Las
simulaciones se ejecutan a continuacién con un conjunto de diferentes valores A que
conectan los dos estados Figura 2-3. En otras palabras, cada una de las dos vias de
transformacién se subdivide en una variedad de pasos individuales, donde cada paso
implica una transicién entre dos valores A. El niimero y el espaciado de los valores de
A se elige para asegurar solapamiento suficiente entre los espacios conformacionales
de los dos estados que se estan considerando.

Estos estados intermedios, y sus correspondientes valores de A, normalmente se

dice que son alquimicos, ya que corresponden a estados no fisicos, a menudo con un
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cambio en la identidad quimica de las especies consideradas.
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Figura 2-3.: Cambios que ocurren a medida que vamos variando el valor de A. Fuente: elaboracién
propia.

2.6. Correccion de polarizacion a la energia libre de
hidratacidn

La hidratacion de una molécula incluye una polarizacion de la densidad electronica
del soluto. Cuando las cargas atomicas utilizadas en los cdlculos de la energia libre
se calculan a partir de la densidad electrénica del soluto en vacio, esta contribucién
de polarizacién no es considerada y se asume que las densidades electrénicas en la
fase gaseosa y en solucién son las mismas. Mediante el uso de cargas atémicas deri-
vadas de calculos de estructura electrénica con un modelo de solvatacién implicita,
se puede modelar la interaccién con el solvente debido a la polarizacion del soluto.
Pero, en el cdlculo de energia libre basado en campos de fuerza no polarizables, la
energia requerida para polarizar la densidad electrénica del soluto, Epqs tiene que

ser contabilizado:

Epol,s - <\Ijsolv|ﬁvac|\1/solv> - <\Ijvac|ﬁvac|qjvac> (2_44)

El primer termino es el valor esperado del hamiltoniano del calculo en vacio para

la funciéon de onda obtenida con el modelo de solvatacién implicita y el segundo es
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la energia del estado fundamental del hamiltoniano en vacio. Este enfoque polariza
el soluto a través de un campo de reaccién resultante del disolvente polarizado re-
presentado por un dialéctico que descuida la polarizacion especifica por moléculas

de disolvente debido, por ejemplo, a la formacién de enlaces de hidrégeno.

2.7. Calculo de las cargas atomicas y energia libre
de hidratacion

Se calcularon las energias libres de hidratacion para 613 moléculas de la base
de datos FreeSolv (versién 0.51) usando el campo de fuerza GAFFT y variando el
parametro de carga atomica que utiliza este campo de fuerza. Para esto se derivaron
las cargas atéomicas desde la densidad electronica del soluto en vacio y utilizando el

83,84 T as optimizaciones de la geometria y las densidades

disolvente continuo SMD.
electrénicas se calcularon a nivel de teorfa BLYP %78 v B3LYP™ con la base def2-
TZVP,3687 ysando ORCA 3.0.2.%8 La mayorfa de los resultados se obtuvieron con el
método BLYP, mientras que los resultados de B3LYP solo se utilizaron para evaluar
la influencia del intercambio exacto en las cargas parciales y las energias libres de
hidratacion.

Las cargas atémicas se obtuvieron a partir de la densidad electréonica con los
métodos Hirshfeld-I en vacio y usando el disolvente implicito SMD a las cuales deno-
minamos HI y S-HI respectivamente, y también se utilizé el método Minimal Basis
Iterative Stockholder (MBIS) con el disolvente implicito SMD a las de ahora en
adelante las llamaremos S-MBIS. Todas estas cargas se determinaron usando el pro-

grama HORTON 2.0.0.%% y para un grupo seleccionado de moléculas se determinaron

las cargas dinamicas MBIS (D-MBIS).
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Después del calculo de la carga atéomica con cada método descrito en la seccién
2.4, los atomos quimicamente equivalentes, que resultan de la simetria molecular o
de rotaciones libres, como por ejemplo los dtomos de hidrégeno en el grupo metilo,
se identificaron con el programa OpenEye python Toolkit (versiéon 2017.2.1) y sus
cargas fueron promediadas.

La energia libre de hidrataciéon para cada molécula se obtuvo mediante calculo
alquimicos de energia libre realizados con protocolos estandares que mantienen los
errores de muestreo relativamente pequenos. Cada molécula se solvaté con aproxima-
damente 1000 moléculas de agua y se minimizé la energia con el paquete de simula-
cion GROMACS.? Las moléculas de agua fueron descritas por el modelo SPC/E, !
que reproduce las propiedades liquidas del agua razonablemente bien manteniendo
un costo computacional bajo. En el caso de las cargas S-HI, también se utiliz6 el mo-
delo de agua TIP3P,%? que se utiliz6 originalmente para calcular las energfas libres
de hidratacién en la base de datos FreeSolv (con cargas AM1-BCC), para probar la
dependencia de los resultados con el modelo de agua.

Después de minimizar la energia, todo el sistema se equilibré con el conjunto
NVT, y luego con NPT a 298,15 K y 1 bar. Las simulaciones se realizaron con el
programa GROMACS 5.0.4% usando una paso de tiempo de 2fs en combinacién

3

con dindmicas estocdsticas?® (7 = 2ps) y el algoritmo de acoplamiento de presién

Parrinello-Rahman® (7, = 1ps) que usa la compresibilidad del agua. Las interaccio-
nes electrostéticas se calcularon con el método Particle-Mesh-Ewald,? con un radio
de corte de 1.2 , un orden PME de 6 y un espaciado de 0.1 nm. Las interacciones
de van der Waals fueron escaladas a cero mediante una funciéon de conmutacién, que

cambia el potencial a cero entre 1.0 y 1.2 . La lista de vecinos se actualizé cada 10

pasos con el esquema de corte de verlet implementado en GROMACS 5.0.4% y su
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punto de corte se estableci6 en 1.2 . Todos los enlaces se restringieron con el algorit-
mo LINCS? de orden 4 y se aplicé la correccién isotrépica a la presién de energia
debido a la falta de interacciones van-der-Waals. "

La energia libre de hidratacién de Gibbs se calculé a partir de los sistemas sol-
vatados equilibrados con simulaciones de dindmica molecular alquimica, como se
describié anteriormente, donde las interacciones intermoleculares entre cada soluto y
el disolvente se desconectaron mediante un parametro A usando potenciales de niicleo
blando con valores de 0 = 0,3 y o = 0,5 y p = 1 originalmente propuesto por Beutler

et al.%®

e implementado en el paquete GROMACS 5.0.4. Primero, las interacciones
electrostaticas se desacoplaron usando los valores del pardametro A [0.00, 0.25, 0.50,
0.75, 1.00] seguidos por las interacciones van-der-Waals a valores de [0.00, 0.05, 0.10,
0.20, 0.30, 0.40, 0.50, 0.60, 0.65, 0.70, 0.75, 0.80, 0.85, 0.90, 0.95, 1.00].° El tiempo
total de simulacién por valor de A fue 1 . El analisis de las simulaciones de energia
libre se realizé con diferentes estimadores de energia libre implementados en la he-
rramienta de analisis alquimico® y el método MBAR ! se usé para las estimaciones
de energia libre final; sus resultados fueron en general consistentes con los de otros
estimadores.

Ademss, la energia libre de hidratacién de Gibbs también se calcul6 utilizando un
enfoque mecanico puramente cuantico junto con el modelo de solvatacion SMD y el
paquete ORCA 3.0.2% se considerd la diferencia de energia libre de cada molécula
calculada en vacio junto con las energias libres del solvente implicito en la aproxima-
cién del rotor rigido y el oscilador arménico incluyendo la correccion de la energia del

punto cero suponiendo el estado estdndar de 1 mol L =! como en la base de datos.
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2.8. Entalpia y entropia de hidratacién

Otra medida para comprobar algin parametro distinto dentro de un campo de
fuerza es determinar la entalpia de hidrataciéon debido a que esta variable es muy
sensible y en general no tiene una compensacién por efecto entropicos como aveces

sucede con la energia libre,16:101,102

Esto implica que se pueden obtener valores de
energia libre de hidratacién cercanos a los experimentales, pero no necesariamente
se puede obtener un valor cercano para la entalpia y entropia de hidratacion. Para
calcular la entalpia de hidratacion (AHp,), se utilizé la diferencia de las energias

potenciales entre una caja de agua solvatada, una caja sin soluto con la misma

cantidad de moléculas de agua y una caja con el soluto en vacio:

A[—Ihid == <Udisolucién> - ((Uagua> + <Uvac1'o>) (2'45)

donde Ulisolucisn €5 la energia interna de la disolucién que contiene el soluto, Uagua
es la energia interna de la caja que contiene el mismo ntimero de moléculas de agua
sin el soluto y Uyacio €8 la energia interna de la molécula de soluto en vacio. Cabe
destacar que en todo este enfoque se ha despreciado la contribucién a la entalpia
del término PAV, ya que para los solutos de tamano pequeno esta contribucién
es mucho menor que la incertidumbre obtenida en este tipo de cdlculos.® Si se
consideran solutos de mayor tamano a los estudiados en este trabajo o presiones mas
altas se deberia considerar el termino PAV ya que en esas condiciones este valor
es mas importante. Ademas, no se incluyen correcciones a los modos de vibracién
debido a la naturaleza cuantica de los solutos reales y las simulaciones del liquido
se hicieron a la presion atmosférica y no la presion de vapor de la fase gaseosa.

En general estas contribuciones se suelen omitir, pero si se desea poder comparar
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correctamente con los valores experimentales se deberian considerar.
La entropia de hidratacion se puede calcular mediante la siguiente ecuacion:
AHpia — AGhia

ASpiq = - (2-46)

donde AHy;q v AGhiq se calculan como se describié anteriormente.



3. Resultados

La capacidad de las diferentes cargas atémicas en combinacién con los otros
parametros del campo de fuerza GAFF, para reproducir las energias libres de hidra-
tacion experimental de la base de datos FreeSolv, fue abordada mediante calculos de
energia libre de tdltima generacion y simulaciones de dinamica molecular en solvente
explicito. Varios factores fueron examinados, incluyendo el efecto que ejerce el sol-
vente sobre la polarizacion de la densidad electronica en los calculos de estructura
electrénica, la correccién de polarizacion a la energia libre, la influencia del méto-
do de estructura electrénica en las cargas atomicas y su efecto sobre las energias
libres de hidratacion, y finalmente la influencia del modelo de agua en los calculos de
energia libre. Las energias libres de hidratacion fueron calculadas con cargas atomi-
cas obtenidas por diferentes métodos de particion de la densidad electronica como:
Hirshfeld-I y Minimal Basis Iterative Stockholder (MBIS) (ver la seccién Métodos)
y se compararon con los valores obtenidos con las cargas atémicas AM1-BCC. Pa-
ra comparar, también se obtuvieron energias libres de hidratacién a partir de los

calculos de la estructura electrénica con el modelo de solvatacién implicito de SMD.



3.1 Energia libre de hidratacién usando diferentes métodos de derivacion de carga

3.1.

métodos de derivacion de carga

Energia libre de hidratacion usando diferentes

Las cargas atomicas utilizadas para calcular las energias libres de hidratacion pro-

vienen de diferentes métodos de particion de la densidad electronica, en los que la

polarizacion de la densidad se consideré6 mediante el modelo de solvatacién SMD.

Las energias libres finales se corrigieron con la energia requerida para polarizar la

densidad electrénica. Solo en el caso de las cargas atéomicas semipolarizadas basadas

en la aproximacién de respuesta lineal y el método AM1-BCC no se incluyé la co-

rreccion de la polarizacion porque se descuida en este ultimo o se tiene en cuenta en

la aproximacion del primero.
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Figura 3-1.: Gréfico de los valores de energias libres de hidratacion calculadas versus los valores
experimentales para todas las moléculas de FreeSolv consideradas, usando el campo de
fuerza GAFF y las cargas atomicas obtenidas del método de particién Hirshfeld-I de la
densidad de electrones moleculares BLYP / def2-TZVP en vacio (El recuadro muestra
el resultado del andlisis de error: error cuadrético medio (RMS), error absoluto sin
signo (AUE), Kendall tau y el coeficiente de correlacion Pearson R para cada conjunto
de cargas.). Fuente: elaboracién propia.

Primero se estudio el efecto de la polarizacion en las energias libres de hidratacién
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y las cargas atémicas de Hirshfeld-I calculadas a partir de la densidad electrénica
molecular en el vacio. La figura 3-1 muestra el grafico que compara las energias
libres de hidratacion calculadas y los valores de referencia experimentales en la base
de datos FreeSolv. Este grafico muestra una pobre correlaciéon y un valor grande para
el error cuadrdtico medio (RMSE) de 5.0 kcal mol ~*.

La figura 3-2 muestra las graficas de todas las energias libres de hidratacion cal-
culadas con cargas atémicas que incluyen la polarizacion del soluto y las cargas
AMI1-BCC contra el valor experimental informado en la base de datos FreeSolv.
En la figura 3-2 A, se aplico el método de particién de Hirshfeld-1 a las densida-
des electrénicas moleculares polarizadas por el modelo de solvatacion SMD usando
célculos de estructura electronica a nivel BLYP / def2-TZVP (cargas atémicas S-HI)
y se corrigié mediante la energia de polarizacion (para sulfatos y fosfatos se utilizé
el método Hirshfeld-E y se muestran como circulos). En comparacién con la Figura
3-1 se concluye que el efecto de la polarizacién de la densidad electronica a través
del solvente antes de la particion en cargas atomicas es esencial para mejorar las
energias libres de hidratacion calculadas. Agregar el modelo de solvatacién implicita
en el calculo de la estructura electrénica, polariza la densidad electrénica y conduce
a valores absolutos mas grandes de las cargas atémicas y a energias libres més nega-
tivas, que después de la correccion de la polarizacién revelan mejor correlacién con
los valores experimentales como se muestra en la figura 3-2 A (RMSE = 2.9 kcal
mol ~1). La polarizacién de la densidad electrénica y la energia de correccién de la
polarizacion se vuelven mas importantes para las moléculas polares, que tienen las
energias libres de hidratacion més negativas y las interacciones electrostaticas mas
fuertes con el disolvente. A pesar del éxito de usar cargas derivadas de densidades

polarizadas y la correccién de polarizacion, la mayoria de las energias libres de hidra-
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tacion calculadas (Figura 3-2 A) todavia sobre estiman el valor experimental (error
promedio = 2.2 kcal mol ~!). Este error sistemdtico serd analizado en detalle en los
siguientes parrafos.

Para probar la sensibilidad de las cargas atomicas de Hirshfeld-I al método de
estructura electronica empleado, también se calculé las densidades electronicas con
el método computacionalmente mas exigente B3LYP / def2-TZVP y el modelo de
solvente implicito SMD. Con las cargas atémicas resultantes, las energias libres de hi-
dratacién se volvieron a calcular para toda la base de datos aplicando las correcciones
de polarizacion respectivas. El cambio en el método de estructura electronica tiene
solo un efecto pequeno para moléculas con energias libres de hidratacién superiores
a —10 kcal mol ~! y para moléculas més polares proporciona valores mas negativos
como se muestra en la figura 3-3. Esto esta relacionado con el error de autointe-
raccion de los funcionales de correlacién de intercambio semi-locales como BLYP,
que da como resultado densidades electronicas mas homogéneas. Se ha demostrado
que este error proporciona momentos dipolares mas pequeiios, % que también es el
caso en este trabajo. Ademads, se observa que las cargas atomicas derivadas de las
densidades BLYP son mas pequenas en comparacion con sus equivalentes B3LYP.
Sin embargo, la desviacién absoluta sin signo de las energias libres de hidrataciéon
calculadas (método B3LYP) con respecto a las obtenidas con las cargas atémicas
BLYP es de 0.7 kcal mol ~! con las mayores desviaciones en el rango de 2-3 kcal mol
1 (RMSE = 3.0 kcal mol ! con respecto a los valores de referencia experimenta-
les). Para las moléculas que contienen sulfatos y fosfatos, cuyas cargas atémicas se
calcularon con el método alternativo Hirshfeld-E, se observé una mayor dependencia
de los métodos de estructura electréonica. Teniendo en cuenta el costo computacional

del funcional hibrido B3LYP (3 veces mayor que BLYP) y el valor RMSE aumentado
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Figura 3-2.:

AGeyxp(keal - mol~1) AGeyp(kcal - mol~?)

Grafico de las energias libres de hidratacién calculadas versus experimentales para to-
das las moléculas de FreeSolv consideradas, utilizando el campo de fuerza GAFF y di-
ferentes métodos para obtener cargas atémicas. (A) Método de estructura electrénica
BLYP / def2-TZVP con modelo de solvatacién SMD y método de particién Hirshfeld-
T afiadiendo la correccién de polarizacién a la energfa libre; (B) el mismo método de
estructura electrénica con las cargas semipolarizadas sin aplicar ninguna correccién
de polarizacién; (C) el mismo método de estructura electrénica y el modelo de sol-
vatacién de SMD, pero usando el particionamiento iterativo a base minima (MBIS)
corrigiendo las energias libres de transferencia para la polarizacién y (D) usando
cargas de &tomo AM1-BCC en FreeSolv. Fuente: elaboracién propia.
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con respecto a los datos de referencia experimentales, BLYP en combinacién con el
conjunto base empleado presenta una alternativa vélida para el cdlculo de un gran
numero de moléculas como el realizado en este estudio.

Para todos los célculos, se consider6 el modelo de agua SPC / E' debido a su
mejor reproduccién de las propiedades del agua liquida y al bajo costo computacional
relacionado con solo tres sitios de interaccién. Debido a que las energias libres de
hidrataciéon también dependen del modelo de agua utilizado en las simulaciones de
dindmica molecular, se probé el efecto de cambiar el modelo de agua SPC / E por el
modelo de TIP3P,%? el cual se utilizé previamente en combinacién con AM1 -BCC
para determinar la energfa libre de hidratacién en la base de datos FreeSolv.® En
trabajos anteriores, se seleccion6 el modelo TIP3P porque a menudo se recomienda
para los campos de fuerza AMBER y GAFF. La comparacién de las energias libres
de hidratacién con los dos modelos de agua revela una desviacion media cuadratica
de 0.56 kcal mol ~! (RMSE (modelo TIP3P) = 2.6 kcal mol ~! con respecto a los
valores de referencia). Por lo tanto, el modelo SPC / E fue considerado para el resto
del estudio debido a su mejor reproduccion de las propiedades del agua liquida al
mismo costo computacional.

La figura 3-2 B muestra los resultados de las cargas semipolarizadas de Hirshfeld-
I, que es un método alternativo basado en la teoria de respuesta lineal para explicar
la polarizacién del soluto y similar al método de carga polarizada implicitamente
(IPolQ) de Cerutti. et al.'®™ (ver la secciéon de Métodos). En lugar de corregir la
energia libre de hidratacién con una energia de polarizacion, aqui las cargas atomicas
se alteran sumandole a las cargas en vacio, la mitad de la diferencia entre las cargas
usando el disolvente SMD y las cargas en vacio, esto se hace para dar cuenta de la

polarizacion. Las cargas atomicas semipolarizadas conducen a errores relativamente
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Figura 3-3.: Gréfico de las energfas libres de hidratacién obtenidas con cargas atémicas S-HI (azul)
y las cargas atémicas S-HE (rojo) a partir de la densidad electrénica con el modelo
de solvatacién SMD y dos métodos diferentes de estructura electrénica: BLYP / def2-
TZVP y B3LYP / def2-TZVP. Fuente: elaboracién propia.

grandes y en la mayoria de los casos se sobre estima la energia libre de hidratacion, lo
que se refleja en el error promedio y otras descripciones estadisticas que se muestran
en el recuadro. Esto no es sorprendente porque las cargas semipolarizadas se basan
en dos aproximaciones principales: (i) solo se incluyen los efectos de respuesta lineal
y (i) la expansiéon multipolar distribuida de las fluctuaciones de densidad inducida se
trunca después de los monopolos atomicos. En contraste, la correccion de polarizacion
en Ec. 2-44 hace menos aproximaciones: se incluyen efectos no lineales y no hay
truncamiento de la expansién multipolar distribuida.

Finalmente, la Figura 3-2 C muestra las energias libres de hidratacion calculadas
con cargas atomicas obtenidas del método de divisién MBIS empleando el método de
estructura electrénica BLYP / def2-TZVP, el modelo de solvatacion SMD y la correc-
cién de polarizacién de las energias libres. Cuando las energias libres de hidratacion

de este conjunto de cargas se comparan con el método de particion Hirshfeld-I en la
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figura 3-2 A, se observa una mejor correlacion general con los valores experimenta-
les, como lo demuestran los descriptores estadisticos en el recuadro. Para comparar,
se agrego los resultados obtenidos con las cargas AM1-BCC presentes en la base de
datos FreeSolv en la figura 3-2 D.

En resumen, de los tres nuevos conjuntos de carga analizados (S-HI, semipolari-
zadas y S-MBIS), las cargas S-MBIS reproducen claramente las energias libres de
hidratacion mejor con un rendimiento comparable a las cargas AM1-BCC. Como se
muestra en la Figura 3-1, las cargas atomicas calculadas en vacio sin polarizacién por
el solvente conducen a una prediccion muy pobre de la energia libre de hidratacién.
Las cargas semipolarizadas producen mejores resultados, pero la mejora es limitada.
El uso de cargas Hirshfeld-I o MBIS a partir de una densidad electrénica polarizada
y la adicién de la correccién de polarizacion mejora considerablemente la correlacion
con los valores experimentales. Comparando los descriptores estadisticos de las car-
gas S-MBIS con las cargas atémicas AM1-BCC concluimos que las cargas atémicas
S-MBIS presentan errores promedio mas pequenios (0.29 vs 0.79 kcal mol ') con
valores ligeramente mayores para el error de la raiz cuadratica media (RMSE) y el
error absoluto sin signo (AUE). La diferencia en los coeficientes de correlacién de
Kendall 7y Pearson R es pequena y se encuentra en el margen de error.

Estas descripciones estadisticas en la figura 3-2 se usan a menudo para validar el
rendimiento de un determinado modelo; sin embargo, también es interesante analizar
el nimero de moléculas cuyas energias libres de hidratacion calculadas se encuentran
dentro del rango del error experimental. Para las cargas atémicas de S-MBIS, se
encontrd que esto equivale a 23 %, que es igual a la fraccién de moléculas para las
cargas de AM1-BCC. Tomando el otro extremo, se identifico las moléculas que tenian

un error de més de cinco veces el error experimental y se muestra su estructura en la
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Figura 3-4.: Moléculas que presentan una desviacion de la energia libre de hidratacién calculada
con las cargas S-MBIS del valor experimental que es mas de cinco veces el error
experimental. Fuente: elaboracion propia.
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figura 3-4. Una comparacién de las diferentes moléculas muestra que la mayoria de
ellas presentan atomos de fésforo o azufre y mas de un grupo funcional. Suponiendo
que los grupos funcionales contribuyen independientemente al error absoluto total,
es de esperar que los solutos con muchos grupos funcionales tengan un error mayor.
Para analizar las desviaciones sistematicas de las energias libres de hidratacién cal-
culadas se muestra en la figura 3-5 la distribucién de los errores absolutos (AG 4 —
AG,,,) para cada conjunto de carga atémica. Ambos conjuntos de carga atémica que
emplean las cargas Hirshfeld-I (S-HI y semipolarizado) presentan una amplia distri-
bucion con errores positivos sistematicos resultantes de energias libres de hidratacién
calculadas demasiado positivas. Esto apunta a una deficiencia del método Hirshfeld-I
y sus cargas atémicas derivadas cuando se usa con campos de fuerza para calculos de
energia libre. Para las cargas atémicas de S-MBIS se observa una distribucién normal
de descomposicién rapida (valor de p de prueba de normalidad de D’Agostino y Pear-
son = 3,76 x 107°) con un méximo ligeramente desplazado de cero. Para las cargas
atémicas AM1-BCC también se observa una distribucién normal (p = 2,15 x 1077),
que podria originarse a partir de la parametrizacién de las correcciones de carga de
enlace anadidas a las cargas atomicas AM1 para coincidir con las energias libres de
hidratacién experimental mencionadas en la referencia AM1-BCC original (paginas
1637-1638).1%° El cambio ligeramente mayor del maximo se relaciona principalmente
con el modelo de agua SPC / E, como lo revela la comparacién con las energias libres
de hidratacién calculadas en la base de datos FreeSolv que usa el modelo TIP3P.?
Finalmente, para comparar como se comportan las nuevas cargas atémicas, se
comparan nuestros resultados con la particién de MBIS, incluida la correccion de
polarizacién directamente a los resultados publicados anteriormente® (Figura 3-6)

que utilizo las cargas AM1-BCC junto con el modelo de agua TIP3P. La comparacién
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cargas S-MBIS (C) y las cargas AM1-BCC (D). Fuente: elaboracién propia.
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Figura 3-6.: Energias libres de hidrataciéon para todas las moléculas de la base de datos FreeSolv
obtenidas con el campo de fuerza GAFF y las cargas MBIS incluyendo el modelo
solvente SMD en el cdlculo de la estructura electrénica (nivel BLYP / def2-TZVP)
con la correccién de polarizacion (estrellas azules) y las energfas libres de hidratacién
con el mismo campo de fuerza usando las cargas atémicas AM1-BCC frente a la
referencia experimental. Fuente: elaboracién propia.

muestra que las cargas atomicas de S-MBIS proporcionan algunas mejoras para las
moléculas con las energias libres de hidratacién mas negativas, que poseen més de un
grupo hidroxilo. Para algunas de las moléculas mas polares, los resultados de S-MBIS
subestiman en comparacion con los experimentos, mientras que los resultados de
AM1-BCC en general tiene una buena correlacién. Las energias libres de hidratacién
S-MBIS de las moléculas que contienen fésforo y azufre, con valores experimentales
entre —10 y —5 kcal mol ~!, se subestiman considerablemente y se discutirdn en la
ultima seccién. Si este grupo de moléculas se elimina de los datos, el RMSE es 1.8
para los cargas atémicas S-MBIS en comparacién con 1.3 kcal mol ~! para los AM1-
BCC en la base de datos FreeSolv.® Cuando se calcula la energia libre de hidratacién
con las mismas cargas atémicas AM1-BCC, pero el modelo de agua SPC / E, el
RMSE aumenta a 1.7 kcal mol ~! (ver Figura 3-2). Uno debe poner en perspectiva
el buen rendimiento de las cargas AM1-BCC, ya que algunas de las correcciones de
carga de enlace (BCC) en AM1-BCC se ajustaron para mejorar la reproduccion de

las energias libres de hidratacién, mientras que tales correcciones empiricas no estan
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presentes en el enfoque S-MBIS.

También se calcul6 las energias libres de hidratacion utilizando el modelo de sol-
vatacién implicito SMD que se utiliza para obtener la densidad molecular polarizada
directamente de los célculos de la estructura electrénica bajo la aproximacion del
oscilador armoénico de rotor rigido incluyendo la correccién de energia de punto cero
utilizando geometrias optimizadas tanto en vacio como con el modelo de solvatacion.
Las energias libres de hidratacion obtenidas se muestran en el grafico de la Figura
3-7. Las energias libres de hidratacion calculadas presentan descriptores estadisti-
cos que se encuentran entre los valores de las cargas atéomicas S-MBIS y AM1-BCC
(Error promedio = 0.12, RMSE = 1.84, AUE 1.34 kcal mol ~!), pero un conside-
rablemente peor valor de Pearson R (R = 0.88) y Kendall 7 (7 = 0.69) ademads de
algunos valores atipicos cuya estructura se proporciona en la Figura 3-8. El buen
rendimiento del modelo SMD puede estar sesgado: la mayoria de los parametros pa-
ra la contribuciéon no electrostéatica a la energia libre de hidratacion en el modelo
de solvatacién SMD se parametrizaron utilizando energias libres experimentales de
hidratacion para compuestos similares o iguales. Las moléculas para las que se obser-
va una desviacion significativa presentan grupos funcionales nitro, varios atomos de
halégeno o ésteres de fosfato o tiofosfato. Una posible explicacion podria ser que los

valores atipicos identificados no estaban presentes en el conjunto de entrenamiento

SMD.
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Figura 3-7.: Gréafico de las energias libre de hidratacién experimental y calculada de todas las
moléculas estudiadas en la base de datos FreeSolv obtenida como diferencia de energia
libre de célculos de estructura electrénica BLYP / def2-TZVP incluyendo correccién
de energia de punto cero, rotor rigido, aproximaciéon de oscilador armonico, las contri-
buciones electrostética y no electrostitica (formacién de cavidades, dispersion, etc.)
del modelo de solvatacién SMD para el estado estdndar de 1 mol L ~! y los mismos
calculos de estructura electrénica en vacio. Fuente: elaboracién propia.
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3.2. Momento dipolar molecular en disolucién
obtenidos desde diferentes modelos de cargas

La validacién primaria de las cargas atomicas parciales se basa en las energias
libres de hidratacion, pero también se examiné qué tan bien los conjuntos de cargas
reproducen los momentos dipolares moleculares. Para una primera aproximacion,
las cargas atémicas deberian reproducir la magnitud del momento dipolar molecular
estatico del soluto en la estructura minima en su entorno molecular. Dado que las
cargas atémicas se utilizaran en simulaciones de fase condensada y no se dispone
de datos experimentales sobre el momento dipolar molecular en solucién acuosa, se
utilizé la magnitud del momento dipolo molecular del soluto en solucién acuosa cal-
culada directamente a partir de la densidad molecular a nivel BLYP / def2-TZVP
con el modelo implicito SMD como referencia. En principio, las cargas S-HI y S-MBIS
se derivan de la misma densidad electrénica y, por lo tanto, deberian reproducir el
momento dipolar molecular. Como se muestra en la Figura 3-9 A, las cargas S-HI
muestran una buena correlacién para valores pequenos, pero se observa una subes-
timacion sistematica para valores méas grandes del momento dipolo molecular como
se evidencia por el valor negativo del error promedio lo cual se debe a que solo se
consideraron monopolos en su determinacién. Las cargas atomicas S-MBIS presen-
tan una correlacion mucho mejor, como se muestra en la Figura 3-9 C con algunos
valores atipicos cuya estructura de Lewis se muestra en la Figura 3-10. Los valores
atipicos son estructuras moleculares grandes con varios grupos funcionales que con-
tienen atomos de cloro, azufre y fésforo. En los métodos de particion de Hirshfeld-I
y MBIS, las cargas puntuales solo describen el término monopolo principal en la

expansion multipolar atémica y se descuidan las contribuciones de dipolo atémico
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al momento dipolar molecular. Una posible explicacién para la desviacién de las
moléculas mas grandes es el aumento del nimero de d&tomos cuyo momento dipolar
se descuida y, por lo tanto, puede presentar un error mayor en las figuras 3-9 A y
3-9 C. Esto explica por qué los valores atipicos son moléculas grandes. Los valores
atipicos también contienen grupos funcionales para los que se deben esperar dipolos
atémicos grandes, por ejemplo, debido al ¢ -hole en hal6genos mas pesados o debido
a grupos polares como sulfatos y fosfatos. En principio, las cargas descentradas o
los multipolos centrados en el atomo pueden mejorar la representacion de la den-
sidad de electrones alrededor del atomo, pero dan como resultado un mayor costo
computacional del campo de fuerza. Las cargas semipolarizadas de Hirshfeld-I no
estan destinadas a reproducir momentos dipolares de moléculas solvatadas. En su
lugar, contienen desviaciones de la distribucién de carga de equilibrio para tener en
cuenta la energia de polarizacién. Esto es claramente visible en la Figura 3-9 B y en
los descriptores estadisticos en el recuadro. Estas cargas atéomicas sistematicamente
subestiman el momento dipolar, lo cual se espera ya que solo se agrega la mitad de
la diferencia a las cargas atomicas totalmente polarizadas. Curiosamente, en algunos
casos se observan desviaciones muy grandes en los momentos dipolares (moléculas
1, 2y 3 en la figura 3-10 B). Para las moléculas 1 y 2, el método de particién y las
limitaciones de las cargas atémicas discutidas anteriormente pueden contribuir con-
siderablemente a la desviacién observada ya que estos dos valores atipicos también
estan presentes en la figura 3-9 A de las cargas atomicas S-HI.

Finalmente, en la Figura 3-9 D, también se compara los momentos dipolares de
las cargas AM1-BCC con los obtenidos de calculos de estructura electréonica con sol-
vatacién implicita. Esto puede parecer una comparacién injusta porque las cargas

AM1-BCC se derivan del Hamiltoniano AM1 en el vacio. Sin embargo, las correc-
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Magnitud de los momentos dipolares de las moléculas en la base de datos FreeSolv
calculadas para la geometria optimizada (nivel BLYP / TZVP con el modelo de
disolvente SMD) directamente con el método QM frente a los momentos dipolares
resultantes de las cargas atémicas obtenidas con Hirshfeld-I (A) o el método de par-
ticiéon MBIS (C) de la misma densidad electrénica, las cargas semipolarizadas con
el método Hirshfeld-I (B) y las cargas atémicas AM1-BCC (D). Las flechas identifi-
can valores atipicos con las estructuras que se muestran en la Figura 3-10. Fuente:
elaboracién propia.
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Figura 3-10.: Moléculas marcadas en la Figura 3-9 que presentan una gran desviacién de su
momento dipolo molecular calculado con diferentes cargas atémicas. Fuente: elabo-
racion propia.

ciones de carga de enlace se agregan para tener en cuenta la polarizacién de las
moléculas en el agua y para reproducir los valores obtenidos con el método RESP
en el nivel de teoria HF / 6-31G (d). Luego se introdujeron algunas correcciones
adicionales para reproducir las energias libres de hidratacion. Como se evidencia a
partir de los descriptores estadisticos en la Figura 3-9 D, estas cargas atomicas mues-
tran una subestimacion sistematica de los momentos dipolares con algunos valores
atipicos pronunciados y una dispersiéon mayor. La mala correlacion podria estar re-
lacionada con correcciones de carga de enlace (BCC), que se ajustaron directamente
para reproducir energias libres de hidratacion sin garantizar un momento dipolar
razonable.

Se debe observar en este punto que el momento dipolar molecular de referencia
obtenido con el funcional BLYP produce pequefios momentos dipolares en vacio!'%

en comparacién con B3LYP. Esta deficiencia del funcional BLYP se corrige parcial-

mente por el funcional BSLYP computacionalmente mas exigente. El calculo de los
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momentos dipolares con el funcional BSLYP aumentaria la magnitud de los valores de
referencia, lo que resultaria en desviaciones aiin mayores para las cargas AM1-BCC.
Sin embargo, para los otros tres conjuntos de cargas atémicas (S-HI, semipolarizadas
y S-MBIS), las conclusiones seran similares ya que sus cargas atémicas se derivarian
de la densidad electronica molecular B3LYP la cual es mas polarizada y llevaria a
momentos dipolares mas grandes.

En resumen, se puede concluir que la magnitud de los momentos dipolares molecu-
lares estaticos de la estructura minima del soluto calculada con calculos de estructura
electrénica y el modelo de solvatacion SMD se reproducen mejor mediante las cargas
S-MBIS seguidas por las cargas S-HI con algunas desviaciones sistematicas . Las car-
gas Hirshfeld-I y semipolarizadas en algunos casos y las cargas AM1-BCC tienen un
acuerdo particularmente pobre con los momentos de dipolo molecular ab-initio. Las
conclusiones obtenidas para el método de particion MBIS e Hirshfeld-I concuerdan
con los resultados anteriores al usar las cargas de MBIS en vacio de Verstraelen et
al.? Para ser justos, ni las cargas AM1-BCC ni las Hirshfeld-I semipolarizadas de-
berian necesariamente reproducir los momentos dipolares particularmente bien, ya
que no estan disenadas para hacerlo y podrian predecir energias libres de hidratacion

razonablemente bien sin producir momentos dipolares precisos.

3.3. Energia libre de hidratacion para una variedad
de grupos funcionales

El anélisis hasta ahora tomd en cuenta toda la base de datos sin examinar las
tendencias con respecto a grupos funcionales especificos que son clave para impul-

sar el comportamiento de solvatacion, por lo que se dividio el conjunto de datos
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Figura 3-11.: Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales en la base de datos
FreeSolv obtenida con cargas atémicas S-MBIS. Los valores atipicos (ndmeros) se
muestran en la Figura 3-12. Fuente: elaboracién propia.

en categorias de grupos funcionales y subconjuntos analizados. Algunas moléculas
presentan mas de un tipo de grupo funcional y la asignacién no es inequivoca. Para
este andlisis, solo se considerd el conjunto de carga atémica S-MBIS ya que este se
comporta mejor; para los otros conjuntos de carga atémica, los resultados se resumen
en las Figuras A-1, A-2 y A-3 en el anexo A.

La figura 3-11 muestra las energias libres de hidratacién calculadas para las
moléculas que contienen al menos un grupo carbonilo, amina, éter o un grupo hidro-
xilo y los alifaticos, aromaticos y heterociclos en las tres graficas superiores. En la
parte inferior se muestran los grupos nitro y carbonitrilo seguidos por compuestos
que contienen halégeno y moléculas con atomos de azufre o fésforo. Para cetonas y
aldehidos, la mayoria de las energias libres de hidratacién tienen errores con magnitu-
des inferiores a 2 kcal mol ~!. Las moléculas con mayores desviaciones se identificaron

como 1, 2 y 3 (ver Figura 3-12) y presentan més de un grupo funcional, o grupos
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Figura 3-12.: Moléculas identificadas como valores atipicos en la Figura 3-11. Fuente: elaboracién
propia.
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amino como en la molécula 1. Para la molécula 3, una competencia entre un enlace
de hidrégeno intramolecular y un enlace de hidrégeno con las moléculas de agua
circundantes se espera.% El modelo de solvatacién implicita utilizado en este estu-
dio para derivar las cargas atémicas no explica esta competencia. Por lo tanto, seria
necesario un enfoque que incluya la descripcién explicita de las moléculas de agua en
la derivacion de las cargas atémicas y un muestreo adecuado de las conformaciones
relevantes® lo cual se describird en la seccién 3.4.

Como se muestra en la figura 3-11 para ésteres de acido carboxilico y amidas se ob-
tienen sistematicamente energias libres de hidratacién més negativas, lo que explica
el valor atipico 2 en el que el error de los tres grupos funcionales éster podria explicar
este mayor error. Para los alcoholes, las mayores desviaciones se observan cuando hay
més de tres grupos funcionales (moléculas 4, 5 y 6), lo que sugiere que cada grupo
funcional contribuye al error de forma casi independiente, lo que da como resulta-
do una gran desviacion total. También para estas moléculas, la competencia entre
enlaces de hidrégeno intra- e intermoleculares!%®1%7 desempena un papel principal
y puede alterar la estabilidad de las diversas conformaciones diferentes en solucion
acuosa. En las aminas, las moléculas 7 y 8, que son aminas terciarias, presentan la
mayor desviacion junto con la molécula 9, que también contiene un grupo nitro unido
a un anillo de benceno. Este grupo nitro junto con el grupo amino en posicién para
forma un sistema de electrones 7w conjugado, que podria no estar bien descrito con
cargas atomicas fijas centradas en el &tomo. La misma molécula también se identificd
como problemética utilizando las cargas atémicas AM1-BCC.# En el grupo amino,
la molécula 10 también posee una gran desviacion del valor experimental probable-
mente debido a la adicién de los errores asociados con la amina terciaria, el grupo

amida y el heterociclo con dos atomos de nitrégeno, lo que proporciona un error
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adicional a la energia libre como se mostrara a continuacion. Las energias libres de
hidratacion de compuestos que contienen grupos funcionales éter estan todas bien
reproducidas.

Las energias libres de hidratacién calculada de compuestos alifaticos y aromaticos

I siendo

se encuentran principalmente dentro de la banda de error de 2 kcal mol ~
el valor atipico 13 una molécula con una parte de su estructura similar a la urea,
que puede contribuir a la desviacion debida a los dos atomos de nitrégeno. En los
heterociclos, se observan desviaciones pronunciadas en las moléculas 11, 12 y 14, que
contienen mas de un atomo de nitrégeno en el heterociclo. Para las moléculas que
contienen un grupo funcional nitro o carbonitrilo, las cargas atéomicas de S-MBIS
proporcionan energias libres precisas, mas precisas que los valores informados con
las cargas AM1-BCC.® Las moléculas que contienen halégeno estdn mds cerca del
valor experimental para flior, siendo el valor atipico 16 un compuesto con dos gru-
pos amina, lo que podria contribuir al error absoluto. Las moléculas que contienen
cloro en general presentan desviaciones mas grandes, que también pueden provenir
de otros grupos funcionales, la presencia de multiples atomos de cloro en la molécula
y el efecto sigma-hole. Entre los compuestos que contienen bromo, el valor atipico
méas pronunciado es 15, que también tiene un heterociclo con dos nitrégenos, que
se sabe causan grandes errores. En la ltima grafica, se muestran las energias libres
de hidratacién calculadas para los compuestos que contienen azufre y fosforo. La
correlacién con las energias libres de hidratacion experimentales es mejor para com-
puestos que contienen azufre si el heteroatomo estd unido a atomos de carbono. La
desviacion mas grande corresponde a moléculas con grupos sulfonilo o sulfonato y
fosfonato. En estos grupos, las cargas parciales atomicas son relativamente grandes

en valor absoluto debido al alto estado de oxidacion del azufre o &tomo de fésfo-
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ro. Con tales distribuciones de carga pronunciadas, las interacciones electrostaticas
entre las cargas atémicas y los dipolos atéomicos también se vuelven importantes,
los cuales se descuidan en cualquier campo de fuerza que usa un modelo de carga
puntual. Por lo tanto, no es sorprendente que esta distribucion de carga pronunciada
conduzca sistematicamente a errores mayores en la energia libre de hidratacién. Uno
puede sesgar las cargas en estos grupos (o los pardmetros de van der Waals) para
compensar la ausencia de dipolos atéomicos en el campo de fuerza, pero no esta claro
céomo se puede hacer de forma sistematica.

Este analisis general ya identifica cualitativamente algunos grupos funcionales con
desviaciones mas grandes, como sulfonatos, fosfonatos, aminas y heterociclos con dos
atomos de nitrégeno o aminas. Sin embargo, un analisis cuantitativo no es posible
con la clasificacién por grupo funcional, ya que una molécula también podria pre-
sentar multiples grupos que contribuyen al error absoluto. Para cuantificar el error
debido a cada grupo funcional o incluso debido a cada elemento en un soluto, en
colaboracién con Prof. Verstraelen se desarrollo un modelo estadistico. Este modelo
cuenta caracteristicas (grupos funcionales o elementos) en cada soluto y asume que
el error total entre el cdlculo y el experimento es una suma de errores normales inde-
pendientes debido a (i) caracteristicas presentes en el soluto, (ii) una incertidumbre
debida al modelo general errores (por ejemplo, en el disolvente), (iii) el error de
medicién experimental fijo y (iv) el error estadistico del célculo de la energia libre.
La media y la varianza de la incertidumbre asociada con cada caracteristica y el
error general se ajustaron a las diferencias entre las energias libres de S-MBIS y la
hidratacion experimental. La mayor desviacion se observd para las moléculas que

contienen fésforo y las moléculas con grupos funcionales amida, éster y amina.
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3.4. Energia libre de hidratacién utilizando cargas

dinamicas MBIS

Para estudiar el efecto de las cargas dindmicas de MBIS (D-MBIS) se seleccioné
un grupo de moléculas de la base de datos FreeSolv. El criterio que se uso para su
seleccion fue principalmente moléculas que han sido reportadas que presentan cam-
bios conformacionales o moléculas que presentaban una gran desviacion de la energia
libre de hidratacién usando las cargas S-MBIS. Las moléculas seleccionadas se iran
presentando junto a los resultados de energia libre de hidratacién y han sido ordenas
por similitud en su estructura quimica o porque se obtiene alguna tendencia en los re-
sultados similar. Los valores de la energia libre de hidratacién han sido representados
mediante histogramas para poder comparar las cargas S-MBIS, D-MBIS y los res-
pectivos valores experimentales. El primer histograma se muestra en la figura 3-13 y
consideré moléculas que presentan un valor pequeno de energia libre de hidratacion.
En esta categoria se encontro tres moléculas representadas por la numeracion 1 al
3 en la figura 3-13, la primera molécula es un eter con dos grandes cadenas alifati-
cas con el cual se obtienen mejores resultados para la energia libre de hidratacién
con el modelo de cargas S-MBIS en comparaciéon con las cargas D-MBIS, lo mismo
sucede para las moléculas 2 y 3 que son hidrocarburos. Si bien la primera molécula
presenta un grupo eter esta tiene principalmente un caracter alifatico debido a los
dos sustituyentes que presenta, lo cual la hace comparable a las moléculas 2 y 3 que
también son dos compuestos alifaticos. En estas tres moléculas se obtienen valores
mas pequenos para las cargas dinamicas en comparacion con las cargas S-MBIS lo
que harfa que el valor de energia libre sea mas positivo. Esta diferencia que existe en

las cargas dindamicas esta asociada con los cambios conformacionales que presentan
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Figura 3-13.: Energfa libre de hidratacién usando cargas D-MBIS para moléculas con bajos valores
de energia libre. Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 3-1.: Comparacion entre la correccién de polarizacién para las cargas S-MBIS y para las
cargas dindmicas D-MBIS en kcal/mol.

Molécula S-MBIS D-MBIS

1 1.02 2.98
2 0.24 1.52
3 0.05 1.22
4 1.39 3.58
) 1.40 4.05
6 1.48 4.87
7 4.15 7.86
8 3.42 10.48
9 1.73 3.25
10 1.60 4.24
11 4.60 8.38
12 4.19 6.08
13 3.31 5.26
14 2.19 3.94
15 3.21 3.49

las cadenas alifaticas a lo largo de la dinamica. Los diferentes cambios conformacio-
nales que presentan estas moléculas, se ven reflejados también en la correccion de
polarizacién (ver Tabla 3-1) la cual es mucho més positiva para las cargas dindmi-
cas en comparacion con las cargas S-MBIS, lo que genera que los valores finales de
energia libre sean més positivos.

Otro factor importante a considerar en este tipo de moléculas que hace que ambas
cargas aun estén lejos del valor experimental de la energia libre de hidratacion es
que en los compuestos alifdticos los factores que preponderan sobre las cargas son los
parametros de Lennard Jones en término de dispersién como también los parametros
repulsivos (C12) los cuales dependiendo como han sido parametrizados afectan con-
siderablemente los valores de energia libre energia libre de hidratacién en este tipo

de moléculas.
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Figura 3-14.: Energia libre de hidrataciéon usando cargas D-MBIS para moléculas que presentan
uno o mas grupos hidroxilo en su estructura. Fuente: elaboracién propia.
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Figura 3-15.: Energia libre de hidrataciéon usando cargas D-MBIS para una variedad de moléculas
con diferentes grupos funcionales. Fuente: elaboracién propia.

En la figura 3-14 se representa los resultados para las moléculas que tienen el
grupo hidroxilo en su estructura. En la molécula 4 las cargas dindmicas dan un
mejor valor que las cargas S-MBIS y muy cercano al valor experimental. Esto en un
principio podria dar la idea de que en este tipo de compuestos las cargas dinamicas
dan mejores resultados en comparacion con las cargas S-MBIS, pero si se observa
las moléculas 5 y 6 de la figura 3-14 los valores de la energia libre de hidratacion
usando las cargas D-MBIS se alejan de los valores experimentales. Esta desviacion se
debe principalmente en el caso de la molécula 5 al aumento en el largo de la cadena
alifatica la cual se demostro en los resultados de la figura 3-13 que los compuestos

alifaticos dan valores més positivos usando las cargas D-MBIS.
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En la molécula 6 se obtiene un mejor resultado para las cargas S-MBIS en com-
paracién con las cargas D-MBIS. Esta diferencia se debe principalmente a que en el
caso de las cargas S-MBIS se forma un puente de hidrégeno intramolecular entre el
grupo eter y el grupo hidroxilo el cual no existe en el caso de las cargas dinamicas
donde el grupo hidroxilo forma un puente de hidrégeno con el solvente. Esto se ve
reflejado en el valor de las cargas donde el oxigeno del grupo eter toma un valor de
-0.3274 para las cargas S-MBIS y -0.3174 para las cargas D-MBIS y para el oxigeno
del grupo hidroxilo tiene una carga de -0.6046 para S-MBIS y -0.6256 para D-MBIS
lo cual demuestra lo anteriormente descrito. En las moléculas 7 y 8 de la figura 3-
14 se ha encontrado que al aumentar el niimero de grupos hidroxilo se obtiene una
mayor correccion de polarizacién usando las cargas D-MBIS la cual es proporcional
al numero de -OH presentes en la molécula, lo que queda demostrado al comparar
la, correccién de polarizacién de ambas moléculas (ver Tabla 3-1). Esta mayor co-
rreccién de polarizacién se deber a que al aumentar el nimero de grupos hidroxilo
aumenta la posibilidad de formar puentes de hidrégenos con el solvente lo que harian
que la correccién de polarizacion sea mas positiva.

En la figura 3-15 se muestran las ultimas moléculas a las cuales se le calculd la
energia libre de hidratacién usando las cargas D-MBIS. Las primeras tres moléculas
9, 10 y 11 si bien no tienen una similitud quimica caracteristica tienen un resultado
similar en la estimacion de la energia libre de hidratacion. Para estas tres moléculas
se observa en la Figura 3-15 que las cargas D-MBIS dan un mejor valor en com-
paracion con las cargas S-MBIS. Una explicacion para esto seria que en el caso de
los grupos amino las cargas D-MBIS incluyen la inversién del nitrégeno lo cual se
observa principalmente en la molécula 10. En las moléculas 9 y 11 las cargas D-MBIS

describen mejor el valor de energia libre de hidrataciéon que las cargas S-MBIS porque
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ellas dan cuenta de la formacién de puentes de hidrégeno del grupo carbonilo con las
moléculas de agua explicita. Ademas, el factor conformacional en estas dos moléculas
puede tener una importancia considerable principalmente en el grupo metilo de la
amida que en el caso de las cargas dindamicas describen su rotacién libre al igual
que en el caso del ester que también tiene un grupo metilo de libre rotacién. Las
moléculas 12 y 13 tienen una similitud quimica y la unica diferencia es la posiciéon y
el sustituyente que en el caso de la molécula 12 es un hidroxilo y en la molécula 13
es un grupo amino. En estas dos moléculas los oxigenos del grupo nitro presentan
cargas mucho mas negativas para las cargas S-MBIS en comparacion con las cargas
dindmicas lo que provoca que la energia libre de hidrataciéon se mucho mas negativa
en estas dos moléculas para este tipo de cargas. En el caso de las cargas dindmicas los
oxigenos del grupo nitro tienen una carga menos negativa lo que hace que la energia
libre de hidratacion sea menos negativa. Ademads, estas dos moléculas presentan un
grupo hidroxilo y un grupo amino que en el caso de las cargas dindmicas forma puen-
te de hidrégeno con el agua generando una correccion de polarizacion mas positiva
en comparacién con las cargas S-MBIS lo que también aporta a que la energia libre
sea mas positiva para las cargas dindmicas. En las moléculas 14 y 15 ambas cargas
tienen una mala descripcién siendo en ambos casos mejor las cargas S-MBIS. Ante-
riormente ya se habia comentado el problema que presentan las moléculas que tienen
pares de electrones no compartidos los cuales no pueden ser descritos con ninguin tipo
de carga y en el caso de algunas moléculas este factor parece ser importante para
poder reproducir un buen valor de energia libre de hidratacion.

Es importante resaltar que si bien las cargas dindmicas dan cuenta de cambios
conformacionales y de la formacion de puentes de hidrégeno entre el soluto y el

disolvente estas se calculan usando las distancias de enlace y angulos de enlaces
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provenientes del campo de fuerza los cuales pueden variar si se compara con las
cargas S-MBIS donde estas son calculadas usando estos parametros del calculo de
estructura electronica lo cual podria ser un factor que también influye en el calculo

de la energia libre de hidratacion.

3.5. Entalpia y entropia usando cargas S-MBIS

La entalpia y entropia de hidrataciéon son dos valores que generalmente no se
consideran en la validacion de campos de fuerzas. Una de las posibles razones de esto
es que no existen muchos valores experimentales de estas propiedades. Como parte
final de esta tesis se estudié si ademés de poder reproducir los valores de energia libre
de hidratacion con los modelos de carga propuestos se podia reproducir la entalpia
y la entropia de hidratacion. Con esta idea en mente el primer problema que se tuvo
es que de toda la base de datos FreeSolv la cual contiene mas de 600 moléculas
solo para 11 moléculas se conocen los valores de la entalpia de hidratacion y para la
entropia de hidratacion no hay valores reportados. Por este motivo solo se calculd
la entalpia de hidrataciéon para las moléculas que tienen valores experimentales para
poder comparar con los resultados obtenidos con las cargas S-MBIS.

Recientemente los creadores de la base de datos FreeSolv también calcularon la
entalpia de hidratacion usando la metodologia descrita en la secciéon de métodos la
cual es la misma que se utilizo en este trabajo. La principal diferencia entre el trabajo
de ellos y el presentado en esta tesis es el modelo de carga utilizado que en el caso
de ellos fueron las cargas AM1-BCC y en este trabajo se usan las cargas S-MBIS.
Esto es una ventaja ya que ademas de poder comparar los resultados obtenidos con
S-MBIS con los valores experimentales se pueden comparar con los resultados de

Guilherme et al.®
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Figura 3-16.: Moléculas estudiadas para la entalpia y entropia de hidratacién las cuales han sido
enumeradas y se informa su entalpia de hidrataciéon experimental respectivamente
en kcal/mol. Fuente: elaboracién propia.
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Las moléculas estudiadas se representan en la figura 3-16 donde es importan-
te recalcar que la mayoria de las moléculas a las cuales se le calculé la entalpia de
hidratacion y la entropia son moléculas alifaticas y una molécula con un grupo hidro-
xilo. En la figura 3-17 se presentan los resultados obtenidos para las cargas S-MBIS
usando agua representada por los modelos TIP3P y SPC/E junto a los valores ob-
tenidos por Guilherme et al. En esta figura se observa que considerando el mismo
modelo de carga el disolvente explicito que da un mejor resultado es el modelo de
agua SPC/E. Esto se debe a que el modelo SPC/E reproduce mejor las propiedades
del agua en comparacién con el modelo TIP3P. Ademas este modelo de agua incluye
una correccién de polarizacién promedio a la funcién de polarizacién lo que da como
resultado una mejor densidad y constante de difusion.

Si se compara los dos modelos de carga S-MBIS y AM1-BCC en la mayoria de las
moléculas las cargas S-MBIS dan un mejor resultado en comparacién con AM1-BCC
aunque es importante senalar que esta mejora es pequena y aun se esta lejos del
valor experimental si se usa el modelo de agua TIP3P. Sin embargo, era de esperar
que el modelo de carga no sea tan relevante en esta propiedad ya que la mayoria
de las moléculas son compuestos alifaticos donde los pardmetros de Lennard Jones
juegan un rol mas importante. En la molécula con el grupo hidroxilo si se observa
una mejora con las cargas S-MBIS con respecto a las AM1-BCC.

La tendencia que se observa en los resultados es que a medida que se aumenta
el nimero de atomos de carbono en cada uno de los ciclos el valor de entalpia se
hace més negativo, por ejemplo, al comparar ciclo propano con ciclo pentano y ciclo
hexano. En los ciclos con doble enlace la entalpia de hidratacion es mas negativa si se
compara con el ciclo alcano. Y en los compuestos aromaticos si aumenta el largo de

los grupos sustituyentes el valor de entalpia de hidratacién se hace méas negativo. En
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Figura 3-17.: Entalpia de hidratacién usando cargas S-MBIS junto a dos disolventes explicitos y
los valores reportados para las cargas AM1-CC. Fuente: elaboracién propia.
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la entalpia de hidratacion compiten dos factores, por un lado esta la energia necesaria
para crear la cavidad dentro del disolvente la cual genera un gasto de energia y es
proporcional al tamafio del soluto, lo cual implica que a mayor tamano del soluto se
requieren una mayor cavidad y esto necesita una mayor energia necesaria. Por otro
lado el otro factor importante en la entalpia de hidratacién son las interacciones de
dispersién producidas por la interaccién del soluto y el disolvente. Como en todas
las moléculas se obtienen valores de entalpia negativos esto implica que prioriza las
interacciones dispersivas sobre la energia necesaria para generar la cavidad en el
disolvente.

Las moléculas que presentan una mayor desviacién sobre 2 kcal/mol para la en-
talpia de hidratacién con el modelo de agua SPC/E son las moléculas 1-4 de la figura
3-16 donde se observa que para los ciclo alcanos existe un error que afecta solo a este
tipo de moléculas. Este error sigue la siguiente tendencia 1 > 2 > 3 > 4, y podria
deberse a errores en los parametros de Lennard Jones para este tipo de compuestos.
Para el compuesto 1, por ejemplo, se usa un tipo de atomo para el carbono diferente
a los demds compuestos siendo que en las cuatro moléculas solo existe un tipo de
atomo para el carbono.

La entropia de hidratacién también se hace més negativa (ver Tabla 3-2) al au-
mentar el tamano del ciclo y en el caso de los compuestos aromaticos mientras mas
largas sean las cadenas de los sustituyentes la entropia serd mas negativa. Esto se
debe en gran medida al efecto hidrofébico que producen estas moléculas sobre el
disolvente, ya que las moléculas de agua se deben reordenar producto del soluto
alifatico. Este reordenamiento es proporcional al tamano del soluto por eso la en-
tropia de hidratacion se hace mas negativa al aumentar el tamano del ciclo o al

aumentar el tamano de las cadenas alifaticas en los alquilbencenos. También afecta



3.5 Entalpia y entropia usando cargas S-MBIS

91

Tabla 3-2.: TAS calculado y experimental para las 11 moléculas de la Figura 3-16 en kcal/mol.

Molécula TAS.; TAS.,

1 -4.6 -6.3
2 -5.9 -8.6
3 -7.5 -9.2
4 -8.5 -10.5
) -7.2 -6.8
6 -7.3 -6.7
7 -9.5 -8.5
8 -9.5 -8.8
9 -10.0 -9.2
10 -10.3 -8.8
11 -11.7 -11.4

a la entropia de hidratacion la entropia del soluto, pero en menor medida que la
entropia del disolvente.

Los resultados de la entropia de hidratacién comparados con los valores experi-
mentales se presentan en la Tabla 3-2 donde se observa una buena correlacién donde
la mayorfa de las moléculas esta dentro del error de 2 kcal/mol para las moléculas
consideradas. Es interesante que las moléculas que tienen un error mayor son sola-
mente ciclo alcanos, aunque este error proviene principalmente del error que ya tenia
el calculo de la entalpia. Este error es mucho menor para el valor de la entropia con
un valor cercano a las 2 kcal/mol, lo que implica que debe haber una cancelacién
de errores entre el valor de energia libre de hidratacién y el valor de entalpia de

hidratacion que hacen que este error disminuya.



4. Conclusiones

En este trabajo se estudiaron diferentes modelos de cargas atémicas para reprodu-
cir las energias libres de hidratacion experimental de las moléculas en la base de datos
FreeSolv utilizando el campo de fuerza GAFF a 25C y 1 atm de presién. Ademas,
se determiné la capacidad de reproducir la entalpia y entropia de hidratacion para
el mejor modelo de carga atéomica encontrado en este trabajo.

Al comparar las cargas de Hirshfeld-I en vacio con las S-HI que usan un solven-
te implicito y consideran la polarizacion del soluto se concluye que el efecto de la
polarizacion de la densidad electronica a través del solvente implicito antes de la
determinacion de las cargas atomicas es fundamental para mejorar las energias li-
bres de hidratacién calculadas. El agregar el modelo de solvatacion implicita genera
valores absolutos de cargas atémicas mas grandes y energias libres més negativas, las
cuales al ser corregidas con la correcciéon de polarizaciéon producen una mejor corre-
lacién con los valores experimentales. Las cargas semipolarizadas producen mejores
resultados que las cargas HI en vacio, pero una peor correlacién que las cargas S-HI.

La polarizacién de la densidad electrénica y la energia de correccion de la polari-
zacion se vuelven mas importantes para las moléculas maés polares, las cuales tienen
energia libre de hidratacion mas negativas e interacciones electrostaticas mas fuertes
con el solvente.

Al comparar las cargas S-HI con diferentes métodos de estructura electrénica
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(BLYP / def2- TZVP y B3LYP / def2- TZVP) se concluye que hay una pequena
diferencia de los valores de energia libre de hidratacién para moléculas con energia
libre superiores a -10 kcal/mol y para moléculas mas polares se obtiene valores mas
negativos con el método B3LYP / def2- TZVP. Esto se debe principalmente a que
las densidades electrénicas de BLYP son mas uniforme lo que implica que se obtie-
nen valores de cargas mas pequenos y energias libres de hidratacién mas positivas.
Entre los dos métodos BLYP y B3LYP este ultimo incluye el intercambio exacto de
Hartree-Fock lo que permite obtener mejores valores de energia que con BLYP, pero
tiene un costo computacional mayor. Para las moléculas que contienen sulfatos y
fosfatos, cuyas cargas atémicas se calcularon con el método alternativo Hirshfeld-E,
se observo una mayor dependencia de los métodos de estructura electronica.

Se analiz6 el efecto del modelo de agua utilizado en las simulaciones de dindmica
molecular variando el modelo SPC/E por el TIP3P. En general no hay una gran
diferencia en los valores de la energia libre de hidratacion al comparar ambos modelos,
pero si hay una diferencia considerable cuando se calcula la entalpia de hidratacién,
donde el modelo SPC/E da un mejor resultado.

Al comparar los dos métodos de particién de la densidad electrénica (S-HI y
S-MBIS), las cargas obtenidas con la particién MBIS reproducen claramente las
energias libres de hidrataciéon mejor que las cargas obtenidas con la particion HI y
con un rendimiento comparable a las cargas AM1-BCC.

Los mayores errores los presentan moléculas con grupos funcionales como sulfo-
natos, fosfonatos, aminas y heterociclos con dos atomos de nitrégeno, donde en los
dos primeros casos se debe al alto estado de oxidacién del atomo de azufre y fosforo.
En el caso de los demas grupos funcionales el error se asocia al no se considerar la

distribucién anisotrépica del par de electrones libres del nitrégeno.
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Las cargas dindmicas (D-MBIS) tienen la ventaja que describen procesos como
la formacion de puentes de hidrégeno o si hay algiin cambio conformacional lo cual
en algunas moléculas mejora el calculo de la energia libre de hidrataciéon con este
tipo de carga. Pero algunas moléculas como hidrocarburos o compuestos con anillos
aromaticos presentan mayores desviaciones en el calculo de la energia libre de hidra-
tacion, lo cual se puede deber no a un error en el modelo de carga si no a parametros
de Lennard Jones del campo de fuerza que influyen considerablemente en este tipo
de moléculas.

La entalpia de hidratacién para el grupo de moléculas estudiadas depende consi-
derablemente del modelo de agua utilizado, obteniéndose un mejor resultado para el
modelo SPC/E en comparacién con TIP3P. Ademads, para el conjunto de moléculas
estudiado tiene una mayor influencia los parametros no enlazantes mas que el tipo

de carga que se utilice en su determinacion.
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A. Anexo: Energia libre de hidratacion para una variedad de

grupos funcionales
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Figura A-1.: Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales para la base de datos
FreeSolv obtenida con cargas atémicas S-HI (para los sulfatos y fosfatos se usé el
método de particién Hirshfeld-E).
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Figura A-2.: Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales para la base de datos
FreeSolv obtenida con cargas atéomicas semipolarizadas.
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Figura A-3.: Energias libres de hidratacion separadas por grupos funcionales para la base de datos
FreeSolv obtenida con cargas atémicas AM1-BCC.



