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Resumen

En la primera parte de esta tesis presentamos simulaciones de dindmica molecular sobre micelas in-
versas inmersas en ciclohexano. Consideramos tres interiores polares diferentes: agua (W), formamida
(FM) y una mezcla equimolar de ambos solventes. En todos los casos, el surfactante utilizado fue bis(2-
etilhexil)sulfoccinato de sodio (usualmente conocido como AOT). El radio inicial de las micelas fue de
R ~ 15 A, mientras que los cocientes molares (wg=[fase polar]/[surfactante]) correspondientes fueron
intermedios entre wy = 4,3 para FM y wg = 7 para W. La forma global de las micelas se asemeja a elip-
soides distorsionados, con una excentricidad media del orden de ~ 0,75. Las correlaciones de densidad
local dentro de las micelas muestran una solvatacién preferencial de la especie idnica sodio por el agua,
en contraposicién con el comportamiento encontrado en mezclas equimolares en fase condensada. Com-
parado con los resultados en fase condensada, los modos traslacionales y rotacionales de los solventes
confinados, exhiben una desaceleracién importante, que se hace més notable en los movimientos rota-
cionales donde las escalas temporales caracteristicas pueden ser hasta 50 veces més largas. También se
discuten las modificaciones en la conectividad intramolecular, expresadas en términos del niimero medio
de uniones hidrégeno y sus tiempos de vida media.

En la segunda parte, presentamos resultados de simulaciones de dindmica molecular sobre sistemas
de fructosa en solucidn, a concentraciones que llegan hasta 70 wt % (5 M). Encontramos que la red de
uniones hidrégeno de las moléculas de fructosa se extiende con el aumento de la concentracion de azicar
y forma un sistema estructuralmente heterogéneo alrededor y por arriba de una concentracién 45 wt %
(3 M), caracterizado por un dominio del soluto que se asemeja a un sistema percolado. La presencia de
estos agregados en soluciones concentradas promueve la desaceleracion de las dindmicas traslacionales,
rotacionales y de las uniones hidrégeno, lo cual es tipico en muchos ambientes biomoleculares. Como
en el caso de la superficie de una proteina, los desérdenes topolégico y energético de los agregados de
azucar contribuyen a la dindmica traslacional anémala. Sin embargo, a diferencia de lo observado en las
cercanias de la superficie de una proteina, la relajacién rotacional también se ve impedida por el desorden
topolégico creado por el conglomerado de azicar en soluciones concentradas.

Para completar el andlisis de esta dltima parte de la tesis, obtuvimos resultados sobre el sistema ter-
nario “electrolitos+fructosa+agua”. Encontramos que para el caso de las solucines mas concentradas de
fructosa (4-5 M), el agregado de cloruro de sodio promueve una fragmentacién del conglomerado de
fructosas “percoladas” en otros de tamafio mds pequeiio. Asimismo, observamos que en todo el rango
de concentraciones de fructosa investigado, los iones estdn solvatados preferencialmente por el agua. En
cuanto a los aspectos dindmicos de estos sistemas observamos que, de manera general, la dindmica tras-
lacional de todas las especies, disminuye en un orden de magnitud aprox. al aumentar la concentracién
de fructosade 1 M a5 M.

Palabras clave: Dinamica Molecular - Micelas inversas - Solvatacion - Soluciones de fructosa - Solucio-
nes de fructosa y electrolitos - Simulacién computacional



Solvation effects in supramolecular aggregates

Abstract

In the first part or this thesis we present results from molecular dynamics simulations performed on
reverse micelles immersed in cyclohexane. Three different inner polar phases are considered: water (W),
formamide (FM), and an equimolar mixture of the two solvents. In all cases, the surfactant was sodium
bis (2-ethylhexyl) sulfosuccinate(AOT). The initial radii of the micelles were R ~ 15 A, while the
corresponding polar solvent-to-surfactant molar ratios were intermediate between wg = 4,3 for FM and
wo = 7 for W. The resulting overall shapes of the micelles resemble distorted ellipsoids, with average
eccentricities of the order of ~ 0,75. Local density correlations within the micelles indicate preferential
solvation of sodium ionic species by water, in contrast to the behavior found in bulk equimolar mixtures.
Compared to bulk results, translational and rotational modes of the confined solvents exhibit important
retardations, most notably those operated in rotational motions where the characteristic timescales may
be up to 50 times larger. Modifications of the intra-molecular connectivity expressed in terms of the
average number of hydrogen bonds and their lifetimes are also discussed.

In the second part molecular dynamics simulations have been carried out to investigate the dyna-
mics of fructose aqueous solutions up to 70 wt % concentration. We find that the hydrogen(H)-bonded
network of fructose molecules extends with increasing sugar content and forms a structurally heteroge-
neous system around and above 45 wt % concentration, characterized as a percolated-like solute domain.
The presence of such aggregates in concentrated solutions promotes the slowing down of water transla-
tional, reorientational, and H-bonding dynamics, typical of many biomolecular environments. Analysis
of the effects of the topological and energetic disorder of the sugar aggregates on vicinal water dynamics,
similar to that recently carried out for the hydration layer of proteins by Pizzitutti et al. [J. Phys. Chem.
B 2007, 111, 7584.], reveals many similarities between the dynamical anomaly of the hydration layers
of both systems. Like a protein surface, topological and energetic disorders of the sugar aggregates both
contribute to the translational diffusion anomaly. However, unlike in the vicinity of a protein surface, the
rotational relaxation is also hindered by the topological disorder created by the intertwined, percolating
sugar clusters in concentrated solutions.

To complete the analysis developed in the last part of this thesis, we obtained results on the three
species sistem “electrolytes+fructose+water”. We found that for the most concentrated sistems (fructose
4-5 M), the adition of sodium chloride promotes the fragmentation of the “percolated” cluster of fructose,
in smaller fragments. Besides, we observed that in the whole concentration range studied, the ionic
species was mainly solvated by water. Regarding the translational dynamics of theese solutions, we
noticed that de self-diffusion coefficients of all species decrease by roughly one order of magnitude in
going from fructose 1 M to 5 M.

Keywords: Molecular Dynamics - Reverse Micelles - Solvation - Fructose Solutions - Electrolyte+fructose
solutions - Computer Simulation
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MOTIVACION: AMBIENTES

CONFINANTES

El tema general de esta tesis doctoral se encuadra dentro del andlisis de soluciones acuosas en con-
diciones bien diferenciadas a las cominmente encontradas en fases macroscépicas ordinarias. Mas es-
pecificamente, intentaremos proporcionar una descripcién microscépica de sistemas acuosos en ambien-
tes confinados, microscépicamente inhomogéneos. Estas inhomogeneidades espaciales se dan a lo largo
de escalas de longitud de unos pocos nandémetros y tienen como caracteristica distintiva la presencia de
fuertes interacciones intermoleculares. Cuando decimos fuertes, nos estamos refiriendo a energias que
superan ampliamente las interacciones dispersivas convencionales.

El primer sistema bajo andlisis consistird en micelas inversas. Estos sistemas multicomponentes son
estructuras autoensambladas y se generan al combinar cantidades apropiadas de solventes polares, no
polares y surfactantes. Asi, en los casos en los cuales la fase polar es minoritaria, aparecen dominios
espaciales en los cuales esta dltima se encuentra confinada y establizada en el interior de la fase no polar
mediante la presencia del surfactante.

Cuando los sistemas micelares tienen dimensiones de unos pocos nandmetros, la mayoria de las
moléculas que componen la fase polar confinada presenta caracteristicas bien diferenciadas a las encon-
tradas en fases condensadas convencionales. Esto se debe en primer lugar, a la fuerte interaccién a la que
se ven sometidas sus moléculas por los campos culémbicos generados por los surfactantes. Los efectos
de estos campos a su vez, se ven complementados por los originados en la rugosidad que naturalmente
aparece en la interfaz fase polar-surfactante. Como consecuencia, la estructura microscdpica resultante
del fluido se ve fuertemente alterada.

En un marco més general, la importancia en el anélisis de este tipo de sistemas reside en el hecho de
que el escenario que prevalece en el interior de micelas inversas guarda muchos puntos en comun con el
encontrado en una amplia variedad de sistemas bioldgicos de interés, tales como vesiculas, monocopas

11



12 CAPITULO 1. MOTIVACION: AMBIENTES CONFINANTES

y bicapas lipidicas. De ahi el interés de poder contar con una descripcién apropiada de estos ambientes,
que ultimamente se han convertido en “reactores’de disefio, para poder llevar a cabo dentro de ellos, un
importante espectro de procesos reactivos con control selectivo de polaridad y dindmica. Por supuesto
que los sistemas en los que el agua constituye la fase polar son los que despiertan mayor interés. Las apli-
caciones précticas a las que estan orientados los anélisis de estos sistemas van desde el reconocimiento
molecular, a estrategias para la liberacion controlada de drogas [1], pasando también por el desarrollo de
sistemas electronicos a nivel nanométrico [2].

Como dijimos, en el interior de estas estructuras, el agua presenta modificaciones importantes en su
conectividad intramolecular y en polaridad. Pero sin duda, los cambios mds espectaculares son los aso-
ciados al comportamiento ultra lento que presenta la mayoria de sus propiedades dindmicas. Esto ha sido
investigado recientemente mediante técnicas de espectroscopia ultrarrdpida [3], relajacion dieléctrica [4]
y experimentos de dindmica molecular.

La segunda clase de sistemas que serdn analizados comprenden agua confinada en soluciones con-
centradas de biomoléculas. Se trata de sistemas multicomponentes que pueden considerarse homogéneos
a una escala mayor que la que caracteriza el tamafio de la biomolécula pero son heterogéneos en la es-
cala del tamaifio del solvente. Normalmente en estos sistemas se acostrumbra a dividir al solvente en
dos regiones: por un lado, estdn las moléculas que se hallan en contacto directo con las biomoléculas
mientras que por otro, una segunda categoria de solvente, que se encontraria menos “solicitado”’por estos
solutos. En el primer caso, se ha acufiado la denominacién de agua bioldgica, para referirse a moléculas
de solvente interactuando fuertemente con especies disueltas.

1.1. Micelas y micelas inversas

Algunas moléculas tienen multiples funcionalidades quimicas que favorecen fuertemente la forma-
cién espontinea de agregados supramoleculares. A este fendmeno se lo conoce como “autoensamblado”.
Un ejemplo de este tipo de moléculas son los surfactantes o moléculas anfifilicas, las cuales estdn com-
puestas por una “cabeza” polar y una o varias cadenas hidrocarbonadas. La cabeza polar es hidrofilica
mientras que las colas son hidrofébicas. Ademas, los surfactantes pueden ser iénicos o no-idénicos, de-
pendiendo de si la cabeza polar se ioniza en agua o si es simplemente muy polar.

Cuando se encuentran disueltas en agua, las moléculas anfifilicas forman espontaneamente agrega-
dos supramoleculares llamados micelas, i.e. agregados cuasi-esféricos con las cabezas hidrofilicas en la
superficie, en contacto con el solvente, mientras que las cadenas hidrocarbonadas evitan exponerse al
agua aglomerdndose en el interior. El tamaiio y la forma de las micelas queda determinado por el balance
entre el grado de hidrofobicidad de las colas y la repulsion de las cabezas polares. La concentracién de
surfactante c*, por arriba de la cual comienzan a autoensamblarse los agregados supramoleculares, se
conoce como concentracion micelar critica.

Por otro lado, otras estructuras autoensambladas se dan en sistemas en los que las moléculas sur-
factantes se agregan espontaneamente en la interfaz de sistemas polares-no polares, agua-aceite, donde
tienden a formar una monocapa con las cabezas apuntando hacia la fase polar y las colas hidrofébicas
introducidas en la fase no polar. De hecho, las moléculas de surfactante reducen la fuerte tensién su-
perficial de la interfaz agua-aceite, favoreciendo la estabilidad de microemulsiones (sistemas bifasicos
mesoscopicos de pequefias gotas de aceite en agua o de agua en aceite, dependiendo de la concentracion
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de ambos liquidos).

Las micelas inversas, a diferencia del caso anterior, son agregados de surfactantes formados en sis-
temas ternarios en donde la fase que prevalece es la no polar. En estos casos, las cabezas polares de los
surfactantes apuntan hacia el interior de la fase minoritaria polar y las cadenas hidrofébicas se proyectan
hacia el exterior, dentro del solvente no polar. Un esquema de una micela inversa acuosa se muestra en
la Figura 1.1.

SURFACTANTES

NO POLAR

Figura 1.1: Esquema de una micela inversa acuosa. Pueden observarse las tres componentes del sistema: Surfac-
tantes, solvente polar y solvente no polar.

Una de las propiedades mas importantes de las micelas inversas es su capacidad de encapsular una
importante cantidad de agua para formar lo que se conoce como microemulsién. Esta gota de agua de
dimensién nanométrica, rodeada de surfactantes se suele denominar “pileta acuosa”.

1.2. Biomoléculas

Otro tipo de ambientes confinantes acuosos se dan en esferas de solvatacién de soluciones concen-
tradas de biomoléculas. Dentro de estas ultimas, podemos destacar a las proteinas y los carbohidratos,
por su importancia no sélo fisicoquimica sino también por su relevancia en sistemas bioldgicos. Casi
todas las biomoléculas funcionan en ambientes acuosos y su actividad esta criticamente modulada por la
estructura y la dindmica del agua. Una biomolécula y su capa de hidratacién, pueden tratarse como un
sistema acoplado cuya dindmica se desarrolla en distintas escalas temporales. Tipicamente, el espectro de
tiempos caracteristicos abarca desde el picosegundos hasta los nanosegundos o, algunas veces, mds all4.
En el caso de proteinas, se ha investigado la relacion que hay entre la composicién de la superficie (ami-
noécidos hidrofébicos / hidrofilicos), estructura secundaria, conformacion tridimensional, y la dindmica
de las aguas de hidratacion. Recientemente ha despertado gran interés la dindmica anémala de las aguas
de hidratacién [5] de la lisozima, que pareceria asemejarse a la que caracteriza estados vidriosos de la
materia. En el caso que nos ocupa aqui, nuestro interés estd centrado en las soluciones concentradas de
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carbohidratos. Los carbohidratos constituyen una vasta cantidad de materia en la tierra, donde se generan

aproximadamente 2,104

kg mediante fotosintesis cada afio. Esta clase de moléculas cumplen multiples
roles en la organizacién y funcionamiento de los organismos vivos. Los carbohidratos son elementos
estructurales importantes en la matriz extracelular, actian como materiales protectores, y sirven como
una fuente de energia para el mantenimiento estructural y funcional de las células.

Durante los ultimos afios se han descubierto muchas funciones de los carbohidratos que han des-
pertado el interés en sus propiedades moleculares y su comportamiento en solucién. Se ha sugerido que
los carbohidratos juegan un rol clave en el lenguaje molecular de la vida. Son capaces de modificar a
proteinas y lipidos, y por lo tanto modular y especializar sus caracteristicas dentro de la célula. Unidos
a lipidos y proteinas, los oligosacaridos proveen un cédigo biolégico en el entorno celular. Este “cédigo
de azicares”, como se lo suele llamar, es leido por las proteinas las cuales son capaces de distinguir
pequeiias diferencias en la estructura oligomérica. De esta manera, los carbohidratos tienen efecto so-
bre las sefales celulares y en los procesos de reconocimiento molecular, que son relevantes en distintas

enfermedades. Sin embargo, se desconoce en detalle el rol que juega el agua en estos procesos.
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DINAMICA MOLECULAR CLASICA

Nuestro andlisis de los sistemas descriptos en la introduccion se basard en resultados obtenidos me-
diate la realizacién de experimentos de simulacidon computacional. Mdas especificamente, la técnica im-
plementada fue la de Dindmica Molecular cldsica. En muchos aspectos, los “experimentos” realizados
mediante técnicas de Dindmica Molecular resultan similares a experimentos “reales”. Normalmente en
estos ultimos casos, se comienza por preparar una muestra del material que se desea estudiar, se la somete
luego a algtn tipo de medicion mediante un instrumento para obtener, por ultimo, valores del observa-
ble de interés durante un lapso temporal especifico. La estrategia seguida al realizar simulaciones de
dindmica molecular, es similar: Primero, se selecciona un sistema modelo constituido por NV particulas
y un Hamiltoniano apropiado. Se integran luego iterativamente las ecuaciones de Newton hasta que la
mayoria de sus propiedades termodindmicas hayan llegado a un estado estacionario para luego, una vez
alcanzado el equilibrio, realizar mediciones. Estas tltimas son, en general, promedios estadisticos.

En DM existen dos suposiciones bésicas para el cdlculo de estos promedios: primero, se supone que
el sistema visita todos los puntos del espacio de las fases, si se espera un tiempo suficiente; segundo,
las mediciones macroscépicas de propiedades corresponden a los valores medios de las mismas. En esto
ultimo, subyace el concepto de fluctuacion estadistica alrededor de dicho valor medio. En lo que sigue,
utilizaremos la abreviatura A para referirnos a un punto particular en el espacio de fases, y supondremos
conocido el valor instantdneo de una determinada propiedad A del sistema como funcién de A, A(A).
Puesto que el sistema evoluciona en el tiempo, lo mismo sucede con A y con A(A). Dado un observable
Aps su magnitud es el resultado del promedio temporal de A(A) definido a partir de:

t

Agpe = (A}, = 1im ~ [ AA@))ar . @0

t—oo t 0

Es importante notar que dado que nunca podremos extender la integral a tiempo infinito, el inter-
valo de muestreo ¢, en la préctica (experimento “real” o simulado), siempre debe ser mayor al tiempo

15



16 CAPITULO 2. DINAMICA MOLECULAR CLASICA

caracteristico 7 del proceso de relajacion mas lento del sistema.

Otro enfoque alternativo es el basado en el concepto de funcién de distribucién de probabilidad
f({r},{p}) en el espacio de fases. Mediante esta funcion, uno obtiene promedios sobre un “ensam-
ble” (conjunto de todos los microestados compatibles con los vinculos que imponen las propiedades
macroscopicas del sistema) a partir de:

A), = / / F{r}, {p}) A({x}, {p}) d{r}d{p} 2.2)

Mediante la suposicion de validez de la hipotesis ergodica se establece que el promedio temporal es igual
al promedio sobre el ensamble (A), = (A);.

En general, los observables medidos en simulaciones de Dindmica Molecular se expresan como
funcién de las posiciones y los momentos de las particulas del sistema. Como ejemplo, podemos citar
una definicién conveniente de la temperatura en un sistema cldsico de muchos cuerpos en el ensamble
canonico. Haciendo uso del teorema de equiparticion de la energia, la temperatura de un sistema clésico
compuesto por particulas de masa m viene evaluada mediante la siguiente expresion:

__m 2
= T, i;(vi) 2.3)

en donde Ny representa el nimero de grados de libertad del sistema y (...) representa un promedio
estadistico. Como es sabido, las fluctuaciones relativas escalardn como 1/ \/Vf .

Como anticipamos mds arriba, realizar una simulacién de Dindmica Molecular Clésica consiste esen-
cialmente en integrar de manera iterativa las ecuaciones de movimiento de Newton. Estas pueden ser
obtenidas a partir del formalismo de Lagrange. Sin embargo, en lo que sigue, el algoritmo de cémpu-
to empleado en este trabajo serd derivado mediante la utilizacién de propagadores. Recordamos que
nuestra motivacion es poder medir observables de sistemas materiales en fase condensada. En otras pala-
bras, estamos interesados en poder hacer evolucionar sistemas en el limite termodindmico y estudiar sus
propiedades por tiempos lo suficientemente largos como para obtener promedios estadisticos con claro
sentido fisico como para poder compararlos con mediciones experimentales. Para ello, serd deseable que
nuestro esquema de computo satisfaga alguna — sino todas — de las propiedades que siguen:

= Conservacidon del impulso lineal.

Conservacién del impulso angular.

Que sea simpléctico.

Que sea temporalmente invertible.

= Que conserve la energia, para el caso de muestreo microcanénico.

Comenzaremos por considerar un punto en el espacio de fases A = (g™ (t), pN(t)). Las ecuaciones
de Hamilton pueden escribirse de la siguiente manera:

OAOH 0OA OH
H} = Z — 2.4)

dq; Op;  Op; Ia;
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donde, por claridad, hemos cambiado la notacién (r™¥, p™) por (r,p) y {... } es el corchete de Poisson.

Si definimos el operador de Liouville £ como

ic—={ HY}, 2.5)
la evolucién temporal de A viene dada por:
dA
— =iLA 2.6
gt iL (2.6)
cuya solucién formal es
A(t) = exp[iLt]A(0) 2.7

Ahora bien, de las ecuaciones 2.4 y 2.6 vemos que:

a_ POA oA
iLA = — 99 +F(q) S (2.8)

La forma funcional anterior sugiere realizar una particién del operador de Liouville de acuerdo a:

L=L1+ Ly 2.9)
0
‘ N
iy (q) p
ir, = 22 (2.10)
m oq

El préximo paso consiste en hacer una particion del dominio temporal en M segmentos.Usando la
aproximacion de Trotter, el operador evolucién puede escribirse como:

M
explilt] = exp [Z]\i[t} = expli(L1 + L)WM =
= lexplilih/2)explilahlexplilLih/2] + O(h3)M (2.11)

donde h = t/M.

Para h suficientemente pequefio, podemos definir el operador evolucién para tiempos cortos de la
siguiente manera

P(h) = expliLih/2] expliLlah] exp|iLih/2] (2.12)

de tal manera que la evolucién de cualquier punto en el espacio de fases a tiempo ¢ puede escribirse

como:



18 CAPITULO 2. DINAMICA MOLECULAR CLASICA

A(t) = P(R)MA(0) + O(h?) (2.13)

Abhora, s6lo resta aplicar la identidad:

capla]f(x) = f(z+a), (2.14)

que no es mas que la aplicacion de un operador de traslacién en momento si usamos el operador ¢£; o
una traslacién en posicién si usamos el operador Lo en forma sucesiva segtin (2.13). En primer lugar
aplicamos exp[iL1h/2] a A(0):
. h
explilih/2]A(0) = A(p(0) + SF(q), a(0)) (2.15)

El paso siguiente consiste en aplicar el operador exp[iL2h] al resultado del paso anterior:

caplitzh] Ap(0) + SF(a),a(0) = A(P(0) + SF(a).a0) + hp(h/2) (216

Finalmente, aplicando el operador exp[i£1h/2] una vez mds, se obtiene:
h h
A(p(0) + SF(0) + 5 F(h), q(0) + hp(h/2)) (2.17)

De esta manera, desarrollando a primer orden el impulso p, la evolucién temporal de puntos en el espacio
de las fases viene dada por el siguiente par de expresiones:

ah) = a(0)+ () + -F(0)
p(h) = p(0) + SIF(0) + F (M) @.18)

Estas ecuaciones constituyen lo que cominmente se conoce como el algoritmo de Verlet, en version de
“velocidades”. Como ventajas, este esquema de computo es de implementacion directa y es numérica-
mente estable.

Otro propagador de uso frecuente es el algoritmo de Verlet en su version de “coordenadas”. Esta
version se obtiene de la solucién directa de las ecuaciones de Newton de segundo orden. Para ello, es
necesario conocer las posiciones y aceleraciones en el instante ¢ y las posiciones en el paso anterior,
(t — dt). Si se expanden en una serie de Taylor a segundo orden alrededor de q(t) las posiciones en los
instantes (¢ + 0t) y (t — dt), éstas resultan:

. 1 oo
q(t+6t) = q(t)+ 6t q(t) + §5t2 qt)+...
. 1 oo
q(t—ot) = q(t) — ot q(t) + §6t2 qt)—... , (2.19)
Sumando estas dos cantidades se obtiene la siguiente expresion:

q(t + 6t) = 2q(t) — q(t — t) + 6t §(t) (2.20)
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Nétese que las velocidades no son necesarias para computar las trayectorias, aunque si son indis-
pensables para estimar la energia cinética del sistema. Las velocidades son calculadas restando el par de
ecuaciones anteriores:

_ q(t+6t) —q(t — 6t)

a(t) = o . (2.21)

Aqui es importante notar que, mientras la ecuacién (2.20) es correcta a menos de errores de orden

(6t)%; 1a estimacién de las velocidades (ec.(2.21)) involucra errores de orden (t)2. Una segunda observa-
cién importante acerca de ambos algoritmos de Verlet, es que resultan temporalmente reversibles, como
habiamos impuesto anteriormente. Como puede verse, para un sistema de /N particulas los algoritmos de
Verlet requieren de posiciones, velocidades y fuerzas o dos conjuntos de posiciones y fuerzas; en ambos
casos, 9N datos. Esto los hace compactos y simples de programar. Ademads de presentar reversibilidad
temporal, los dos garantizan la conservacién del momento lineal y proporcionan una adecuada conserva-
cién de la energia, atn para simulaciones de varios millones de pasos, lo cual los hace muy confiables y
robustos.

Es importante recordar, antes de continuar, la importancia de la eleccion adecuada del paso de in-
tegracion temporal de la simulacién. Este debe ser suficientemente pequefio comparado con el menor

tiempo caracteristico del sistema. Una eleccion comtin es §t < UierBTm

, donde o y € son longitudes y
energias tipicas del potencial de interaccién. Lo propio debe tenerse en cuenta respecto del tamafio del
sistema simulado y las longitudes caracteristicas involucradas en los procesos que se quiere describir. En

la seccidn 2.2 describiremos en mas detalle estas cuestiones.

2.1. Potenciales de Interaccion

En la ecuacién (2.4), vimos que a partir de un Hamiltoniano H, es posible construir una ecuacion
de movimiento que gobierne la evolucion temporal del sistema. Para ello es necesario conocer la contri-
bucién de la energia potencial V. Supondremos que el estado microscopico del sistema estd bien espe-
cificado mediante las posiciones y momentos de los dtomos y moléculas que lo constituyen. Para ello,
haremos uso de la aproximacién de Born-Oppenheimer para describir el Hamiltoniano del sistema s6lo
como funcidén de las variables nucleares. Los grados de libertad electrénicos no son tratados en forma
explicita, sino implicitamente dando lugar a un campo “promedio”, que se parametriza para cada atomo
o molécula en particular. En estas metodologias se representa dichos dtomos y moléculas como sim-
ples colecciones de particulas, cuya dindmica estd gobernada por las leyes de la Mecdnica Clasica. Los
detalles de la estructura electrénica que gobierna las interacciones presentes en el sistema se describen
por medio de la parametrizacion de la superficie de energia potencial. Por su naturaleza, estos modelos
simples no son capaces de describir procesos tales como redistribucién y transferencia de carga, y son
claramente inadecuados para el estudio de efectos de naturaleza inherentemente cudntica.

De manera general la funcién V({R}) puede expandirse en funcién de las coordenadas de una
particula, de un par de particulas, de un triplete, etc.:

V{R}) = Z v1(Ry) + Z va(Ri, Ry) + > v3(Ry, Ry, Ree) + ... ;

i i ijk

en general las contribuciones desde v3 en adelante son despreciables comparadas con las dos primeras.
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Comiinmente el potencial de a pares v depende unicamente de la separacion espacial del par R;; =
|R; — R;|, de manera que puede escribirse simplemente como va (R;;).

En sistemas moleculares, de manera general, la energia potencial puede dividirser en dos contribu-
ciones a saber:

V({R}) = Vinter({R}) + Vintm({R}) (2.22)

donde Ve, representa al potencial intermolecular y V;,,4-, al potencial intramolecular.

El modelado habitual de sistemas en fases condensadas involucra considerar a todas las moléculas
como conjuntos de sitios de interaccién couldmbicos y de Lennard-Jones. Asi, podemos escribir el primer
término del lado derecho de la ec. 2.22 como:

Vinter {R}) = VLs({R}) + Ve({R}) (2.23)
donde,
1 o1 12 o1 6
Vis({R}) = 524% <RU> (Rij> (2.24)
i#j
1N g g
. 14y
Ve({R}) = 2; B (2.25)

representan la energia de Lennard-Jones y coulémbica respectivamente. En la ecuacion 2.24, €;; repre-
senta la profundidad del pozo de potencial y o;; la posicion aproximada de ese minimo del potencial de
Lennard-Jones, mientras que en la ecuacién 2.25, g; es la carga correspondiente al sitio . En el apéndice
A se detallan los pardmetros de los potenciales de interaccion intermolecular de las especies quimicas
simuladas en esta tesis.

Los parametros € y o para las interacciones entre sitios distintos se calculan, en general, a partir de
las medias geométrica y aritmética, que se conocen como las reglas combinatorias de Lorentz-Berthelot.
De esta manera, los pardmetros de Lennard-Jones para la interaccion entre dos dtomos distintos 7 y j
pertenecientes a moléculas diferentes, se calculan como:

1
oij = 5(oi+ajj)

2
€ii = \/€i€j) (2.26)

El segundo término del lado derecho de la ec 2.22 (V;n4q) puede adoptar distintas formas depen-
diendo de si las moléculas son consideradas como flexibles o como sdélidos rigidos.

2.1.1. Moléculas Rigidas

Este tipo de moléculas son tratadas como sistemas con 3n —{ grados de libertad donde n es el nimero
de sitios de cada molécula y [ es la cantidad de vinculos holondmicos del mismo definidos a través de
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relaciones del tipo
or({rin}) =0, k=11, i=1,n, a=1,N; (2.27)

donde r;, es la posicién de la particula i-€sima de la molécula o. La forma general de un vinculo
intramolecular es:
2 2
Uk[rm, rja] = ‘I‘ia — rja| — Cij =0 5 (228)

donde C;; es una constante como por ejemplo la longitud del enlace ¢ — j.

La dindmica del sistema puede ser obtenida mediante el planteo de las ecuaciones de Lagrange:

d oL o
dt 8i‘m 8rm

= Gia ; (2.29)

la expresion para la fuerza generalizada sobre el sitio :-ésimo de la molécula «, debido a las condiciones
de vinculo, adopta la siguiente forma:

l
Gia =~ A Viaol” (2.30)
k=1
donde )\La) es el multiplicador de Lagrange asociado al vinculo Jlia). Las 3nN expresiones 2.29, com-
plementadas con la definicién 2.30, y las NI condiciones de vinculo 2.27, constituyen las (3n + )N
ecuaciones necesarias para hallar las (3n + [) N incégnitas {rm (1), )\,(i,a) (t)}

La resolucién de estos sistemas de ecuaciones sigue el siguiente esquema. Para moléculas diatomicas
rigidas uno puede facilmente acoplar el algoritmo de Verlet en coordenadas a las condiciones de vinculo,
arrivandose a una ecuacién cuadratica resoluble en forma directa. Para moléculas poliatdmicas rigidas
surgen normalmente dos variantes de vinculos posibles: el vinculo geométrico entre sitios con masa
distinta de cero (dtomos, por ejemplo) y la definicién de sitios de interaccion sin masa, que son centros
de fuerza, en funcion de las coordenadas de los sitios que si la poseen. En estos casos un intento directo
de acoplar el integrador de Verlet conduce a un sistema no lineal de ecuaciones de dimensién [ x [. Salvo
para moléculas pequeiias, se hace imprescindible emplear algliin método numérico basado en iteraciones
para resolverlo. Existe un algoritmo iterativo muy eficiente para calcular fuerzas de vinculo. Su variante
mdas empleada y antigua se denomina SHAKE [6] y se basa en el método de Newton para resolver
el sistema de ecuaciones no lineal, en particular empleando el método de Gauss-Seidel para resolver
el sistema lineal asociado. La extensién del método SHAKE al algoritmo de Verlet de velocidades se
denomina RATTLE [7].

2.1.2. Moléculas Flexibles
En general, para moléculas flexibles el potencial intramolecular adopta la forma:
V%ntra({R}) = Vvest + Vflex + ‘/tors (231)

Los distintos términos de la ecuacién anterior, involucran a los grados de libertad asociados con el
estiramiento, la flexion y la torsion intramoleculares. Normalmente estos potenciales toman formas o
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Figura 2.1: Grados de libertad internos. La figura muestra la distancia de estiramiento (7;;) y los dngulos
de flexion (6;;1) y torsion ().

bien armoénicas o bien periddicas:

Ve = > Kij(rig — o)’ (2.32)
enlaces

View = Y. Kijk (056 — 60)° (2.33)
angulos

Viers = Y Kijr (1= cos(ngijm)) (2.34)

angulos

diedros
donde K;;, K;;, y Kjj;1, representan las constantes de fuerza de cada potencial; 75, 051, Y ¢;jr1 son las
distancias y dngulos instantdneos representados en la figura 2.1; y, rg y 6 representan la distancia de
estiramiento y el dngulo de flexién de equilibrio.

2.1.3. Electrostatica

En esta seccién mostraremos una deduccién sencilla de las interacciones electrostaticas. Primero
repasaremos las férmulas de la Electostética para una distribucién continua de cargas, para concluir en
las correspondientes a un sistema de cargas puntuales.

Partiendo de la teoria del potencial eléctrico, supongamos que existe una distribucién de carga, bajo
la forma de campo escalar p(r). El potencial ¢, generado por la misma, se obtiene luego de resolver la
ecuacién de Poisson (—V2¢ = 47p), por:

. p(r) /
o(r) = / - r’|dr (2.35)

obviamente esto se reduciria para el caso de una carga puntual, por simple reemplazo de la densidad por
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una funcién § de Dirac centrada en la posicion de la misma, a la forma conocida:

p(r) = —1— (2.36)

v — x|

Desarrollando en serie la expresion 2.35 para distancias r >> 1/, obtenemos el desarrollo multipolar
del potencial:

o(r) = ¢V (r) + 6P (r) + ¢ (x) + ... (2.37)

donde recuperamos el término monopolar:

r

o(r) = / (') 1 = 2.38)

siendo q (la carga en exceso del sistema) el momento monopolar de la distribucién de carga. Los si-
guientes Grdenes del desarrollo corresponden al término dipolar ¢(2), cuadrupolar ¢(®), etc. De aqui en
adelante, s6lo nos concentraremos en el primer orden del desarrollo.

Imaginemos ahora que nos viéramos ante una distribucién de carga continua en un sistema de interés
fisicoquimico. Nuestra voluntad de representarlo mediante sitios de interaccion cldsicos nos obliga a
pensar a cada uno de ellos como portador de carga parcial y/o momento dipolar (por ejemplo inducido,
pensando en dtomos, o permanente pensando en moléculas “electrostiticamente puntuales”). A partir de
ahora se tendran por perfectamente validas todas las expresiones obtenidas arriba para el continuo, para
el caso de nuestro conjunto discreto de cargas puntuales (sitios de interaccién).

Entonces para el potencial ¢ obtenemos:

N
Z TJ (2.39)

y de manera andloga podemos escribir la energia potencial electrostatica total como:

Epot = Zm— Ly oy 4 (2.40)

r
i og#i Y

Conocido el potencial eléctrico y la energia potencial hasta este nivel (dejando de lado los términos
dipolares y superiores), serd necesario conocer el valor del campo eléctrico y la fuerza sobre cada sitio.
La expresion para el campo eléctrico sobre un sitio ¢ resulta:

= Vip=-V,3 L 95 (2.41)

r
J#i g

Desarrollando esta expresion podemos identificar la contribucién monopolar:

ri
453
iAo

EY = —v,¢) = (2.42)

El célculo de la fuerza sobre cada sitio viene dado por:
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Fi = qiE; (2.43)

Del mismo modo, podemos reescribir la expresién de la energia potencial total, ahora en funcién del
campo y potencial totales para cada sitio %:

1
Bpot = 5 D s (2.44)
1,571

Esto tltimo también puede desarrollarse convenientemente para los fines de la préxima seccién (Sumas
de Ewald), empleando los denominados tensores de interaccion T;; para cada par de sitios:

1
T; = —
TU

TS = VaTj (2.45)

(2.46)

Con estas definiciones reescribimos finalmente la energia potencial total como:
P _12 Toas (2.47)
pot — 2 qilij4; .

i,j 7

2.2. Dinamica Molecular en Fase Condensada
En principio uno puede simular tres categorias de sistemas:

= ) Nanoscépicos, o sea agregados o “clusters” con longitudes caracteristicas de 10-100 nm, en los
cuales existen grandes efectos superficiales. Su simulacién es directa, dada su relativamente escasa
cantidad de particulas.

= 1) Sistemas isotrépicos, confinados en volimenes macroscopicos. Ejemplos tipicos un liquido o
mezclase de liquidos, sélidos, etc.

= 37) Sistemas anisotrépicos macroscopicos, conteniendo, por ejemplo, interfaces que destruyen la
isotropia del espacio

En los dos tltimos casos, debido a lo limitado de la capacidad computo, surge el problema de analizar
cudl es un tamafio adecuado como para poder extraer informacién con sentido fisico relevante. En la
mayoria de los casos, el nimero de grados de libertad que uno puedo considerar, no sobrepasa unas
pocas decenas de miles. El modelado de estos sistemas confinados en un volumen que reproduzca las
densidades habituales de sistemas en fases condensadas, hace que un nimero importante de particulas
estén en contacto con las paredes del recipiente. Esto introduce “efectos de borde” que, generalmente,
modifican los resultados de una manera insoslayable. Como alternativa, uno puede recurrir a implementar
las denominadas condiciones periddicas de borde (CPB). Brevemente, esta técnica establece que un
sistema infinito (0 mucho mds grande que la porcidn que sea elegida para simularlo) puede ser modelado
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por uno finito (dentro de una celda unidad) si la salida de cualquier particula de esta celda es acompanada
por la entrada del mismo elemento por el sector opuesto de la misma. Asi se logra tener un sistema
macroscépico mediante la repeticién periddica de celdas unidad (ver Figura 2.2). Como restriccidn, estos
sistemas son incapaces que capturar fluctuaciones y correlaciones espaciales caracterizadas por escalas
de longitud que superan la mitad del tamafio de la caja.

O
O

O
O
O
©
@
@
O
O
O

O
O

Figura 2.2: Condiciones periddicas de contorno. Se puede ver como la particula que estd a punto de salir
de la celda unidad serd reemplazada por otra proveniente de una celda réplica.

Otro problema que surge inmediatamente al implementar CPB es como calcular las interacciones
intermoleculares. Mds especificamente, es impracticable el célculo directo de las interacciones entre una
particula y todo el resto ubicado tanto en la celda central como en las infinitas celdas réplicas. Segtn el
alcance de las interacciones involucradas surgen entonces las técnicas de truncamiento de fuerzas o las
del tipo “Sumas de Ewald”, que se describirdn en lo que sigue.

2.2.1. Truncamiento de Fuerzas

Consideremos el caso de realizar una simulacién de un sistema con interacciones de a pares de
corto alcance u(r), lo cual significa que éstas estaran dominadas por las contribuciones entre particulas
vecinas que estardn a una distancia menor que alguna distancia “de corte” r¢ (ver figura 2.3). Podemos
cuantificar el alcance de una interaccién analizando la convergencia de la siguiente integral, para el caso

de particulas idénticas:

1

U= 3 /00 drdmr? p(r)u(r) (2.48)
0

ésta representa la energia potencial media de un sistema de particulas cldsicas idénticas. En la ecuacién
anterior, p(r) es la densidad numérica media a distancia r de una particula dada, u(r) es la energia
potencial entre un par de particulas. El truncamiento, en este caso, implica despreciar la contribucion a
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la energia de las configuraciones con r > r¢, explicitamente:

1 o0
/ dramr?p(ryu(r) ~ 0 (2.49)
2 Jre

donde se puede hacer la suposicién adicional de considerar que p(r) = p a distancias mayores que
la de “corte”. Puede verse claramente que formas funcionales polinémicas del tipo %n para u(r) serdn

convergentes solo paran > 3. En esta categoria entra, por ejemplo, el potencial 6 — 12 de Lennard-Jones,
asi como otras interacciones dispersivas, pero ciertamente no lo hacen las interacciones Coulémbicas.
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Figura 2.3: Truncamiento empleando un Radio de Corte. Puede observarse la celda unidad centrada en
la particula de interés y el radio de corte 7~ dentro de la misma.

El truncamiento directo tiene como principal desventaja la aparicién de fuerzas “impulsivas™ artifi-
ciales, producto de la discontinuidad en el potencial en la distancia de corte.

Técnicas alternativas al truncamiento directo son el “truncamiento y desplazamiento”, que consisten
en subsanar la discontinuidad del potencial adiciondndole una constante en el intervalo r < r¢; y la
denominada “convencién de la minima imagen”, en la cual se reemplaza el radio de corte esférico por
los limites de la celda empleada en la simulacidn, centrada en la particula de interés (ver figura 2.3).

Una opcidn integradora y superadora de las anteriores se basa en calcular las interacciones empleando
un radio de corte esférico y un polinomio interpolador tipicamente de grado mayor a dos, a partir de una
distancia ro—¢ y hasta r¢, desde donde el potencial es anulado. Esta dltima técnica puede ser innecesaria
en el caso de interacciones dispersivas pero es imprescindible para tratar interacciones de largo alcance
sin apelar a los métodos basados en Sumas de Ewald, muchisimo mds costosos computacionalmente,
aunque mds exactos y menos viciados de artificios.
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Sumas de Ewald

En esta seccion ofreceremos una deduccién simplificada, via la ecuacion de Poisson, del método de
Ewald para calcular las contribuciones electrostaticas de largo alcance a la energia potencial del sistema.

Consideremos primero un sistema eléctricamente neutro () ¢; = 0) de N cargas puntuales localiza-
das en una celda unidad central, que podemos imaginar cibica (de lado L) para simplificar las cuentas,
y bajo condiciones periddicas de borde. Como siempre, la energia potencial electrostatica es:

1 N
Beou = 5 Y _ aié(ri) (2:50)
=1

donde ¢(r;) = ¢; es el potencial electrostético evaluado en la posicién del sitio 4, a saber:

qj
o(r;) = — (2.51)
nz; |rj; + |
j#isin=0

En esta expresion, la suma es sobre todas las particulas y sobre todas las celdas, que estdn representadas
por los vectores de traslacion elementales de la red: n = (ni,n2,n3)L con n; enteros. Notemos la
necesaria exclusion de la auto-interaccion de las particulas con j = ¢ en la celda central (n = 0).

La serie anterior es condicionalmente convergente, o sea que su convergencia depende de la forma en
que se realice la suma. Tipicamente ésta se lleva a cabo sumando las celdas por capas aproximadamente
esféricas de radio creciente. Los bordes de la enorme esfera final, donde se truncaria la suma, requieren
una correccidn al potencial que se describird al final de la seccion. Es evidente que la serie infinita, tal
cual aparece, no puede emplearse en una simulacién en forma directa. No obstante, y para acelerar su
convergencia, puede apelarse al siguiente “truco”, consistente en: tomar la densidad de carga del sistema
discreto (suma de ds de Dirac) y suponer que cada carga ¢ estd rodeada de una distribucion de carga
difusa y de signo opuesto, tal que su carga total integrada compense el valor de ¢;. A distancias largas,
segin la forma funcional elegida para esta “distribucién de carga de apantallamiento”, el potencial total
deberia “caer” mas rapido a cero que % Tipicamente se emplea para este fin una distribucion Gaussiana

del tipo:
3
an 2
paauss(t) = —ai (=) exp(—ar?) (2.52)
donde el parametro «, que controla el ancho de la distribucion se elige por consideraciones de eficiencia
computacional.

Comencemos, entonces, calculando la parte de la suma denominada “Real”, en virtud de que alude a
que la operatoria se realiza en dicho espacio.
Primero calculemos el potencial de corto alcance debido a la distribucién de apantallamiento via la
ecuacion de Poisson en coordernadas esféricas:

B 1 82 (T¢gauss)

g2 = APgauss(r) (2.53)
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Integrando dos veces resulta:

Pgauss (1) = 24 <g>§ /0 ' exp(—au?)du (2.54)

r ™

1
recordando la definicién de la funcién error (er f(x) = (%) 2 fox e v’ du) obtenemos el resultado:

gauss(r) = %erf(\/&r) (2.55)

Entonces el potencial total debido a nuestra carga ¢; y su “nube” de signo opuesto sera:

brear(r) = 2= Lerf(Var)

r

_ qi €ch(\/a’l“) (2.56)

r

definiendo la funcion error complementario er fc(z) = 1 — er f(z).
Aqui vemos que una adecuada eleccién de a hace que este potencial sea rdpidamente convergente. La
energia potencial total asociada seria:

1 erfe(v/ar;;
Ereal = 5 ZQin / (f ]) (2.57)
ij

. r
1#]

donde no sumamos sobre n (las infinitas celdas que llenan el espacio) porque suponemos que « fue
elegido para que contribuyan significativamente sé6lo las interacciones dentro de la celda unidad central
(n = 0).

Para recuperar el potencial del sistema original, falta sumar el potencial debido a la distribucién
de apantallamiento,de igual signo al de la carga 7. Esta contribucion debe realizarse, por cuestiones de
simplicidad y velocidad de convergencia, en el espacio “reciproco” o de Fourier, ya que el potencial
buscado no resultard de corto alcance. De nuevo apelamos a la ecuacién de Poisson pero, esta vez, en el
espacio “reciproco”:

k2 (k) = 4mp(k) (2.58)

O sea que simplemente se necesita calcular la transformada de Fourier de la densidad de carga Gaussiana
total para obtener directamente la correspondiente al potencial asociado:

prot(r) = Z ZN: (i)g g exp(—a|r —rj + n‘2)

n ;=1

prot(k) = /Vdrexp(—ik-r)ptot(r) (2.59)
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Recordando que la transformada de Fourier de una Gaussiana es otra Gaussiana se obtiene:
1 N K2
pror(k) = - D qieTim e (2.60)
Jj=1

luego, reemplazando en la ecuacién de Poisson (2.58), antitransformando y especializando en el sitio i:

btot (i) = qu Yexp(ik - r;)

k+£0

- = ZZ Amaj 2 iy 2.61)

k;éOJ 1

Por lo tanto la contribucién reciproca a la energia potencial resulta:

k.2

27[' 4a) )
Eree=%7 ) —3 |SK)| (2.62)
k#£0

donde hemos usado la definicién del “factor de estructura” S(k):

N

k) = qgjexp(ik - r;) (2.63)
j=1

Notemos que no esta incluido el vector nulo en la suma reciproca sobre k. Esto es consecuencia de la
convergencia condicional de la serie original y resulta una condicién necesaria para la no divergencia del
potencial en la ecuacién 2.58.

Finalmente, nos quedan pendientes dos cuestiones. La primera de ellas es la necesidad de descontar,
en la energia potencial reciproca y para cada sitio ¢, la interaccion espurea entre una distribucion Gaus-
siana y una carga puntual ubicada en el centro de la anterior, ambas de carga g;. Para esto, nos valemos
del resultado de la ecuacién 2.55 para restar el término:

Eouto = % sz\il Qi¢auto(ri)
(2.64)

el cual permanecen constante durante la simulacion, si las cargas no “fluctian” (ausencia de efectos de
polarizacion). Un tépico muy relacionado con este dltimo es la correccidon que debe aplicarse cuando se
simulan moléculas. En tal caso, uno evita calcular en la parte real de la suma interacciones entre sitios de
la misma molécula, pero en la parte reciproca esto debe hacerse necesariamente a posteriori. Apelando a
la misma ecuacién 2.55, obtenemos el siguiente término sustractivo:

Epol = Z Z qi Z]Q] (2.65)

P i,j#4,J€EP
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donde p es el indice representativo de la molécula en cuestion e introducimos el tensor de interaccion de

er QT4 . ., .
M Obviamente esta correccidn es constante y, por lo tanto ignora-

ij
ble, para el caso de moléculas rigidas.

orden cero modificado T;; =

En segundo término, resta analizar el comportamiento de borde en el infinito del potencial periddico
calculado hasta aqui. Esta cuestion se relaciona con la exclusién del término correspondiente a k = 0
en la suma reciproca.Si bien puede parecer extrafio, para sistemas de cargas y dipolos, esto tiene una
interpretacién simple: el momento dipolar fluctuante de la celda unidad no es compensado en el me-
dio circundante y se manifiesta como una capa dipolar superficial en los limites de las celdas sumadas
(supongamos que sumamos empleando simetria esférica). En este caso debe incluirse el término que da
cuenta de la energia para crear esta polarizacion superficial inmersa en un medio de constante dieléctrica

Esup’
2

27 N
Egup = m ; q;T; (2.66)
Notemos que para el caso del vacio (es,p = 1) €l término es mdximo, mientras que si supusiésemos a
nuestro sistema embebido en un medio conductor ( €4,, = 00), entonces esta contribucion se anulara.
Esta ultima condicién de borde (conductor) resulta esencial para simular sistemas i6nicos, mientras que
para sistemas polares es simplemente ventajosa.

Nos quedaria mencionar los métodos que son empleados actualmente para acelerar computacional-
mente el cdlculo de la Suma de Ewald. En forma general, estos métodos se enfocan en la parte reciproca
de la suma. La contribucidn real, como mencionamos antes, es tratada junto a las interacciones de corto
alcance (gracias a una eleccién adecuada del pardmetro «). Podemos resumir el espiritu de éstos, cono-
cidos en la bibliografia como “Particle Mesh Ewald” (PME), sefialando que proponen calcular el “factor
de estructura” S(k) en forma indirecta, mediante una interpolacion en tres dimensiones de la densidad
de carga, muestredndola sobre una grilla de puntos definida dentro de la celda unidad central. Luego de
conocidos los pardmetros de las funciones empleadas en la interpolacion, se procede a calcular S(k) y
todas las cantidades de interés reescribiéndolas en forma de convoluciones y empleando Transformadas
Répidas de Fourier tridimensionales (FFT), aprovechando la diversidad de librerias para realizar en for-
ma muy eficiente este tipo de transformada discreta. Cabe sefialar que esto reduce el costo computacional
en funcién del ndmero de particulas N desde O(N?) hasta O(Nlog(N)).

2.2.2. Termostatos

Si las fuerzas que actian sobre el sistema son conservativas, las trayectorias newtonianas mantienen
constante la energia del sistema. Dicho de otra manera, los puntos del espacio de las fases estan distri-
buidos de acuerdo con la distribucién microcanénica. El valor medio de cualquier observable A viene
dado por:

(A) x /drdpA(r,p) S(H(r,p) — FE) (2.67)

Existen ocasiones en que resulta importante generar un muestreo del espacio de las fases de acuer-
do con otras distribuciones. En lo que sigue veremos un algoritmo que permite el muestreo dindmico
canonico (Dinamica de Nosé).

Consideremos un sistema con coordendas {q;, p;, ¢} definido cuyas propiedades dindmicas quedan de-



2.2. DINAMICA MOLECULAR EN FASE CONDENSADA 31

finidas a partir de un Hamiltoniano

2
Ho({ai, pi}) = 3 5 + V({ai)) 2.68)

Asociado con este Hamiltoniano, definimos un Hamiltoniano extendido que depende de {q, m;, s, ps }:

2 .
H = § J ! s T1 2.
i 2 M; 52 +V({a;}) + 20, +gkpT'Ins (2.69)

Las nuevas variables estan relacionadas con las originales a través de la siguiente transformacién no

candnica.

q;:ql 7Ti/5:pi T/g:t (270)

Las ecuaciones de movimiento en variables virtuales son:

dg; ~ O0H _ Jmgs?

dr  om i/

dmy _ _O0H _ oV

dr —  od.  od!

ds OH

& = o = ps/Qs

dps OH

dlj' = —5; = <Z 72 mys® — ngT> /s (2.71)

De acuerdo con la hipétesis ergddica, los valores medios de un observable A pueden ser calculados

como:

T
(4) = lim = /0 A({a(d}. {p(t)})at @.72)

T—oo T

La funcion A({q(t)}, {p(t)}) estd ligada a través de la transformacién 2.70 con la funcién
a({d'}, {7}, s, ps), de tal manera que el promedio temporal anterior resulta equivalente al siguiente:

(A) = 1im Jo a/s dr’

—_— 2.73
oo [T1/s dr @73

Tanto el numerador como el denominador de la expresion anterior pueden escribirse como (a/s) NvE
y (1/s) v donde:

(a/s)NVE X /qu; dm; dsdps [a/s] 0(H — E) (2.74)
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Realizando un cambio de coordenadas:
[[dmidd; = *V T dpida
i i
la integral anterior se puede escribir como:

(a/s)NvE /qui dp; dsdps a s>V 7!

S[Ho(p,q) + p2/2Qs + gkpTlns — E] (2.75)

Haciendo uso que 0[f(s)] = >, (s — s0)/f'(s0) [s0 es un cero de f(s)], es fécil ver que:

§[Ho(p,q) + p2/2Qs+ gkgTIlns—E] =

s s Ho(p,q) +p%/2Q; — E
8 — exp
gkpT gkpT

Lo que resta es realizar la integracion sobre s y ps. Estas integrales son directas: la primera es la integral
de un funcién delta, la segunda es una Gaussiana.

Volviendo a las coordenadas de partida, y eligiendo ¢ = 3N como el nimero de grados de libertad
en el sistema, obtenemos:

(a/s)NVE
(1/s)nvE
f dI‘N deA exXp [—H()//{)BT]

= 2.76
[ deN dp¥Nexp [-Ho/kpT] ; (2.76)
y el sistema de ecuaciones:
dq; _ Pi
dt m;
dpi _ 9V(aq) pils
at 0q; s Ot
ds  sps
dt Qs
dps 2
CZ - % — gkpT 2.77)

Un ultimo cambio de variables ¢ = In s, lleva a la expresion final para los impulsos:
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dq; _ bPi

dt m;

dp; _ 9V(q) pi,

dt oq; Q"

s pe

dt Qs

d 2

P _ PP per (2.78)
dt m;

Una eleccién razonable de @ es NkgT'/ w? donde w es una frecuencia caracteristica del sistema (fono-
nes).

2.3. Funciones de Correlacion para sistemas clasicos

Una funcién de correlacién describe cudn relacionadas mutuamente se hallan las fluctuaciones que
ocurren en dos puntos distintos del espacio de las fases o bien en tiempos distintos.

Las correlaciones entre dos observables A y B se miden en el sentido estadistico usual, via el coefi-
ciente de correlacion c4 g normalizado:

(0AOB)
= 7 2.79
“ (Ao (B) e
donde 6 A y 6B son las fluctuaciones de A y B respecto de sus valores medios (60X = X — (X)) yo
es la rafz cuadrada de la varianza de ambas cantidades (por ejemplo, o(A) = +/(A2?) — (A)?). El valor
absoluto de ésta puede variar entre 0 y 1, indicando una correlacién nula o alta, respectivamente.

2.3.1. Funciones de Correlacion Temporal

Podemos incluir al tiempo en nuestra descripcidn, permitiendo que las fluctuaciones de nuestras va-
riables ocurran en instantes distintos, obteniendo lo que se denomina una funcién de correlacion temporal
(sin normalizar) C4p(t):

Cap = (AH)B(0)) (2.80)

Si consideramos nuestro sistema de N particulas cldsicas en equilibrio térmico podemos reescribir la
funcidn anterior de la siguiente manera:

Cap(t) = (A(t)B(0)) = /dTNdeA(TNapN;t)B(TN,pN;O)f(TN,pN) (2.81)

donde f(r,p) es la funcién de distribucién del ensamble empleado en equilibrio, (r",p"") indican el
conjunto de todas las posibles configuraciones iniciales consistentes con las restricciones impuestas por
el mismo (por ejemplo, IV, V, E en el caso microcandnico); y A(T‘N ,pVs t) representa el valor del obser-
vable A al tiempo ¢, calculado propagando la trayectoria (7 (t), p™V(t)) a partir del tiempo 0 (tiempo en
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el cual A = A(r™,p™;0)). La hipétesis ergédica implica que este promedio es igual al promedio sobre
los puntos de una trayectoria (serie temporal (r (¢), p™¥ (¢)) en equilibrio. Notemos que ahora no apare-
cen las fluctuaciones respecto de los valores medios sino las de las variables directamente, ya que ambas
expresiones solo difieren en una constante sustractiva para sistemas en equilibrio. Entonces el clculo de
una funcién de correlacién temporal se reduce a:

1 [T
Cap(t) = (A(t)B(0)) = 7 / d' A()B(t' +1t) . (2.82)
0
Si A es igual a B, entonces hablamos de una funcién de autocorrelacion. Este tipo de correlaciones
es especialmente importante para el calculo de propiedades dindmicas tales como los fendmenos de
transporte. En tal caso las expresiones anteriores (ver ecuaciones 2.81,2.82) se reducen a:

Caalt) = (A(£)A(0)) = / arNapN AGN N ) AN N 0) (N ) (2.83)
y
1 T
Caa(t) = C(t) = (A(t)A(0)) = T / dt AtYA +1t) . (2.84)
0

Sefialaremos algunas propiedades de las funciones de autocorrelacién temporal. Si el sistema estd en
estado estacionario (el equilibrio seria un caso particular de ésto):

= (A(0)A(t)) = (A(t1)A(t2)), cont = ta — t1. O sea que la autocorrelacion sélo depende del
intervalo de tiempo transcurrido a partir de un instante cualquiera.

= At=0,C(t) = (A0)A(0)) = (A?).

= A medida que t avanza, A(t) estard cada vez menos correlacionada con A(0). (A(0)A(t)) —
(AY(A) = (A)2, cuando t — oo. Esto significa que en tiempos muy largos hay una pérdida de
correlacion asociada a la relajacion del sistema.

= Definiremos el Tiempo de Decorrelacién 7 como la siguiente integral:
o
- / Ct)dt)C(0)
0

= Combinando los dos items precedentes, podriamos estimar 7 suponiendo un comportamiento mo-
noexponencial para el decaimiento (relajacién) de C'(¢). O sea:

C(t) ~ (A)*exp(~t/7)

donde 7 representa un tiempo de relajacién medio para el sistema, que seguramente presen-
tard multiplicidad de tiempos caracteristicos. Otra opcién seria ajustar una funcién monoexpo-
nencial para tiempos largos, lo que arrojaria el 7 de la relajacién mads lenta. Por dltimo podria
realizarse un ajuste poliexponencial para calcular directamente la integral impropia a partir del
C(t) ajustado.



2.3. FUNCIONES DE CORRELACION PARA SISTEMAS CLASICOS 35

= Existen relaciones que vinculan los coeficientes lineales de los fenémenos de transporte y las fun-
ciones de autocorrelacion temporal. Como ejemplo, podemos citar la existente entre el coeficiente
de difusién D y la funcién de autocorrelacion de velocidades de una particula i seleccionada dentro
de un fluido.

p-1 /0 (v (0)v(#))dt (2.85)

la cual es una relacién vélida para cualquier sistema isotropico. Notemos que eliminamos el
subindice ¢ ya que suponemos indistinguibles a las N particulas.

En las simulaciones suele emplearse para el cilculo de D la relacion de Einstein asociada, total-
mente equivalente a la relacién 2.85:

Jim (|r;(0) — r;(t)|?) = 6Dt (2.86)
— 00

obteniéndose el coeficiente de difusion a partir de la pendiente de un gréafico del desplazamiento
cuadrético medio (|r(0) — r(t)|?) versus el tiempo, para tiempos suficientemente largos. Si el
fluido no llegara a ser is6tropo, entonces seria necesario trabajar con las mismas expresiones pero
separadamente para cada direccién (z,y 0 2).

= Suimportancia desde el punto de vista experimental reside en que los espectros medidos en el labo-
ratorio son la transformada de Fourier/Laplace de correlaciones temporales de variables dindmicas
bien definidas. Por ejemplo, en la aproximacién semiclasica de la teoria de la absorcién de radia-
cién y a primer orden en el campo eléctrico aplicado, la autocorrelacién del momento dipolar total
del sistema de [V particulas estd directamente relacionado con el espectro infrarrojo.

= Proveen una descripcién cuantitativa de la dindmica microscépica en sistemas liquidos.

= Las simulaciones permiten calcular e interpretar una gran variedad de correlaciones no accesibles
experimentalmente.

2.3.2. Funciones de Correlacion Espacial

Ahora nos ocuparemos de las correlaciones espaciales que proveen informacién sobre la estructura
o el orden local. Estas funciones pueden ser medidas a través de experimentos de difraccion de rayos
X , neutrones, etc. Asumiendo un modelo clasico, el estado microscépico del sistema de /N particulas
estd caracterizado por un punto en el espacio de fases,
(r ; = (N, pN i iad 1 Hamiltoni
1,r2,...,I'N;P1,P2,---,PN) = (r,p), cuya energia asociada es el Hamiltoniano,

E, — RN, pN) = K@V) + V() . (2.87)

Por otro lado, la funcién de particidon candnica es

Q x /drN/de exp [—ﬂH(rN,pN)] ) (2.88)
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La probabilidad de observar al sistema en el punto (¥, p’V) del espacio de fases estd dada entonces por
F@N,p"), -
exp [—BH(rY, pV)]

N [Ny _
JOTP) = TN T apN exp ARG )]

(2.89)

Dado que el Hamiltoniano es separable en dos términos, K (p™V) + V (rV), la distribucién de proba-
bilidad f(r"V, p’V) puede factorizarse,

exp [—BK (pN exp [-BV (rV
fo%.p%) = (f dp]\lf)e[xp [—g;(()IJN)J . (f drAIf)e[Xp [—éV()jN)J —2ENPED 290

donde ®(p") y P(rN) representan las distribuciones de momentos y configuracional, respectivamente.
La distribucién de momentos puede factorizarse (K (p” ) es suma de momentos individuales), en cambio,
como el término potencial V' (r") acopla todas las coordenadas, la distribucién configuracional no es
factorizable. Sin embargo, puede realizarse una integracién sobre todas las coordenadas menos las de
dos particulas, rq y ra,

P2 N(ry,rg) = /drg/dr4.../drNP(rN) (2.91)

P2/N (r1,r2) Representa la probabilidad de hallar la particula 1 en ry cuando la particula 2 estd en ro
... P?/N Estaes muy baja y carece de interés fisico en un sistema de particulas indistinguibles. Resulta

2/N(

mads interesante definir, entonces, p ri,r2), que representa la probabilidad de hallar una particula

(cualquiera) en ry y otra en ry. La relacién de esta dltima probabilidad con la anterior es:
p?N(r1, ) = N(N — 1) P>N(rq, ro) (2.92)
0 mads especificamente:

p*N(ri,ry) x N(N —1) / drs...drye V0 (2.93)

Consideremos ahora pl/ N (r1), o sea la probabilidad de hallar cualquier particula en ry.

1/N(

= En un sélido cristalino p r1) es una funcién periédica de ry, con picos muy pronunciados en

los sitios de la red.
= En un fluido isétropo, es constante e igual a la densidad numérica macroscopica. pl/N (r1) = % =
P

2/N(

Volviendo a p r1,r2), en el caso mas simple de un gas ideal, las particulas no estén correlacionadas,

por lo tanto P?/N queda factorizada:

P?/N(rq,ry) = PV/N(ry) x P/N(ry) | (2.94)
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entonces,
N(N —-1) 1
2/N _ _ 2 ~ 2
PN ) = = =M (1= ) = (2.95)
Resulta apropiado, entonces, definir una funcién de correlacién adimensional g(rq,r2), tal que:
g(r1,r2) = p*N(ry,1r2) /0% . (2.96)
0 equivalentemente:
2/N(py, 1
py(r1,rs) = p(;” (2.97)
que tiene la forma de una probabilidad condicional,
P(zny)
P = — 2.98

En un fluido is6tropo, g depende tnicamente de las distancia |r; — r2| = r, entonces definimos a g(r)
como la funcion de correlacion radial de pares, tal que pg(r) es la densidad promedio de particulas a
una distancia r respecto de otra cualquiera fija en el origen de coordenadas. Sus propiedades salientes
son:

= pg(r) es la densidad de “probabilidad” de hallar una segunda particula a una distancia r de otra
centrada en el origen.

= Esta “probabilidad” no estd normalizada a 1, sino al niimero total de particulas N:

o0
/ pg(rdmr?dr = N =1~ N
0

= g(r) puede pensarse como el factor que multiplica a la densidad macroscépica p para obtener una
densidad local p(r) = pg(r), suponiendo una particula cualquiera ubicada en el origen.

» g(r) — Ocuandor — 0y g(r) — 1 cuando r — oo

» La funcién g(rq, r2) puede expresarse también como el promedio de un producto de dos funciones
0 de Dirac, integrando sobre las variables primadas:

N(N -1
NV 1) 5y — ¥)6(r2 — t))ery

g(rlv 1‘2) =
p

Integrando sobre la parte angular, (|ry — ra| = 7):

(3510 -n0)

i<j

1
pg(r) = gy

= Provee informacion valiosa acerca de la estructura local de un fluido.
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= En la siguiente figura mostramos el aspecto que tiene g(r) para distintos estados de agregacion:

liquido
sélido
E P
1 N S . Y e - |
0 +
0 20 30

Figura 2.4: Funcién de correlacion radial de pares g(r), donde o representa la distancia de maximo
acercamiento entre las particulas.

= A partir de la estructura provista por el g(r) (ver figura 2.5) podemos definir capas de coordinacion.
El nimero de primeros vecinos a una distancia menor o igual que R respecto de una particula
central puede obtenerse a partir de la siguiente integral:

R
n(R) = 47rp/0 r2g(r)dr

Tra |2da |
capa | capa |
I I
I I
= ! |
= I I
o I |
I I
1 ”””””” f” T ’] ””””” -
|
| I
I
0 1

Figura 2.5: Funcién de correlacion radial de pares g(r), donde o representa la distancia de maximo acer-
camiento entre las particulas y R coincide con el primer minimo (primera esfera o capa de coordinacion).

= En el caso de los Fluidos Moleculares, podriamos definir p como el nimero de moléculas por
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unidad de volumen. Cada molécula tendra sitios (dtomos) del tipo a, 3, v, etc. Consecuentemente,
definiremos g.~ (), entre sitios «, 3, ... pertenecientes a moléculas distintas. De tal manera que
Pagas representard la densidad de sitios « a una distancia 7 respecto de un sitio de tipo 3 en el
origen, perteneciente a otra molécula.

= Asumiendo que la energia potencial del sistema de N particulas puede escribirse como una suma
de términos entre pares,

V)= o(ry)

1<j
algunas funciones termodindmicas pueden escribirse en funcién de g(r) Por ejemplo, la energia
total £ del sistema puede escribirse:

o gm* (V)

donde

_ J deNVexp[—BV (rV)]
Z

(V) con Z = / drNexp(—pBV) (integral configuracional)

Como asumimos que el potencial es separable de a pares, V (r") es suma de N (N —1)/2 términos,
cada uno de los cuales arroja el mismo resultado al ser integrado sobre dr”. Entonces (V) ....

[drNVerp(—pV) = % [ drNo(rin)exp(—BV)

= NOU [4(ryp) (drs . .. deyexp(—BV)) dridrs
_ 2 [o(r12)p?N (r1, 1) dr1drs

- N2 92 o(r)g(r)dmr2dr

= % Iy~ v(r)g(r)dmr3dr

La expresion para la energia total en funcion de g(r) resulta entonces:

E(N,V,B) = gNﬂ_l + % /Ooov(r)g(r)élﬂrzdr

= Si consideramos la Presién del sistema, partiendo de la relacién termodindmica

OBP = (%”VQ) y reemplazando la funcién de particion candnica () para el caso de un potencial
N,T

)

V (r) separable de a pares, resulta la siguiente expresién:

2
BP =p— %0 /u’(T)g(r)47rr2dr (2.99)
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donde u/(r) = dZ—ST) es la componente radial de la fuerza de interaccién entre un par de particulas.
Esta es la conocida ecuacién de estado derivada del Teorema del Virial (ru/(r) seria el virial
radial).



MICELAS INVERSAS

3.1. Introduccion

El estudio de las propiedades de las microemulsiones de agua en aceite, conocidas como micelas
inversas, ha sido un foco de atencién desde hace 50 afios [8]. A grandes rasgos las micelas inversas se
describen como nanogotas polares estabilizadas por surfactantes, dispersas en el seno de un solvente no
polar (Figura 1.1).

Estas estructuras auto ensambladas se forman al combinar, cantidades adecuadas de agua, surfactante
y solventes no polares, dando lugar a una fase polar confinada en el interior de los agregados. El tamafio
de estas micelas, el cual se caracteriza usualmente por el radio medio R del nucleo cuasi esférico, depen-
de de la concentracion relativa fase-polar/surfactante. Para el caso particular de micelas inversas acuosas,
este cociente se denomina usualmente razén molar agua-surfactante,

En muchos casos, y basados en consideraciones geométricas simples, que suponen que las concentra-
ciones [H2O] y [AOT] escalan como el volumen y la superficie micelares respectivamente, se encuentra
una relacién lineal entre R y wg. Los efectos conjuntos del confinamiento, combinado con la fuerte
interaccion entre moléculas del solvente polar y las cabezas polares de los surfactantes (generalmente
del tipo coulémbico) son responsables de la formacién de fases de dimensiones nanométricas, cuya es-
tructura y caracteristicas dindmicas pueden diferir sensiblemente de las encontradas en ambientes mas
convencionales, tales como fases condensadas macroscdpicas [9]. Por esta causa, las micelas inversas se
han usado como microreactores de tamafio controlado para una variedad de reacciones quimicas en solu-
cién. Por otro lado, las mismas han sido usadas extensamente para facilitar la incorporacién de moléculas
poco solubles en fases no polares. Finalmente, resulta importante resaltar que el andlisis de la reactividad
quimica dentro de las micelas inversas es relevante para muchas areas de la bioquimica, dada su similitud
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con otras estructuras autoensambladas mas complejas tales como las vesiculas bioldgicas.

Desde un punto de vista experimental, la estructura y la dindmica de micelas acuosas se han estudiado
usando una gran variedad de técnicas. La lista incluye fluorescencia [10; 11], RMIN[12-14], dispersién
de neutrones y rayos X[15-18], dispersion cuasi elastica de fotones, espectroscopia infrarroja[19; 20] y
espectroscopia de terahertz[21], por citar s6lo algunos ejemplos relevantes. Desde el punto de vista tedri-
co, estos sistemas han sido estudiados mediante simulaciones computacionales incorporando distintos
grados de detalle molecular para modelar las fases polar y no polar, como asi también el surfactante [22—
38].

Comparada con la miriada de resultados existentes en la literatura sobre micelas inversas acuosas ,
la informacién concerniente a microemulsiones que contienen solventes polares no acuosos, es mucho
menos abundante. Uno de los primeros estudios experimentales sobre micelas inversas en las cuales la
fase acuosa fue reemplazada por otros solventes polares, tales como glicerol (CsHgO3) y formamida
(CH3NO) fue reportado en 1984 [39-41]. Desde entonces, se han analizado extensamente micelas in-
versas con formamida atrapada en su interior, llegando a ser un ejemplo clasico de fases no acuosas
atrapadas. Consecuentemente, en lo que sigue, resumiremos algunos aspectos relevantes de estos siste-
mas:

= El andlisis del espectro de vibracion de micelas inversas de formamida/AOT hecho por Ritter et al. [42]
sugiere que la estructura de las uniones hidrégeno de la formamida atrapada estaria significativa-
mente menos perturbada por el ambiente restrictivo que la del agua, en micelas similares. Sin
embargo, sus mediciones sobre la dindmica de solvatacion indican que la formamida en el interior
de la micela se encuentra practicamente inmévil, exibiendo una dindmica mucho mas diferenciada
que la del agua, con respecto al comportamiento dindmico en fases condensadas isotrépicas.

= Shirota y Segawa [43] concluyen que las constantes de tiempo que caracterizan la solvatacién de
la formamida en micelas resultan ser dos o tres 6rdenes de magnitud mas lentas que en formamida
pura. También encontraron una fuerte dependencia del tiempo de solvatacion con wy: la dindmica
de solvatacion de la formamida se acelera con el aumento de w, una tendencia conocida, obser-
vada previamente en micelas acuosas[23; 44; 45].

= Los experimentos realizados por Laia et al.[46] usando dispersion de luz sugieren que, en micelas
inversas de formamida/AOT, las cabezas polares del surfactante se encuentran poco solvatadas
por formamida, produciéndose una asociacién muy fuerte entre las cabezas polares del AOT y los
contraiones Na™; esto conduciria a una regién interfacial eléctricamente neutra en promedio.

= Por tdltimo, Correa et al.[47] emplearon técnicas de espectroscopia infrarroja (FI-IR) y de reso-
nancia magnética nuclear para explorar la solubilizacién de la formamida y sus soluciones acuosas,
por AOT en micelas inversas. Sus resultados indican que la formamida interactia fuertemente con
los contraiones Na™ y, a la vez, preserva la estructura de uniones hidrégeno encontrada en fa-
se condensada. Es mds, analizando el corrimiento quimico del AOT en estas micelas, concluyeron
que la fuerte solvatacién preferencial del Na™ por formamida seria balanceada por una solvatacién
preferencial de los grupos sulfonados del AOT por el agua.

Dada la complejidad inherente de estos sistemas multicomponentes, seria deseable corroborar siquie-
ra en parte, las aseveraciones anteriores con los resultados obtenidos mediante enfoques alternativos. En
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esa direccidn y en un esfuerzo por proveer elementos adicionales relacionados con la descripcién mi-
croscopica de micelas inversas no acuosas, presentaremos en este capitulo resultados de experimentos
computacionales de dindmica molecular realizados en sistemas que modelan micelas inversas de agua-
formamida/AOT inmersas en ciclohexano. El andlisis presentado incluye el estudio de propiedades es-
tructurales y dindmicas en condiciones de equilibrio termodindmico. En todos los casos comparamos
el comportamiento micelar con el correspondiente a la fase condensada de las mezclas, el cual ha sido
minuciosamente investigado por otros autores en todo el rango de concentraciones, usando una amplia
variedad de técnicas experimentales [48—51] y técnicas computacionales [52-57].

Es importante consignar que los tamafos micelares estudiados en este trabajo son pequefios compa-
rados con los utilizados en los andlisis de espectroscopia vibracional [42] y los experimentos de dindmica
de solvatacién [43], lo cual impide una comparacién directa entre nuestras simulaciones y los resultados
experimentales. De todas formas, nuestras simulaciones aportan elementos con contenido fisico relevan-
te para la comprension, a nivel molecular, de estos sistemas. En particular, nuestras conclusiones pueden
ser resumidas en lo siguiente:

= Las micelas presentan un alto grado de deformacién hacia formas elipsoidales y una importante
rugosidad interfacial, independientemente de la composicion de la fase polar.

= Existe una reduccién dristica en el niimero de uniones hidrégeno en comparacién con la fase
condensada.

= La distribucién de los cosolventes en el interior de las micelas es inhomogénea.

Es interesante notar que el efecto conjunto del confinamiento sobre la dindmica de las fases polares
se ve reflejado en una desaceleracion tanto de los movimientos traslacionales y reorientacionales, como
de la dindmica de las uniones hidrégeno.

3.2. Sistemas estudiados y detalles de la simulacion

Investigamos tres ambientes micelares, con distinta composicioén de la fase polar interior. En el pri-
mero, la fase polar estuvo compuesta por agua pura (RMW); en el segundo, la misma estuvo formada por
formamida pura (RMF); y en el tercero, examinamos una micela cuyo interior polar estuvo compuesto
por una mezcla equimolar de agua y formamida (RMWF). En todos los casos el surfactante iénico utili-
zado fue 1,4-bis(2-etilhexil)-sulfoxinato de sodio, usualmente conocido como AOT (Figura 3.1). La fase
no polar externa en la cual las micelas se hallan inmersas estuvo compuesta por ciclohexano (CHEX).
En la Tabla 3.1 se muestran los pardmetros més relevantes referidos al tamafio y la composicién de las
micelas simuladas.

Para el caso particular de la micela RMW, el radio inicial fue R = 14 A, el nimero de moléculas de
agua nw = 574 y la concentracion relativa wg = 7. Estos valores se eligieron de manera de coincidir
con las del sistema denotado RMS2 en el andlisis previo hecho por Abel et al [30]. Para facilitar la com-
paracidn, las micelas restantes también fueron preparadas con radios iniciales similares. La cantidad de
cada solvente n; contenido en el interior de las micelas se calcul6 teniendo en cuenta el empaquetamiento
correspondiente dado por p,, las densidades las fases correspondientes condensadas [57; 58]:
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Figura 3.1: Esquema de la molécula de surfactante 1,4-bis(2-etilhexil)-sulfoxinato de sodio que se utiliz6 en las
simulaciones. Con circulos se muestra la “cabeza” polar de la molécula, junto con el contraién sodio.

Tabla 3.1: Parametros usados para generar las configuraciones iniciales de los distintos sistemas de micelas inver-
sas. R es el radio inicial de la “pileta” polar de cada micela, naoT, nw, nrMm ¥ Rcggex representan el nimero de
moléculas de AOT, agua, formamida y ciclohexano respectivamente, que componen los sistemas simulados. L es
la longitud de la caja de simulacién y ¢ es la duracidn total de los experimentos de simulacion.

micela wo R/A NAOT nw nEM NCHEX L/A t/ns

RMW 7 14 82 574 - 2296 7539 5
RMWF 55 14 66 183 183 2347 7631 5
RMF 43 14 60 260 2380 7543 5
ng = nyw £ (3.2)
PW

En cuanto a la cantidad de surfactantes, naor en RMF, adoptamos un criterio ad hoc basado en
los resultados de una serie de simulaciones preliminares, en las cuales estudiamos la estabilidad de las
micelas inversas conteniendo una cantidad creciente de AOT. Nuestra eleccién final, napor = 60, la
cual corresponde a wg ~ 4, representa la menor cantidad de surfactante que produjo una estructura
micelar estable durante todo el intervalo temporal de nuestras simulaciones, tipicamente 5 ~ ns. Una vez
establecidas las fracciones molares de los sistemas puros, el valor de wg para la micela mezcla se obtuvo
por interpolacién lineal: wg = 5,5 (ny = 183, npys = 183).

Salvo la fase no polar, el resto de las interacciones inter e intramoleculares fueron modeladas usando
el campo de fuerzas CHARMM 27 [59]. El agua fue descripta por el modelo TIP3P [60]. En el apéndice
A se detallan los pardmetros usados en las simulaciones.

Con el objetivo de reducir el costo computacional, implementamos un modelo simplificado para el
ciclohexano (CHEX) adoptando una descripcion de atomos unificados para cada grupo CHs. De esta
manera, cada molécula estd descripta por seis sitios que interactian mediante potenciales de Lennard-
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Jones. Los pardmetros para las interacciones intramoleculares, que involucraron grados de libertad de
rotacion, torsion y estiramiento, se ajustaron a partir del campo de fuerzas GROMMOS96 [61; 62] (Ver
apéndice A). Con este juego de pardmetros pudimos reproducir la densidad de la fase condensada y las
funciones de correlacion de pares C-C del ciclohexano reportada en Ref [63], donde se usd un campo
de fuerzas explicito para los hidrégenos. Las trayectorias de dindmica molecular fueron generadas en el
ensamble microcanénico a una temperatura promedio cercana a T’ = 298 K y una presién promedio de
P ~ 1 bar.

3.2.1. Preparacion de los sistemas

La preparacion de los sistemas involucré un procedimiento secuencial que consistié en lo siguiente:

= Las fases internas de las micelas se construyeron extrayendo muestras esféricas de sistemas en
fase condensada previamente equilibrados que contenian los solventes polares y los iones Na™ en
proporciones adecuadas.

= Luego, se distribuyeron npor surfactantes uniformemente alrededor de las superficies libres de
las muestras esféricas.

= La configuracién intramolecular inicial de las colas de los surfactantes (Figura 3.1) correspon-
di6 al de los conformeros completamente “estirados”, en posiciones trans. Las orientaciones de
los vectores cabezas-colas apuntaron en la direccion radial y la distancias cabezas- sustratos fue-
ron ~ 5 A.

= Manteniendo el sustrato inmovil se les permitié a los surfactantes hacer contacto con la superficie
de las muestras esféricas, y acomodarse en la supeficie de las mismas durante un intervalo de
~ 300 ps.

» Siguié luego un periodo de termalizacién a una temperatura de ~ 500 K durante el cual sélo se
permiti6 el movimiento de las colas de los surfactantes durante 200 ps.

= Desde este punto en adelante, la temperatura fue disminuida mediante sucesivos reescalamientos
de las velocidades atomicas, hasta llegar a la temperatura ambiente (17" ~ 298 K).

= Finalmente se agregd la fase no polar rodeando al nicleo polar recubierto por el surfactante hasta
llenar la caja (cibica) de simulacién.

= Durante la dltima etapa, se equilibraron los sistemas en el ensamble /N PT’, a temperatura y presion
ambientes, durante un periodo de 0.5 ns.

Una vez finalizada la etapa de preparacién y equilibracidn, se generaron trayectorias de 5 ns en el
ensamble microcanénico guardando configuraciones cada 200 fs, para su posterior andlisis estadistico.
Durante este periodo, las micelas resultaron suficientemente estables como para extraer promedios es-
tadisticos.

Las fuerzas de largo alcance debidas a las interacciones couldémbicas se trataron mediante las su-
mas de Ewald (particle-mesh), como se describi6 en la seccién 2.2.1. Los experimentos de dindmica
molecular se realizaron con el programa de distribucién libre NAMD [64].
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3.3. Propiedades estructurales

3.3.1. Forma global de las micelas

El primer aspecto que examinaremos se refiere a la forma global de las micelas. La Figura 3.2
muestra algunas fotos de configuraciones tipicas de las micelas investigadas.

Figura 3.2: Fotos de un corte por el plano 2 = 0 de los sistemas de micelas inversas estudiadas: (a), (b) y (c)
corresponden a RMW, RMF y RMWF respectamente. Los colores rojo, azul, amarillo, y verde corresponden a las
moléculas de agua, formamida, sodio y AOT, respectivamente. Las moléculas de ciclohexano que completan la
caja ctbica de simulacidn se representan en color gris.

El grado de esfericidad de las micelas, fue estimado cuantitativamente, a partir de la magnitud relativa
de los momentos principales de inercia I; > I > I3. Asumiendo una geometria elipsoidal en promedio,
a partir de los tres valores I; se pueden obtener los tres semiejes a,by ¢, (a > b > ¢) del elipsoide, es
decir:

1
I = gM(a2+b2)
1
I, = gM(a2+c2)
1
I; = gM(b2+§), (3.3)

donde M es la masa total de la micela. En este contexto, el pardimetro de orden relevante estd dado por

e:\/l—:; (3.4)

el cual tiene una variacién entre e = 0 y e = 1, conforme se pasa de una estructura esférica a otra elon-

la excentricidad micelar, definida por:

gada . En la Figura 3.3 se puede observar la evolucién temporal de la eccentricidad para las tres micelas
estudiadas: a) micela inversa acuosa (RMW), b) micela inversa de formamida (RMF) y ¢) micela inversa
mezcla agua-formamida (RMWF). En la tabla 3.2 presentamos los resultados para la excentricidad media
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de las micelas inversas.

Tiempo (ns)

Figura 3.3: Evolucién temporal del factor de eccentricidad e para los tres ambientes micelares estudiados. El
supraindice “inn” indica que el calculo se hizo teniendo en cuenta sélo el interior polar, mientras que el supraindice
“AOT” indica que también se tuvieron en cuenta los surfactantes.

Los supraindices “inn” y “AOT” denotan, calculos de la excentricidad realizados teniendo en cuenta
s6lo el interior polar e incorporando también el surfactante,respectivamente. Las excentricidades prome-
dio de las micelas halladas son similares en magnitud: (e™) = 0.86, 0.71 y 0.69; y (¢A9T) = 0.80,
0.66 y 0.62 para las micelas RMW, RMF y RMWE, respectivamente. Con el objetivo de clarificar la
incidencia del factor de excentricidad en la forma alipsoidal, mostramos en la Figura 3.4, la comparacién
de las elipses con los valores de excentricidad mayor y menor obtenidos para los tres sistemas micelares
simulados y la de un circulo.

Las excentricidades para la micela RMW son ligeramente mds grandes que las reportadas por Abel
et al en Ref [30] (i.e., (™) =0.8, (A9T) =0.7); en este sentido creemos que las diferencias en la
composicion de la fase no polar pueden ser las causantes de estas discrepancias. Para los elipsoides
uniformes el radio de giro I, provee una estimacion de la escala de longitud caracteristica asociada al
tamafio micelar y se puede obtener directamente a partir de la magnitud de los tres semiejes:

a? +b? + 2

Rg=——F—. (3.5)
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Tabla 3.2: Valores medios con sus fluctuaciones correspondientes, de la excentricidad (e) y radio de giro (Ry)
para las tres micelas estudiadas.® Los promedios se calcularon en la ventana temporal de 3 a 4.5 ns.

RMW ¢ RMF ¢ RMWEF ¢
elnn 0.86 + 0.01 0.71+ 0.02 0.69+ 0.02
eAOT 0.80+ 0.01 0.66+ 0.02 0.62+ 0.02
Rimn 18.00+ 0.14 15.12+0.13 15.36+ 0.15
R)OT 21.19+ 0.14 18.394 0.08 19.00+ 0.07

-1

Figura 3.4: Comparacién de la incidencia de la excentricidad en la forma de las elipses. En linea llena denotamos
un circulo que corresponde a e = 0. Hemos denotado con lineas punteadas a las elipses con los valores extremos
de excentricidad obtenidos en nuestras simulaciones.

En la Tabla 3.2 también se muestran los resultados para R,. Hay dos caracteristicas que merecen ser
comentadas:

(i) Paralas micelas RMF y RMWEF, la magnitud de las fluctuaciones en RgAOT y Rignn contrastan fuer-
temente, revelando diferencias en los patrones geométricos que describen las dos interfaces. Como
resultado, aquellas en las que intervienen la esfera polar interna y las cabezas polares, aparecen
como mads irregulares que la interfaz externa, que involucra las colas hidrofébicas y el solvente no
polar. Por otro lado, estas diferencias practicamente desaparecen para la micela RMW.

(if) También puede notarse que las diferencias RSOT — Rign“ dan una estimacion del espesor de la
capa de surfactantes (en los casos estudiados los resultados son intermedios entre 3 y 4 A). Esta
escala de longitud deberia compararse con el tamaio tipico del surfactante completamente estirado
i.e. la cola hidrofébicas del AOT con todos sus dngulos diedros CH2-CH2-CH2-CHs en posicién
trans, el cual es del orden de ~ 12 A. Estas diferencias revelarian un grado de entrelazamiento
no despreciable entre distintos segmentos hidrofébicos y una inclinacién global que se desvia
considerablemente respecto de una arreglo esférico.
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3.3.2. Densidad local

Los campos de densidad local también proveen informacidn estructural adicional de los ambientes
micelares inhomogéneos. Asumiendo una geometria esferoidal para la “pileta” interna, una eleccién
razonable para el origen del sistema de referencia es el centro de masa de las micelas Rcoy. En la
Fig. 3.5, presentamos los perfiles de densidad calculados a partir de:

1
1z (0 = R =) (3.6)

pa(r) =

En esta ecuacidn, (...) denota un promedio estadistico de equilibrio, mientras que r¢' representa
la coordenada del sitio :—ésimo de la especie a.. En la Figura 3.5 se muestran los perfiles de densidad
para las siguientes especies: en la fase polar, seleccionamos a los iones Na™ y los centros de masa de
las moléculas del solvente; en los surfactantes nuestra atencion recay6 en los dtomos de azufre S locali-
zados en las cabezas polares y en todos los dtomos de carbono C contenidos en las colas hidrofébicas;
finalmente para el CHEX, se consideraron todos los grupos CHo.
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Figura 3.5: Perfiles de densidad con respecto al centro de masa del nicleo micelar (eje y derecho). Los perfiles
de densidad para el agua, la formamida y el ciclohexano estin normalizados con respecto a sus densidades corres-
pondientes en fase condensada p,, (eje y izquierdo). Los paneles (a), (b) y (c) corresponden a los sistemas RMW,
RMF y RMWEF respectivamente (ver texto). Las lineas continuas y gruesas representan s6lo una guia visual.

A primera vista, se peciben claramente tres dominios espaciales. En el niicleo interno, digamos para
r < 10 A, las especies predominantes son las que corresponden al solvente polar, mientras que para r >
25 A predomina el ciclohexano. A distancias intermedias, existe una regién ocupada por el surfactante
que incluye las dos interfaces: la fase polar interna/cabezas polares y las colas hidrofébicas/CHEX. Al
analizar m4s detalladamente los perfiles se observa que:

= [os perfiles de densidad de ambos solventes presentan un decaimiento suave sobre intervalos es-
paciales relativamente largos, extendiéndose desde ~ 10 hasta 20 A. Salvo para la micela RMW,
el valor asintético en fase condensada p,, =lim,_,o po(7) se alcanza s6lo marginalmente. En la mi-
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cela mezcla, los perfiles sugieren un moderado aumento de la densidad local de formamida cerca
del centro micelar, en detrimento del agua.

» Los perfiles para el Na™ son multimodales, con una presencia de Na™ libre cerca del centro de
la pileta polar, ligeramente aumentada en el caso de la micela RMW. De todos modos, en todos
los casos, se observa que una fraccién importante de iones Na™ se mantiene ligada a las cabezas
polares del surfactante, en la regién de la interfaz. Esta fraccién es mayor en RMF, donde la
fraccion de iones unidos fuertemente a las cabezas polares es aproximadamente del 90 %.

= No se observaron diferencias relevantes en los perfiles de densidad global de las cabezas polares
y las colas hidrofébicas. En RMW, los primeros tienen una forma gaussiana, con un ancho apro-
ximado de ~ 5 A. Para las micelas inversas que contienen formamida, los perfiles son algo mas
asimétricos y se observa cierta estructura en el rango 15-20 A.

» Los perfiles de densidad para las colas hidrofébicas de las tres micelas son anchos, con contribu-
ciones que empiezan en distancias tan cortas como 7 ~ 7 — 10 A. Estos resultados indican que,
en estas micelas pequefias, la forma global se aleja considerablemente de la correspondiente a una
geometria esférica. Por otra parte, el patrén espacial de la capa de surfactante que separa la fase
polar de la no polar, aparece altamente irregular, con una rugosidad caracteristica comparable con
el radio micelar. Né6tese que la irregularidad en la interfaz agua/surfactante contrasta claramente
con la observada con las simulaciones hechas por Faeder [22-24] (Figura 3.6).
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Figura 3.6: Perfiles de densidad de los oxigenos del agua (linea llena) y de los iones Na™ (linea punteada)
para tres tamafios micelares distintos. Estos resultados corresponden al modelo simplificado del interior de una
micela inversa usado por Faeder et.al. Los autores modelaron el interior de una micela inversa acuosa mediante
una cavidad esférica rigida, tratando a nivel molecular sélo las cabezas polares del surfactante, el agua y los
contraiones. Las primeras, se modelaron como un par iénico: un ion grande unido a la cavidad y un ion mucho
mads pequefio representando a los Na™. Es interesante notar el alto grado de estructura de ambas especies en este
modelo simplificado en comparacién con lo obtenido en nuestras simulaciones (panel (a) de la Figura 3.5).



52 CAPITULO 3. MICELAS INVERSAS

Esto es consecuencia del Hamiltoniano aproximado usado en el trabajo de Faeder et al, donde
la estructura cuasi esférica de las micelas se logré mediante la aplicacién de fuerzas armoénicas
de contorno que actuaron sobre las cabezas del surfactante. Ademads, este potencial artificial de
confinamiento indujo un alto grado de estructuracion del agua alrededor de las cabezas polares, el
cual estuvo ausente en nuestro caso.

3.3.3. Orientacion local en el interior de las micelas

El préximo paso en nuestro andlisis consisti en explorar la orientacién de las moléculas de agua y
formamida respecto del eje radial micelar. Para ello analizamos las fluctuaciones locales de la polariza-
cién en la direccion radial a partir de la siguiente funcién de correlacion:

1

L) —
pa (T) 471_,,,_25&

Z(&(!rf‘ — Roy| — ) cos 6 (3.7)

donde 6¢* es el dngulo subtendido por el dipolo de la molécula i-ésima de la especie a y el vector radial
r* — Rcwm. La Figura 3.7 muestra las densidades de polarizacion del agua y la formamida para las tres
micelas inversas.
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Figura 3.7: Densidad local de polarizacién para las especies agua y formamida a lo largo de la direccién radial.

Los distintos tipos de lineas corresponden a distintos sistemas, como estd indicado. El drea sombreada, de ancho
6 Ay centrada en r = 15 A, corresponde a la regién micelar interfacial.

La distribucién de la orientacién dipolar muestra un aumento monétono conforme uno se mueve
desde el centro micelar hasta la interfaz fase-polar/cabezas polares: este rasgo es mucho mas marcado
para el caso de la micela RMF (linea gruesa punteada) que para el caso RMW (linea gruesa llena).
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Este mayor grado de correlacion orientacional de la formamida persiste en el caso mezcla RMWF (linea
fina punteada); de hecho, la polarizacién de las moléculas de agua en el interior de estas micelas decae
sustancialmente (linea fina llena). En todos los casos, los mdximos correspondientes se localizan en el
intervalo r ~ 12 — 13 A, donde el aumento de la polarizacién local refleja la respuesta de las moléculas
de solvente al fuerte campo eléctrico creado por las cabezas polares del surfactante.

3.3.4. Numeros de coordinacion

En lo que sigue, analizaremos algunas correlaciones espaciales relevantes entre sitios. Para ello uti-
lizaremos las funciones de correlacién de pares g(r), ver seccién 2.3.2. Esta funcion béasicamente da la
probabilidad de encontrar un par de 4&tomos separados por una distancia r, relativa a la probabilidad espe-
rada para una distribucion completamente al azar a la misma densidad. Empezaremos considerando los
casos solvente-iones, descriptos por las funciones de correlacion de pares Na — O, y S — O, donde el
subindice o denota la especie agua o formamida. La Figura 3.8 muestra la densidad local de los oxigenos
alrededor de los iones Nat y sitios S para las tres micelas.
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Figura 3.8: Funciones de densidad local para los pares (a) Na-O y (b) S-O en las micelas. Los distintos tipos de
lineas corresponden a distintos sistemas, segtin se indica. Se ha afiadido un grafico en el panel (a) para una mejor
visualizacién de los datos Na-O correspondientes al sistema RMWEF.

En todos los casos, la solvatacién del Na™ estd caracterizada por picos prominentes localizados a
2.3 A. Los datos que se muestran en la Tabla 3.3 revelan que el nimero de moléculas de solvente que
forman la primera capa de solvatacion del sodio es similar para las dos micelas puras: 3.4 moléculas de
agua y 3.3 moléculas de formamida en RMW y RMF respectivamente. En la micela mezcla, el nimero
total de primeros vecinos alrededor del sodio es similar (3.42), contribuyendo agua y formamida aproxi-
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madamente con el 50 % de moléculas cada una. En este dltimo caso, nuestras simulaciones muestran una
pequeiia preferencia en la solvatacion del sodio por el agua [nimeros de coordinacion: 1.84 (agua) vs.
1.58 (formamida)], mientras que en mezclas equimolares de agua y formamida en fase condensada se ha
encontrado que los iones Na™ diluidos son solvatados preferencialmente por formamida [65; 66]. Esta
discrepancia se puede atribuir a los efectos combinados de la diferencia de concentraciones idnicas y el
confinamiento imperante en el ambiente micelar. Por ejemplo, la presencia de grandes concentraciones
de especies i6nicas seguramente modificardn las caracteristicas de los campos de densidad alrededor de
cada soluto especifico en el interior. Al mismo tiempo, los efectos del confinamiento también impiden
fluctuaciones de larga longitud de onda en la concentracion (i.e. aquellas cuya longitud de onda es mayor
que el tamafio tipico de las micelas, dado por ~ R,). Esto a su vez dard lugar a correlaciones espaciales
soluto-soluto y soluto-solvente diferentes a las observadas en fases condensadas macroscépicas. Inciden-
talmente, este resultado es consistente con los perfiles de densidad del solvente discutidos anteriormente,
los que muestran que la formamida en RMWF tiende a situarse cerca del centro micelar y lejos de la
interfaz i6nica altamente polar.

Tabla 3.3: Nimeros de coordinacién de la primera capa de solvatacién alrededor de los dtomos de sodio y aziifre
en las micelas,

RMWF
Par RMW RMF
Ow Orm
Na—- 0O 3.40 3.29 1.84 1.58
S—-0 8.61 3.92 3.66 2.78

Similarmente, se puede extraer informacion sobre los grupos polares de los surfactantes de los per-
files representados en la Figura 3.8(b), que muestra correlaciones entre los grupos azufre de las cabezas
polares y los dtomos de oxigeno del solvente. La magnitud del primer pico— y consecuentemente la po-
blacion de la primera capa de solvatacién — es mayor para RMW (~ 8,6 moléculas). La diferencia entre
los tamafios del agua y la formamida podrian explicar la reduccién dréstica (un factor de 2 aproximada-
mente) en la poblacién de la primera capa de solvatacion del S en RMF. Para mezclas, la composicién
de la primera capa de solvatacion del azufre es mds parecida a la equimolar [3.66 (W) versus 2.78 (FM)]
y se mantiene comparable a lo observado para el caso del sodio.

3.4. Propiedades dinamicas

3.4.1. Dinamica traslacional

La movilidad traslacional molecular de las distintas especies en el interior polar de las micelas se
puede describir convenientemente en términos de la evolucion temporal del desplazamiento cuadrético
medio de los centros de masa,

RE(t) = (Jri(t) — ri(0)) . (3.8)

Usando la expresion cldsica de Einstein [7]:

6Deg t = lim R2(t), (3.9)
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podemos obtener el coeficiente de difusién efectiva Doy ' a partir del régimen lineal de la curva R (t),
luego del transitorio inercial a tiempos cortos [67]. Los resultados obtenidos para R?(t) se muestran en
los dos paneles de la Figura 3.9 y los valores correspondientes obtenidos para D.g estdn listados en la
Tabla 3.4.

R(t) (A%

1 1 1
0 10 20 30 40 50
Tiempo (ps)

Figura 3.9: Desplazamiento cuadratico medio de los centros de masa versus tiempo para las especies (a) agua y (b)
formamida en distintos ambientes: RMW, RMF, RMWF, agua en fase condensada, formamida en fase condensada
y la mezcla equimolar de agua y formamida, en fase condensada.

En el panel superior se muestran los resultados para la difusion del agua. Notar que el confinamien-
to promueve una caida abrupta (pricticamente en un factor ~ 6 comparado con el resultado en fase
condensada) en la movilidad traslacional del agua tanto en la micela RMW como en RMWE.

Es interesante notar que la tendencia observada en simulaciones de soluciones acuosas de formami-
da en fase condensada implementadas con el mismo Hamiltoniano que el utilizado en esta tesis ( i. e.
el agua difunde aproximadamente tres veces mas lentamente en mezclas equimolares que en la fase pu-
ra) también se reproduce razonablemente bien para el caso de los ambientes micelares simulados. Por
otra parte, para la formamida, los efectos del confinamiento llevan a una reduccién menos dréstica de la
movilidad (un factor ~ 2 en RMF); por otro lado, también hay que notar que la presencia adicional del
agua promueve una aceleracién mucho mas suave en las micelas que en la observada en fases conden-
sadas. Es decir, los coeficientes de difusién de la formamida obtenidos en simulaciones sobre sistemas

'En realidad, debido al confinamiento, un tratamiento riguroso Ilevaria a que este limite es cero. No obtante, existe una
separacion de tiempos caracteristicos suficientemente amplia como para extraer un resultado de la difusién con claro sentido
fisico, a partir de un régimen lineal intermedio.
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en fase condensada van desde 0.34 x10~> cm?/s para solvente puro a 1.66 x10~° cm?/s para una mez-
cla acuosa equimolar; en ambientes micelares los valores van desde 0.16 x10~> cm?/s en RMF hasta
0.20 x10~° cm?/s en RMWF.

Tabla 3.4: Coeficientes de difusién efectiva (10~5cm?/s) y tiempos reorientacionales (ps) de las especies agua y
formamida en los ambientes micelares simulados.

especie sistema D.g Det / Dy T T/ Thulk

Agua RMW 091 0.15 98.5 48.0
RMWEF 0.36 0.15 207.1 44.5

Formamida RMF 0.16 0.47 778.3 39.0
RMWEF 0.20 0.12 328.7 49.0

3.4.2. Dinamica rotacional

La dindmica de la relajacion orientacional fue considerada mediante el computo de las funciones de
correlacion:
Cy () = (P1[ag (0) - u (£)]) (3.10)

donde P;(z) = x es el polinomio de Legendre de primer orden y uf'(¢) representa el versor en la direc-
cién del momento dipolar de la molécula de la especie . En la Figura 3.10, mostramos los resultados
para C;N(t) y CEM(t) en fase condensada y en micelas inversas. En los ambientes micelares, uno puede
ver claramente que el tiempo del transitorio inicial requerido por las funciones de correlacién para llegar
al decaimiento exponencial puede extenderse hasta 50 ps o incluso més (Fig. 3.10). Estas escalas tempo-
rales deben compararse con aquellas encontradas en fase condensada, las cuales son del orden de 1-2 ps,
incluso para la especie mas lenta (FM).

Para obtener una estimacién cualitativa del retardo global que ocurre en las micelas, calculamos T,
el tiempo reorientacional que se calcula como 7 = fooo C,(t)dt. Los tiempos obtenidos se muestran
en la Tabla 3.4. Al hacer esto, asumimos que los regimenes postlibracionales de todas las funciones
de correlacién temporal estan bien descriptos por decaimientos del tipo biexponencial. Notar que los
tiempos caracteristicos reorientacionales son un factor ~ 40 — 50 veces maés largos que los valores en
las correspondientes fases condensadas. Como tal, la desaceleracion rotacional del agua y la formami-
da en ambientes micelares es sorprendentemente més pronunciada que la disminucién de la dindmica
traslacional (en todos los casos, los valores de Dqg son entre 2 y 8 veces mds pequefios que Dy )-

3.5. Dinamica de las uniones hidrégeno

El aspecto final que fue examinado concierne la dindmica de las uniones hidrégeno (HB). Antes de
hacerlo, analizaremos brevemente las estructuras del equilibrio. Quizds la forma mads simple de evaluar
las modificaciones operadas sobre la conectividad intramolecular del solvente inducida por el confina-
miento micelar, es considerar la funcién de correlacién radial de pares en la que participan los sitios
polares de hidrégeno y oxigeno en W y FM.
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Figura 3.10: Funcién de correlacién temporal dipolar, C7} () para (a) especie agua y (b) especie formamida en

micelas inversas y sistemas en fase condensada. Notar las distintas escalas temporales en los paneles (a) y (b).

Los resultados para RMW y RMF se muestran en los paneles superior e inferior de la Figura 3.11,

mientras aquellos para micelas mezcla estdn representados en la Figura 3.12. Los resultados revelan
que los efectos combinados del confinamiento micelar y la presencia de una cantidad no despreciable

de especies i6nicas llevan a una reduccién dréstica de las intensidades del primer pico comparadas con

las observadas en fase condensada.Sin embargo, las posiciones de los picos no se ven afectadas por el

ambiente micelar. De las dreas correspondientes bajo los picos principales centrados en r ~ 2 A se

obtienen los niimeros de coordinacién de los grupos OH, que tienen valores intermedios entre 0.4 y 0.6

veces los obtenidos en fases condensadas (Tabla 3.5).

Tabla 3.5: Ndmeros de coordinacién para la primera capa de solvatacién del OH.

Fase Cond. Fase Cond. Fase Cond.
Par RMW W RME FM Mezcla
OwHy 1.20 1.82 0.96
OpvHEM 0.92 1.90 1.10
OwHrm 0.80
OpmHyw 1.02

Para investigar la dindmica de la red de HB dentro de la pileta polar y la superficie de las micelas,
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Figura 3.11: Funcién radial de correlacién de pares para los pares O-H de las especies (a) agua y (b) formamida
obtenidas para los sistemas micelares RMW y RMF. Los resultados para las correspondientes fases condensadas
se muestran para comparacion.

calculamos la funcién de correlacién temporal:

i (£)1i5(0
i <77ij>
donde 7;;(t) = 1 si las moléculas ¢ y j forman una unién hidrégeno a tiempo ¢, y 1;;(¢) = 0 en otro
caso. Esta definicion se denomina usualmente la aproximacion intermitente [57; 68—70], porque no tiene

en cuenta la eventual formacién o ruptura del enlace a tiempos intermedios entre 0 y .
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Figura 3.12: Funcién radial de correlacion de pares para las uniones cruzadas O; — H; entre agua y formamida
obtenidas para el sistema micelar RMWE. Los subindices ¢ y j corresponden a las especies agua (W) o formamida
(FM). Los resultados correspondientes a la mezcla equimolar en fase condensada se muestran para comparacion.

Para la definicién de las uniones hidrégeno (HB) usamos el siguiente criterio geométrico [71-73]:
se considera que un par de moléculas forman una HB si, como se muestra en la Figura 3.13, su posicién

relativa es tal que:

» la separacién O - - - H (dpyr) es menor a 2.6 A
= ladistancia O - - - O (dpp) no es mayor a 3.5 A

= el dngulo O--- O — H («) es menor a 30°.

Consideramos las uniones hidrégeno entre las moléculas del solvente entre si, y también entre las
cabezas polares del surfactante (PHGs) y el solvente. Los resultados de Cyp(t) se muestran en la Figu-
ra 3.14 para los sistemas RMW y RMF, y la Figura 3.15 muestra la probabilidad de supervivencia de las
uniones hidrégeno para distintos pares en la micela mezcla, RMWF.

En la Tabla 3.6 se muestran los valores estimados de los tiempos caracteristicos calculados a partir
de las integrales de las funciones de correlacién Cyp(t) normalizadas.

Como observacion general, notamos que en todos los casos, el decaimiento a tiempos largos es
no exponencial, una caracteristica que también estd bien documentada para el caso de fase condensa-
da [74-77]. En cuanto al tiempo caracteristico correspondiente a las uniones hidrégeno entre moléculas
de solvente, la tendencia cualitativa observada en fase condensada se preserva en los ambientes micelares
aunque en todos los casos, la dindmica de las uniones hidrégeno dentro de las micelas inversas es entre
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Figura 3.13: Esquema que denota nuestra definicién de unién hidrégeno entre dos moléculas. Sélo por claridad
expositiva se han elegido dos moléculas de agua como ejemplo. Decimos que existe una unioén hidrégeno si: 1) la
distacia dpoy < 2,6 A, 2) la distancia dpo < 3,5 Ay 3) el dngulo a < 30° .

Tabla 3.6: Tiempos de vida media de las uniones hidrégeno intermitentes (en ps) para los pares moleculares
agua-agua, formamida-formamida, agua-formamida, PHG-agua y PHG-formamida, calculados como las integrales
temporales de las correspondientes funciones de probabilidad de superviviencia Cp(t).

Sistema AW ENMEM L WEM CPHGW  BHGEM
Fase Condensada

Agua 1.51 - -

Formamida - 8.24 -

Mezcla 1:1 3.90 3.16 2.63

Micelas Inversas

RMW 5.37 - - 434 -
RMF - 23.05 - - 279.0
RMWF 10.83 11.28 11.19 146.3 191.8

tres y cuatro veces mds lenta que en fases condensadas. Es mds, también remarcamos que la dindmica
de HB en W (FM) permanece mas lenta (rapida) en mezclas comparada con la observada en fase pura,
lo cual estd en acuerdo con las tendencias observadas en los coeficientes de difusion y los tiempos de
reorientacion.

Sin embargo, el aumento en los tiempos de vida media de las uniones hidrégeno, observado en los
ambientes micelares respecto de las correspondientes fases condensadas, es mucho menos pronunciado
que el aumento que los tiempos caracteristicos de reorientacién 7. Esta disparidad se puede explicar
considerando que una fraccion sustancial de las moléculas de solvente se encuentran unidas a las especies
i6nicas en la vecindad de los grupos polares del surfactante, en vez de participar en uniones hidrégeno
solvente-solvente. Estas moléculas, a su vez, contribuirian mayormente a la componente mas lenta de la
relajacion rotacional, pero no a la dindmica de las uniones hidrégeno entre moléculas de solvente.

Para corroborar esta hipdtesis, también calculamos las funciones de correlacién Cyp(t) para los pa-
res PHG-agua y PHG-formamida. Estos resultados se muestran en Fig. 3.14 y Fig. 3.15, y los tiempos
caracteristicos se presentan en las dos tltimas columnas de la Tabla 3.6. En este caso, los tiempos carac-
teristicos de vida media de las uniones hidrégeno son por lo menos un orden de magnitud més largos que
aquellos que describen uniones hidrégeno entre moléculas del solvente, en el mismo ambiente micelar.



3.6. RESUMEN 61

(a)
0.8F == W-W (w f.Cond.)
= = W-W RMW)
__05 N PHG-W (RMW)
N e
% h T~ ' e
@ Sea
0.2 \ :
\ m— FM-FM (FM f.Cond.)
A — - FM-FM (RMF)
- — - PHG-FM (R™MF
0.1 ~ 0.1 | I (I :

] ] >
0 5 10 15 0 5 10 15 20
Tiempo (ps) Tiempo (ps)

Figura 3.14: Funcién de probabilidad de supervivencia, Cyg(t), para las uniones hidrégeno en los sistemas (a)
RMW y (b) RMEF, respectivamente. También se muestran las curvas correspondientes a las uniones hidrégeno entre
las cabezas polares (PHG) y las moléculas del solvente polar. Para comparacion, también se muestran las funciones
de probabilidad de supervivencia para las fases condensadas puras.

De paso, hacemos notar que Balasubramanian et al [78] observaron una tendencia similar en los tiempos
de vida de las uniones hidrégeno, en su estudio sobre la relajacion lenta del agua en la superficie de
micelas directas de cecio pentadecaflouroctanato.

Finalmente, es interesante notar que los resultados sobre HB entre PHG y los distintos compuestos
del solvente mezcla siguen la misma tendencia que los observados en la conectividad solvente-solvente:
las uniones hidrégeno agua-agua se fortalecen mientras que las uniones HB entre moléculas de la especie
formamida se debilitan cuando se agrega el segundo solvente al sistema puro.

3.6. Resumen

Los resultados presentados en este capitulo contribuyen a la comprension sobre la estructura mi-
croscépica de las fases polares dentro de las “piletas” internas de tres tipos de micelas inversas: acuosas,
formamida pura y mezcla de agua y formamida, inmersas en ciclohexano y estabilizadas por el surfac-
tante sodio-AOT. En el rango investigado de wg — entre 4.3 y 7 — todas las micelas adoptaron formas
elipsoidales con dimensiones lineales que varian entre ~ 15 — 20 A con excentricidades variando entre
0.7y 0.8.

El andlisis de las densidades locales de los distintos componentes respecto del centro de masa mi-
celar, revela que la interfaz “pileta”-interna/surfactante es muy irregular, con un “ancho de rugosidad”
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Figura 3.15: Funciones de probabilidad de supervivencia,Cyg(t), para las uniones hidrégeno en el sistema
RMWE, correspondiente a los pares (a) agua-agua o PHG-agua, (b) FM-FM o PHG-FM vy las uniones (c) agua-FM.
Como comparacién se muestran también las funciones de probabilidad de supervivencia de los correspondientes
pares moleculares, calculados en fase condensada.

caracteristico comparable con el radio micelar medio. Asimismo, el ancho efectivo caracteristico de la
interfaz que separa la fase polar de la no polar es considerablemente mas pequeifio que la longitud carac-
teristica del surfactante AOT completamente estirado.

En cuanto a las caracteristicas de las densidades locales de los distintos componentes presentes en
las “piletas” polares se pueden extraer dos conclusiones importantes:

= Primero, una fraccién importante — cercana al 90 % — de los iones Na™ permanecen fuertemente
ligados a las cabezas polares del surfactante.

= Segundo, en las micelas mezcla, la regioén central de las “piletas” polares muestran un aumento
moderado de la concentracién local de formamida en detrimento de la de agua.

» [a formamida también muestra un mayor grado de orientacién dipolar, inducida por el intenso
campo eléctrico generado por las cabezas polares del surfactante, lo cual resulta en un alineamiento
general de los dipolos a lo largo de la direccién radial exterior.

Es interesante notar que los efectos combinados del confinamiento y la presencia de grandes con-
centraciones de iones debido a las cabezas polares y a los contraiones Na™, modifican la solva-
tacion preferencial de los iones sodio con respecto a la mezcla equimolar en fase condensada.
En efecto, en la micela mezcla, los iones sodio se encuentran solvatados mds preferencialmente
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por el agua que por formamida, mientras que el comportamiento opuesto se observa en mezclas
equimolares en fase condensada que contienen iones Na™ diluidos.

En cuanto a las caracteristicas dindmicas de los solventes polares:

= observamos incrementos importantes en los tiempos caracteristicos de traslacion y rotacién de los
dos solventes. Los cambios en la difusién traslacional resultaron ser mucho mas marcados para
el agua, donde el cociente entre los coeficientes de difusion en fase condensada y en el ambiente
micelar es ~ 6. Andlogamente a lo que se observa en fase condensada, las moléculas de formamida
se mueven mas rapido en presencia de agua, y las diferencias observadas se ven acentuadas por el
confinamiento existente en el interior de las micelas inversas.

» Las diferencias en el comportamiento dindmico al comparar ambientes micelares con fases con-
densadas, se hacen mucho més draméticas en la dindmica rotacional, donde los tiempos de relaja-
cién orientacional de los dos solventes obtenidos en micelas llegan a ser un factor entre ~ 40 — 50
veces més largos comparados con los resultados en fase condensada.

= Las caracteristicas de la conectividad inter-molecular de los solventes polares dentro de las pi-
letas acuosas micelares, fue analizada en términos del nimero de uniones hidrégeno. Aqui se
observé una reduccién importante en el grado de conectividad en las micelas en comparacién con
las fases condensadas: para los sistemas micelares estudiados, se encontraron sélo la mitad de las
enlaces hidrégeno presentes originalmente en las fases condensadas correspondientes.

= Desde una perspectiva dindmica, el tiempo de vida media global de las uniones hidrégeno en las
micelas es aproximadamente tres o cuatro veces mds grande que el observado en fase condensada.

= El desacuerdo entre el retardo de la relajacion rotacional (~ 50 veces) y el aumento de la vida
media de las uniones hidrégeno solvente-solvente (~ 4 veces) que se observa al pasar de la fase
condensada a un ambiente micelar, podria atribuirse a las moléculas de solvente que estdn inmo-
bilizadas en la interfaz polar, las cuales no contribuyen a la dindmica de las uniones hidrégeno
solvente-solvente pero si a la relajacidn rotacional.
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SOLUCIONES DE CARBOHIDRATOS

En este capitulo analizaremos otro tipo de confinamiento. En particular, estudiaremos soluciones
concentradas de fructosa en agua, haciendo hincapié en la influencia que tiene la presencia de azicares
sobre la estructura y la dinamica del agua.

4.1. Introduccion

El estudio de las propiedades de soluciones acuosas de sacaridos en altas concentraciones es relevante
para muchas areas de las ciencias bésicas, como ser, quimica, biologia y medicina; y presenta a su vez
multiples aplicaciones en las industrias alimenticias y farmacéuticas [79; 80]. Una de las caracteristicas
mas distintivas de las soluciones de carbohidratos es el aumento marcado de la viscosidad, conforme se
aumenta la concentracion de azucar [81].

Desde un punto de vista molecular, estos cambios son una manifestaciéon de cambios estructurales y
dindmicos, en particular, los asociados a la formacion de agregados de azicar [82] y una extraordinaria
desaceleracion de la movilidad del agua [83].

Desde un punto de vista practico, ambos fendémenos son claves para entender el papel que juegan las
soluciones de carbohidratos como preservantes de alimentos e inhibidores de la degradacion de productos
farmacéuticos.

Las modificaciones en la estructura y la dindmica estdn fuertemente correlacionadas. Las caracteristi-
cas globales de la dindmica de las soluciones de sacaridos surgen de la interaccion reciproca agua-agua
y agua-azucar, las cuales se establecen basicamente mediante uniones puente de hidégeno. Como resul-
tado, mientras la movilidad del agua decrece linealmente con el contenido de azicar a bajas concentra-
ciones, la desviacién en la linealidad a concentraciones altas se atribuye a la formacién de agregados de
azlcar. La presencia de estos agregados entorpece la movilidad de las moléculas de agua en un grado
tan alto, que los tiempos caracteristicos de difusion traslacional y reorientacional pueden aumentar hasta
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un orden de magnitud comparado con lo observado con el agua pura en fase condensada. Existe eviden-
cia experimental de estos efectos, obtenida a partir de distintas técnicas que incluyen, NMR [81-84],
relajacion dieléctrica [85; 86] y dispersion de neutrones [87; 88]. Las simulaciones computacionales de
sistemas carbohidratos-agua también corroboran en parte estos resultados [73; 89-92].

Una interpretacion muy simplificada de la dindmica compleja que ocurre en estos sistemas consiste
en imaginar que las moléculas de agua pueden encontrarse esencialmente en uno de los siguientes dos
estados: o bien unidas a los sacéridos o bien “libres” (i.e. como en el liquido puro). Asi, seria de esperar
que las moléculas de agua unidas al azicar tengan una dindmica mucho mads lenta que las “libres”. Como
resultado, la dindmica del agua en soluciones de carbohidratos se pareceria, en muchos aspectos, a la
exhibida en otros ambientes confinantes biomoleculares como ser el interior de micelas inversas [93; 94],
los alrededores de las cadenas de ADN [95-97], y las cercanias de las “superficies” de las proteinas [5;
98-101]. La naturaleza de la dindmica del agua alrededor de una proteina fue estudiada recientemente
por Pizzitutti et al. [5] mediante simulaciones de dindmica molecular. Estas simulaciones muestran
que la dindmica restringida de las aguas cercanas a una proteina va acompafiada de un comportamiento
anémalo de las mismas, caracterizado por una dependencia sub-lineal de los desplazamientos cuadraticos
traslacionales y por exhibir una relajacién orientacional no exponencial, tipica de los estados vidriosos.
Este andlisis puso en claro los distintos roles que juegan el movimiento de la proteina, la rugosidad
espacial de la superficie (desorden topoldgico), y el “paisaje” de la superficie de energia potencial creado
por los sitios que pueden formar uniones hidrégeno (desorden energético) en la dindmica andmala de
la capa de hidratacién. Estos autores encontraron que tanto el desorden topolégico como el energético
condicionan la difusién traslacional andmala, mientras que la relajacidn rotacional parece ser insensible
al desorden topolégico de la proteina y estd mds influenciada por el “paisaje” energético electrostatico.
El movimiento de la proteina, por otro lado, tendria el efecto opuesto, disminuyendo estas anomalias.

En cuanto a las soluciones de sacdridos, todavia no estd completamente entendido cémo es el meca-
nismo por el cual las moléculas de azucar y su aumento en la agregacién molecular con la concentracion
impide la movilidad del solvente. En particular, no se conoce si la dindmica de la capa de hidratacién
exhibe un comportamiento andmalo similar o diferente al encontrado alrededor de la superficie de las
proteinas. El tipo de preguntas que intentaremos responder en este sentido son: ;Los mecanismos que
subyacen en la restriccién de la dindmica del agua cerca de las proteinas y de los carbohidratos, son de la
misma naturaleza? ;Cudl es el efecto del desorden topoldgico y energético sobre la dinamica traslacional
y rotacional en este tipo de soluciones?

Principalmente motivados por el trabajo de Pizzitutti et al. [5] y el de Sonoda-Skaf sobre la estructura
y la dindmica en soluciones acuosas de carbohidratos [73], en lo que sigue contestaremos algunas de
estas preguntas mediante argumentos que se desprenden de resultados de simulaciones computacionales
de dindmica molecular de soluciones de fructosa a una concentracién de 70 wt %.

Asi, en este capitulo nos proponemos investigar la naturaleza de la dindmica de la capa de hidratacion
para las soluciones mas concentradas siguiendo un andlisis similar al propuesto para proteinas [5], donde
los agregados de aziicar conforman un dominio mesoscépico que fluctda lentamente en el tiempo com-
parado con los tiempos caracteristicos que gobiernan las fluctuaciones espontdneas en las fases liquidas.
Examinaremos cémo la dindmica de los agregados, su rugosidad espacial y su red de uniones hidrégeno,
afectan los movimientos traslacionales y rotacionales de las moléculas en la capa de hidratacion.
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Los resultados de las simulaciones computacionales presentados aqui corresponden a soluciones

acuosas de mezclas de dos de los tautdmeros mas abundantes de la fructosa (Figura 4.1), a saber, 3-D-

fructopiranosa y 3-D-fructofuranosa, cuyas abundancias relativas son del 70 % y 30 % respectivamente.

Se pueden consultar detalles adicionales en [73] y en el apéndice A.

[3-D-Fructopiranosa

[3-D-Fructofuranosa

Figura 4.1: Esquema de los dos tautémeros mas abundantes de la fructosa utilizados en nuestras simulaciones.

Enfocamos nuestra atencion en soluciones con un alto contenido de azicar, i.e. aquellas con concen-

traciones de fructosa intermedias entre ¢ = 3 y 5 M (M = moles/litro). Para obtener valores de referencia

y comparacion, hicimos algunas corridas para soluciones 1M de fructosa y también para agua pura. El

nimero de moléculas de cada especie y las dimensiones de la caja de simulacién para los sistemas in-

vestigados se muestran en la Tabla 4.1, los cuales se corresponden con las densidades experimentales.

Para modelar las interacciones que involucran a los carbohidratos utilizamos el campo de fuerzas OPLS-
AA [102]. A diferencia del trabajo sobre aglomeracién de carbohidratos (Ref [73]), donde se usé el
modelo SPC para el agua; en este caso se adopt6 la version reparametrizada, conocida como SPC/E

[103] (ver apéndice A), dado que reproduce mejor algunas propiedades dindmicas del agua, tales como

el coeficiente de difusion.

Tabla 4.1: Pardmatros de la simulacién: concentracién de fructosa (c), longitud de la celda de simulacion y niimero

de moléculas de fructopiranosa (NpyR), fructofuranosa (Npyr) y agua (Ny,)

cM)  c(wt%) L (A) Npyr Nrur Ny
0 0 24.65 0 0 500

| 17 28.55 10 4 686

3 45 30.78 37 16 647
3.5 51 31.54 46 20 634
4 57 32.70 57 25 618

5 68 37.98 116 50 792
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4.2.1. Preparacion de los sistemas

Las trayectorias de dindmica molecular se generaron con el programa NAMD [64] y correspondie-
ron al ensamble microcanénico, a una temperatura cercana a la ambiente. Las configuraciones iniciales
fueron generadas mediante el programa PackMol [104]. Las fuerzas intermoleculares de corto alcance
fueron truncadas a una distancia igual a la mitad de la caja de simulacién (ver seccién 2.2), mientras que
las interacciones coulémbicas de largo alcance se trataron mediante el método “particle mesh Ewald”
(PME) (ver seccion 2.2.1). Las ecuaciones de movimiento se integraron con un esquema de pasos de
tiempo multiples, y el paso temporal fue de 2 fs.

El procedimiento para la equilibracién inicial involucré corridas de simulacién preliminares por
500 ps, a 450 K. Luego, se realizaron corridas de enfriamiento gradual de longitud similar hasta que
los sistemas se equilibraron finalmente a 7' ~ 298 K. Una vez llegado al equilibro, las trayectorias ob-
tenidas para el andlisis de los datos duraron tipicamente 20 ns. En la Figura 4.2 mostramos fotos de las
celdas de simulacién de tres de los sistemas simulados que corresponden a concentraciones ¢ =1M, 3M
y SM. En las mismas se puede observar claramente la formacién de un nimero creciente de “agregados”
de fructosa conforme aumenta la concentracion.

Figura 4.2: Configuraciones tipicas de soluciones de fructosa a distintas concentraciones. A, B y C corresponden a
las concentraciones 1M, 3M y 5M, respectivamente. Hemos denotado en color naranja a las moléculas de fructosa
(sin distinguir cada uno de sus tautémeros).

Con el objetivo de estudiar con mas detalle la dindmica del sistema mas concentrado (5 M), hicimos
corridas adicionales, correspondientes a dos sistemas “sustitutos” [5; 105]:

= El primero se construy6 congelando las moléculas de fructosa, pero permitiendo que las molécu-
las de agua se muevan (termalizadas apropiadamente a 298 K). A este sistema lo denotaremos de
ahora en mas como Fruc-FR. Los estados iniciales para Fruc-FR se eligieron al azar a partir de
configuraciones previamente generadas en trayectorias con una dindmica completa (que denotare-
mos de ahora en adelante como Fruc-FD). La comparacién entre las corridas Fruc-FD y Fruc-FR
permite examinar el efecto del movimiento de los sacéridos en la dindmica del agua.

= A partir del sistema Fruc-FR, los efectos del (ahora estitico) desorden topoldgico se pueden dife-
renciar de aquellos generados por el desorden energético, anulando las interacciones Coulombicas
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entre los grupos polares del soluto y el agua; de esta manera se gener6 el segundo sistema “susti-
tuto” (que denotaremos Fruc-LJ).

4.3. Propiedades dinamicas

Empezaremos nuestro andlisis investigando algunos observables dindmicos relevantes, asociados con
la dindmica traslacional y rotacional global de las moléculas del soluto y el solvente, en soluciones de

fructosa cuya concentracion de azicar es creciente.

4.3.1. Dinamica traslacional

Como en 3.4 la movilidad traslacional de las moléculas de las distintas especies se puede describir
convenientemente en términos de la evolucién temporal del desplazamiento cuadritico medio de los

centros de masa:

RA(t) = (|ra(t) — rs(0)]?) (4.1)

Utilizamos la expresion clésica de Einstein[7],

6Dt = lim R2(t) (4.2)

para obtener los coeficientes de difusion para las moléculas de agua (D) y fructosa (D).

Los resultados para Dy, y Dy se muestran en la Tabla 4.2 y se encuentran graficados en los dos pa-
neles de la Figura 4.3, donde también aparecen resultados de experimentos de RMN [83] y de dispersion
cuasi elastica de neutrones (QENS) [87].

Tabla 4.2: Coeficientes de difusién D (en 10~5cm?/s) y tiempos de traslacién tipicos 7, (en ps) obtenidos para
los sistemas estudiados.

¢ (M) Dy Dy, Tw
0 o 242 6.2
1 0.30° 1.82 7.5
3 0.18" 0.73 2 16.8
4 0.05° 0.44° 21.2
5 0.02° 0.17° 70.2

“Se usé una ventana temporal de 100-2000 ps para el ajuste lineal de R> (t).
»Se us6 una ventana temporal de 1000-2000 ps para el ajuste lineal de R?(t).

Es interesante notar que, las predicciones de las simulaciones reproducen con bastante precision
la caida abrupta de los coeficientes de difusion experimentales con el aumento de la concentracion de
azucar. El acuerdo entre los resultados de DM y experimentales en este caso es muy superior que el
reportado previamente donde se utiliz6 el modelo SPC para el agua [73].

Se puede inferir un tiempo caracteristico de traslacion para el agua a partir de 7y, el tiempo que tarda
el agua en recorrer una distancia equivalente a su didmetro, es decir, ~ 3 A. Los resultados para 7, se
muestran en la dltima columna de la Tabla 4.2. Se puede observar claramente un brusco aumento cuando
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se supera una concentracién ¢ ~ 4 M, y un retardo global de aproximadamente un orden de magnitud
conforme la concentracién aumenta desde agua pura hasta fructosa 5 M: en promedio una molécula de
agua viaja una distancia de 3 A en 6 ps en el liquido puro, mientras que tarda 70 ps en recorrer la misma
distancia en una solucién 5 M.

e MD Q4 b
A NMR 0,6k

m QENS-GL A
& QENS-SE %
0,4-;\

-5 2
D,, (10 cm'/s)

-5 2
D. (10 ‘cm'/s)

567 01234567
c (mol/L) c (mol/L)

Figura 4.3: Coeficientes de difusién obtenidos a partir de simulaciones de dindmica molecular para las especies
(a) agua y (b) fructosa, como funcién de la concentracién de fructosa. Los datos experimentales se obtuvieron de
Ref. [83] (NMR) y Ref. [87] (QENS). Las siglas GL y SE corresponde a los modelos de postprocesamiento de los
datos “Gaussian-Lorenztian” y “Stretched Exponential” (exponencial estirada).

4.3.2. Dinamica rotacional

La dindmica orientacional estd descripta por las funciones de correlacién temporal (FCT):
Ci(t) = (Pei(0) - ei(®)]) (4.3)

donde Pj(x) es el polinomio de Legendre de orden [ y e; es un versor representativo solidario a la
molécula. La funcién de correlacién temporal de primer orden para los momentos dipolares C}'(t), para
las especies agua y fructosa se muestran en la Figura 4.4.

En liquidos puros, el decaimiento difusivo de C}'(¢) a tiempos largos se suele ajustar bien a través
de funciones mono o bi exponenciales. Se puede obtener una estimacién del tiempo caracteristico orien-
tacional global, 7, a partir de la integral temporal de las FCT. En el presente caso, la relajacion reo-
rientacional resulta mejor descripta por una combinacién de una funcién biexponencial y una funcién

“exponencial estirada’:
Ce(t) ~are /M fage /™ 4 aze WM (4.4)
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Figura 4.4: Funciones de correlacién temporal dipolar de primer orden para las especies agua y fructosa en
soluciodn.

Por lo dicho anteriormente, el tiempo de relajacion global 7, puede calcularse a partir de:

T, = /0 CH(t)dt = ay + agm + %F(l/ﬂ) ; (4.5)

donde I es la funcién gamma. Los pardmetros del ajuste numérico de las funciones de correlacion, CY'(t),
se muestran en la Tabla 4.3, junto a los tiempos orientacionales caracteristicos 7,,. Las modificaciones en
las escalas temporales caracteristicas de reorientacidn siguen una tendencia similar a la observada para
los modos difusivos. Sin embargo, en este caso, las variaciones en todos los tiempos 7, son mucho mas
marcados. Para una concentracién 5 M, la dindmica rotacional del agua es practicamente dos ordenes
de magnitud més lenta que en el agua pura. La desaceleracion de las moléculas de sacaridos es incluso
més pronunciada que para el agua. Para concentraciones superiores a 2 M, particularmente, las escalas
temporales caracteristicas de reorientacion del azicar sobrepasan ampliamente el nanosegundo.

4.3.3. Dinamica de las uniones hidrogeno

En agua pura, estd bien establecido que la dindmica de las uniones hidrégeno (UH) estd dictada
en gran medida por una combinacién de movimientos difusivos y libracionales [72; 77]. En trabajos
recientes, Laage y Hynes propusieron un mecanismo molecular de la reorientacion del agua basado en
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Tabla 4.3: Pardmetros de ajuste para las funciones biexponenciales més una exponencial estirada de la funcién de
correlacion C),(t) para las especies agua y fructosa a distintas concentraciones, y tiempos tipicos de reorientacion
obtenidos a partir de ec. (4.5). Los tiempos se dan en picosegundos.

Correlaciones de primer rango para un dipolo

C (M) a T ﬁ al T1 a9 T2 Tu
Agua
0 0.0 e 0.15 0.30 0.85 5.9 5.0
1 0.42 3.5 0.47 0.58 6.6 0.0 e 7.0
3 0.52 13.2 0.42 0.35 9.5 0.11 329 274

35 054 21.9 0.42 0.28 9.6 0.14 29.9 42.6
4 0.68 252 0.39 0.21 11.2 0.11 40.3 68.4
5 0.81 112 0.37 0.10 16.3 0.07 63.3 384

Fructosa?
1 0.48 135 0.61 0.46 141 0.0 e 160
0.67 956 0.36 0.31 592 0.0 . 3110

“Los decaimientos para la dindmica rotacional a concentraciones de fructosa mayores a 3 M son excesivamente lentos como
para ser capturados adecuadamente por las simulaciones.

el modelo de salto extendido. En su modelo, la reorientacion del agua ocurre a través de saltos angulares
de gran amplitud debido al intercambio de aceptores de UH, con sdlo contribuciones menores debido
a los modos difusivos [106; 107]. Aqui, estamos interesados en investigar como influye la presencia de
moléculas de azicar en la dindmica de formacién y ruptura de las UH.

Siguiendo estudios previos [68; 108], nuestro andlisis se basa en la funcién de correlacién intermi-
tente de las uniones hidrégeno como la definida previamente en 3.11 (ver Figura 3.13).

La Figura 4.5 muestra las funciones de correlacion temporal Cp (t) obtenidas para las distintas solu-
ciones de azicar y para agua pura. Las funciones de correlacion correspondientes a UH entre moléculas
de agua decaen a una tasa mucho mayor que las asociadas a los pares agua-fructosa, y a su vez a una tasa
atn mayor cuando se las compara con las UH de fructosa-fructosa.

Un ajuste similar al mostrado en la Ecuacion 4.4 da como resultado un excelente acuerdo con las
curvas simuladas. Por completitud en la Tabla 4.4 mostramos los pardmetros que permitieron un mejor
ajuste y los tiempos correspondientes de relajacién de las UH (myp).

Observamos que el término a3 et/ )" involucra menos de un tercio del decaimiento global para
la solucién mas diluida (1 M), mientras que esta proporcién aumenta con la concentraciéon alcanzando
~ 67 % parac =5 M.

Por otro lado, la dependencia con la concentracion del exponente 3 es muy débil, i.e. 3 =~ 0,35,
independientemente del contenido de fructosa en solucion.

Como era de esperar, la dependencia con la concentracidn del decaimiento global muestra un retardo
progresivo en la dindmica de la ruptura de UH. El tiempo de relajacion para las uniones hidrégeno entre
moléculas de agua aumenta con la concentracién de azicar (un factor de ~ 20 al pasar de agua pura a
una concentracion de fructosa 5 M). A su vez, los efectos de la concentracién son mds pronunciados para
las UH fructosa-agua, donde los tiempos caracteristicos pueden aumentar hasta en un factor ~ 60 al ir
de una solucién 1 M a una 5 M.
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Figura 4.5: Funcién de correlacién de las uniones hidrégeno intermitentes, Cyp (t) obtenidas para las soluciones
estudiadas. El panel (b) muestra en detalle las funciones de correlacién de UH entre moléculas de agua, en una
escala log-log.

En la Figura 4.6 mostramos en forma compacta las caracteristicas de la dindmica del agua en dis-
tintas soluciones de fructosa expresadas en términos de los tiempos caracteristicos correspondientes a la
dindmica traslacional (7,), reorientacional (7,,) y de las uniones hidrégeno (7yg).

Todas las curvas exhiben un retardo gradual a concentraciones bajas e intermedias, digamos hasta
¢ ~ 4 M, seguido por un incremento mucho mas abrupto durante el intervalo relativamente angosto
4 < ¢ <5 M. También notamos que el aumento observado en 7, es mucho mas pronunciado que los
observados en 7y, y Tgp. Esto se debe probablemente al aumento en la fraccién de moléculas de agua que
forman UH con la fructosa: estas moléculas contribuirian muchisimo a la desaceleracion de la relajacion
orientacional, pero no a la dindmica de uniones hidrégeno agua-agua considerada.

4.4. Estructura: agregados moleculares

Con el fin de entender la razdén fisica de los incrementos descriptos en la seccion anterior, fue conve-
niente emprender un andlisis mas detallado de la estadistica y la topologia de la conectividad intermolecu-
lar global. En la Figura 4.7, mostramos los resultados para el nimero promedio de uniones hidrégeno
en distintas soluciones, nHB. Al pasar de soluciones diluidas a otras mds concentradas, el nimero de
uniones hidrégeno entre moléculas de agua disminuye a expensas de un aumento en el nimero de UH
azlicar-agua.

Un andlisis similar hecho desde la perpectiva de la fructosa muestra la tendencia opuesta con la
concentracion. A saber: el nimero de UH entre moléculas de fructosa disminuye cuando nos movemos
hacia soluciones diluidas. Es interesante notar que hay una cancelacién practicamente completa entre es-
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Tabla 4.4: Pardmetros de ajuste de la funcién biexponencial més exponencial estirada a Cyp (¢) para los pares W-
W y F-W a distintas concentraciones, y tiempos tipicos de relajacién de las uniones hidrégeno obtenidos a partir
de las integrales temporales de las funciones de ajuste. Los tiempos estdn dados en picosegundos.

Funcion de Correlacion de Uniones Hidrégeno

cM) ag T p a 71 as 72 THB
Agua-Agua

0 028 074 034 046 23 027 39 33

1 031 1.5 035 046 38 023 7.6 5.8
3 044 4.2 035 038 58 0.19 1638 14.4
3.5 047 5.2 035 034 65 019 193 18.0
4 0.53 6.6 035 030 6.8 0.17 226 23.7
5 0.67 187 034 0.19 107 0.14 394 77.4

Fructosa-Agua

1 044 3.5 037 032 84 024 254 15.2
3 064 163 039 023 221 0.12 982 54.1
35 068 242 038 019 236 0.12 999 79.8
4 073 309 037 0.17 285 010 1251 111.1
5 073 103.1 029 0.11 408 0.15 2402 8583

tos efectos opuestos, ya que el niimero total de uniones hidrégeno — independientemente de la naturaleza
de los pares que las forman — por unidad de agua o fructosa permanece casi practicamente constante a
lo largo de todo el rango de concentraciones investigado (n!lB® ~ 35y nEB ~ 9,5; ver las curvas con
circulos abiertos y tridngulos abiertos en la Fig. 4.7).

El escenario general que emerge de estas consideraciones muestra que las moléculas de agua pueden
saturar facilmente todos los grupos OH disponibles para establecer conectividad de UH, a un costo
energético bastante reducido.

Basados en el criterio geométrico para la definicién de las uniones hidrégeno (ver Figura 3.13), inves-
tigamos la formacién de agregados moleculares, i.e. secuencias de moléculas unidas mediante uniones
puente de hidrégeno de la especie i, (¢ =W, F). Para una dada configuracion, una vez establecido el
patrén de conectividad, se pueden generar de manera sencilla, funciones de distribucién P;(n) que re-
presentan la probabilidad de que una molécula de la especie ¢, elegida al azar, pertenezca a un agregado
que contenga n moléculas de la misma especie .

Los resultados de la estadistica de los agregados se muestran en la Figura. 4.8. A bajas concentra-
ciones, las moléculas de fructosa se encuentran como moléculas aisladas o bien formando pequefios
agregados inconexos formados por ~ 10 moléculas, mientras que en el régimen de concentraciones
medias ¢ ~ 3,5 M, se encuentran ocasionalmente agregados de fructosa de tamafio n ~ 50.

Pueden observarse cambios abruptos en la funcion de distribucién Pr(n) en el rango de concentra-
cién 4 — 5 M, donde la forma de las distribuciones corresponde a un dnico agregado conteniendo una
fraccidn considerable del nimero total de moléculas, complementado con algunos monémeros y dimeros
adicionales.

Desde la perspectiva del agua, un andlisis similar de la conectividad muestra el escenario comple-
mentario: mientras que en agua pura s6lo un 10 % de la poblacion total de las moléculas se encuentra
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Figura 4.6: Tiempos traslacionales y orientacionales del agua (7, con circulos, y 7, con tridngulos) y tiempos
de relajacion de las uniones hidrégeno agua-agua versus concentracion de fructosa.

desconectada o formando dimeros con el resto, a una concentracién de fructosa ¢ = 5 M ese porcentaje
aumenta al 85 % (ver Fig. 4.8b).

De hecho, los resultados de las simulaciones de soluciones de carbohidratos/agua reportados por
Roberts y Debenedetti [89] indican que la desaparicion de la conectividad completa entre moléculas de
agua se produce a concentraciones de azticar intermedias entre 60 y 80 wt % (4.35 M y 4.73 M).

4.5. Estudio del sistema ‘‘percolado”

Sin ser rigurosos en nuestra descripcion, nos referiremos al escenario descripto anteriormente como
un sistema estructuralmente heterogéneo, donde prevalece un dominio de fructosa “percolante” rodeado
por regiones fragmentarias o “bolsillos” de moléculas de agua.

Es mads, esta caracterizacion lleva a una divisién natural de las moléculas de solvente entre aquellas
que se encuentran en contacto directo con el gran agregado de fructosa — desde ahora denotadas como
aguas unidas o interfaciales —y el resto, que no se encuentran directamente conectadas con las unidades
de fructosa (aguas libres).

Dadas estas caracteristicas, uno puede anticipar que la dindmica de las moléculas de agua unida
estard muy entorpecida debido a dos razones principales:
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Figura 4.7: Ndmero promedio de UH versus concentracién de fructosa. n,;, representa el nimero de uniones
hidrégeno entre especies a y b, por molécula de tipo a, donde a, b = agua (W), fructosa (F). Los simbolos abiertos
corresponden al niimero total promedio por molécula de agua (circulos) y por molécula de fructosa (tridngulos).

= [a dindmica lenta que gobierna la evolucién temporal de la estructura global del agregado “perco-
lante” de fructosa.

= Efectos de “anclaje” entre agua y fructosa que impiden, debido al confinamiento, movimientos
moleculares de gran amplitud.

4.5.1. Dinamica de las aguas de hidratacion

Para obtener estimaciones cuantitativas de estos efectos sobre los modos traslacionales, computamos
Ty, tiempos medios de residencia, o sea el tiempo promedio durante el cual una dada molécula de agua
permanece unida al agregado “percolante”, para el sistema 5 M. Las estimaciones para 7, se obtienen a
partir de las funciones de correlacién temporal del tipo:

F

nw(t) = > (p;j(0)p;(t)) (4.6)
1

<.
Il

donde la funcién caracteristica p;(¢) es igual a 1 si la molécula j es adyacente a cualquiera de los d&tomos
de fructosa continuamente durante un intervalo temporal [0, t], y cero en otro caso [99; 101; 109; 110].
Una molécula se considera adyacente a la fructosa si la distancia interatémica entre el oxigeno del agua
y cualquiera de los dtomos de la fructosa es menor a r. = (o + or)/2, el promedio aritmético de los
radios de Lennard-Jones [111] de los oxigenos del agua y los dtomos de la fructosa.

Los resultados para n,(t) se muestran en la Figura 4.9, y los pardmetros que mejor ajustan las curvas
simuladas se encuentran en la Tabla 4.5, donde ng = ny(t = 0) = 675 corresponde al nimero de aguas
de hidratacion promedio en el equilibrio, para el sistema con la dindmica completa 5 M.
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Figura 4.8: Probabilidad de encontrar una molécula cualquiera de agua [panel (a)] o de fructosa [panel (b)]
perteneciente a un agregado de tamafio n a distintas composiciones. El gréfico inserto en el panel (a) muestra Pp
como funcién de la variable reducida x, donde = n/Np con N el nimero total de moléculas de fructosa en el
sistema.

Practicamente, el 85 % del ntimero total de moléculas de agua se pueden considerar unidas a las
distintas unidades de fructosa, y el tiempo caracteristico de residencia es del orden 7 = 180 ps.

4.5.2. Influencia del desorden topologico y energético

Los resultados para los sistemas “sustitutos” Fruc-FR y Fruc-LJ se muestran en la Figura 4.9 y
en la segunda y tercer columna de la Tabla 4.5. La ausencia de la dindmica del soluto no modifica
sustancialmente el nimero de moléculas de agua en la interfaz, ng = 690 pero si aumenta el tiempo
caracteristico de residencia hasta 7, ~ 3 ns. Mucho mds prominentes son los cambios inducidos por la
ausencia de las interacciones couldmbicas entre agua y fructosa, lo cual lleva a concluir que se verifican:

= Modificaciones estructurales de la capa de hidratacién caracterizadas por una reduccién marcada
en la poblacién de las agua interfaciales de ng ~ 690 a ng ~ 200.
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Figura 4.9: Funcién de probabilidad de superviviencia para las aguas de hidratacién en una solucién 5 M de
fructosa, para los tres tipos de dindmica considerada. Notar las distintas escalas temporales y unidades en los
paneles (a) y (b).

= Una disminucién mucho mds marcada en los tiempos caracteristicos de residencia, los cuales lle-
gan a valores del orden 7, = 1 — 2 ps.

Estos comportamientos no son del todo inesperados, ya que en la ausencia de interacciones elec-
trostaticas entre agua y fructosa, el agregado de fructosa se comporta como una superficie hidrofébica y
promueve el “secado” interfacial (desminucion del niimero de aguas)[112].

A fin de dar una mejor descripcién de la dindmica de las moléculas de agua localizadas en la capa
de hidratacién, analizamos sus movimientos traslacionales y rotacionales, compardndolos con el resto de
las moléculas de agua en el sistema. La Figura 4.10 muestra la relajacion dipolar de primer rango para las
aguas de hidratacién o “unidas ” (linea llena) y el agua “libre” (linea punteada), mientras que los tiempos
caracteristicos obtenidos de las integrales correspondientes estan listados en la Tabla 4.5.

Para el sistema Fruc-FD, los efectos combinados del confinamiento y el acoplamiento coulémbico
fructosa-agua, llevan a un aumento de practicamente dos 6rdenes de magnitud en los tiempos caracteisti-
cos de rotacion, 7, = 480 ps, para la capa de hidratacién versus 7, ~ 5 ps para el agua pura. Este
impedimento en la rotacién no es para nada despreciable atin para el agua libre, donde el acoplamiento
con las aguas de hidratacién cercanas y las unidades de fructosa no tan distantes resultan en tiempos de
orden de 7, hasta ~ 120 ps.
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Tabla 4.5: Pardmetros dindmicos de hidratacién para soluciones de fructosa 5 M. Parte A: Pardmetros de ajuste de
la funcién de probabilidad de supervivencia, 1 (£) /Ny, por la funcién f(t) = ay et/ +ag et/ +ag e~ /7"
nimero promedio de aguas de hidratacidn (ng) y tiempo caracteristico de residencia (7;). Parte B: Tiempos orien-

tacionales (7,) obtenidos a partir de las intergrales temporales de C{(t), para las aguas “unidas” y libres. Parte C:

Tiempos traslacionales (7,,) y potencia () obtenida del ajuste de R2 (¢) por una funcién g(t) oc t* para aguas

“‘unidas” y libres. Los tiempos estdn dados en picosegundos.

A. Probabilidad de Supervivencia de las agua de hidratacién® B. Tiempos C. Dindmica Traslacional
Orientacionales
Ty Tw o

sistema s T p “ n a2 2 1o r unida libre  unida libre unida libre
Fruc-FD  0.68 163 0.55 0.12 2478 0.08 1383 675 186.8 481.7 1235 77.6 332 044 056
Fruc-FR® 0.53 202 051 0.11 4769 024 10476 690 2970 13941 1845 6852 1448 032 046
Fruc-LJ*  0.00 - - 0.13 074 0.011 383 207 1.65 9.81 9.05 10.6 106 051  0.60
Agua Fase 5.04 5.9 0.99
Condensada

“Los parametros de ajuste corresponden al ajuste de 7w (t) /Ny
bC# (t) ajustado a una funcién exponencial en el rango temporal 1< ¢ < 10 ns.

“nw(t) ajustado a una funcién biexponencial, en el rango temporal 1< ¢ < 100 ps.

Similarmente a lo encontrado para los tiempos de residencia, la supresion de la dindmica del soluto,
dada por el sistema Fruc-FR, provoca un aumento en los tiempos de relajacion rotacional de las aguas
unidas y libres, por encima de la escala temporal del nanosegundo. Este hecho resalta la importancia de
las fluctuaciones estructurales de los agregados de azicar, en las contribuciones a la dindmica general
del sistema a tiempos largos. Estos efectos son todavia mas marcados para las moléculas de agua que se
encuentran en la vecindad inmediata del soluto. Cuando se anulan las interacciones electrostaticas entre
el agua y la fructosa (sistema Fruc-LJ), la dindmica rotacional de las aguas unidas y libres se asemejan
(1, ~ 10 ps) debido a la falta de uniones hidrégeno entre el agua y el soluto, y se hacen mucho mads
rdpidas.

Sin embargo, en contraste con el comportamiento rotacional encontrado en las agua que rodean a la
proteina, la relajacion dipolar de las moléculas de agua en ausencia del desorden energético y en solucio-
nes concentradas de fructosa, es practicamente dos veces mds lenta que en el liquido puro (7, ~ 5 ps).
En efecto, en el trabajo de Pizzitutti et.al. [S] se observa que la ausencia de las interacciones coulémbicas
con la proteina, acelera la dindmica rotacional de las aguas que forman su capa de hidratacién, més que lo
observado en fases condensadas puras. Esta observacion contrasta fuertemente a lo observado en el pre-
sente caso que involucra agua rodeando fructosas. Esto sugiere, que los agregados de azicar constituyen
un ambiente que es sustancialmente mds confinante espacialmente que las hendiduras de una proteina
globular. Al alejarse de la superficie de una proteina uno se encuentra con un mar abierto de aguas que
no obstaculizan los saltos [77] que gobiernan la reorientacién del agua, mientras que en las soluciones
concentradas de sacéridos, el agua se encuentra predominantemente en regiones espacialmente limitadas
(“bolsillos”) donde la dindmica rotacional se ve fuertemente impedida.

Los resultados para la dindmica traslacional se muestran en la Figura 4.11; alli aparecen los despla-
zamientos cuadréticos medios del agua en la capa de hidratacién y lejos del soluto, para los sistemas
con la dindmica completa (FD), Fruc-FR, y Fruc-LJ. Se puede notar que el movimiento traslacional de
las moléculas de agua que residen en la superficie del sacdrido es mds lenta, independientemente de la
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Figura 4.10: Relajacion dipolar de primer rango del agua en una solucién de fructosa 5 M, para los sistemas
simulados. Las lineas llenas y punteadas corresponden a las funciones de correlacion temporal de las moléculas
de agua que se encuentran inicialmente dentro (unidas) o afuera (libres) de la capa de hidratacién de la fructosa,
respectivamente. Para comparaciéon también se muestra la relajacion dipolar del agua en fase condensada, con
circulos.

dindmica del azicar, y que al inmovilizar la topologia del agregado de soluto, la difusién del agua se
ve altamente impedida. Nétese que a una concentracion de 5 M, el DCM puede ajustarse con una ley
de potencias de la forma, R2(t) = (|r;(t) — r;(0)|?)  t*, mientras que en el régimen difusivo de un
liquido en fases condensadas, el desplazamiento cuadratico medio escala linealmente con el tiempo.

~
/,’ «— Agua f.Cond.
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Fruie-er - — = Agualibre
)
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Figura 4.11: Desplazamiento cuadrético medio, RZ (t), de las aguas en una solucién de fructosa 5 M, para los
sistemas simulados. Las lineas llenas y punteadas corresponden a las funciones de correlacién temporal de las
moléculas de agua que se encuentran inicialmente dentro (unidas) o afuera (libres) de la capa de hidratacién de la
fructosa, respectivamente. Para comparacién se muetra también R2 (¢) correspondiente al agua en fase condensada,
con cfrculos. La linea punteada horizontal corresponde al didmetro al cuadrado de una molécula de agua, R2, =

9 A2,
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4.6. Resumen

Los resultados mostrados en este capitulo dan informacién sobre el comportamiento dindmico de las
soluciones acuosas de fructosa en un rango amplio de concentraciones de azicar. Podemos resumirlos
en los siguientes puntos:

= En lineas generales, a medida que la concentracion de azdcar aumenta, se observa un efecto de de-
saceleracion general y progresivo en la dinamica global del solvente y, mucho mas marcadamente,
en la dindmica del soluto.

= Los tiempos tipicos de difusion del agua en la solucién mas concentrada que analizamos, ¢ ~ 5 M,
son un orden de magnitud mds largos que en la fase acuosa pura, una variacién que estd en buen
acuerdo con la informacién experimental directa.

= Los efectos de desaceleracion se ponen de manifiesto ain més evidentemente en el aumento de
los tiempos caracteristicos que describen los movimientos reorientacionales de las moléculas del
solvente, donde las diferencias pueden llegar hasta un factor ~ 80.

» Los efectos combinados de estos dos factores se traducen en modificaciones igualmente impor-
tantes en los tiempos de relajacion de las uniones hidrégeno, particularmente en aquellos que
involucran uniones agua-fructosa.

= [a dependencia de todas las dindmicas con la concentracién muestra incrementos muy pronuncia-
dos conforme se sobrepasa, digamos ¢ ~ 4 M.

En este régimen, también econtramos modificaciones importantes operadas en los arreglos estructu-
rales globales de las especies agua y soluto.

= Estos cambios se pueden interpretar en términos de una “transicién” de una distribucién de molécu-
las de fructosa asociadas (con un nimero de unidades que varfan entre 5 y 10) rodeadas por un
ambiente acuoso continuo, hacia un escenario donde prevalece un tnico agregado mesoscopico
que abarca un nimero de moléculas comparable con el nimero total de moléculas de fructosa.

» En forma complementaria a los cambio estructurales observados en el soluto, la estructura del
agua se puede describir como una coleccién de dominios fragmentados o “bolsillos” adyacentes al
contorno del agregado de azicar, y con una conectividad intermolecular mucho més restringida.

= Para poder establecer una relacién entre las caracteristicas observadas y aquellas reportadas recien-
temente sobre la solvatacion de proteinas [5], analizamos los efectos que surgen de suprimir las
fluctuaciones dinamicas del “aglomerado percolante” y la anulacién subsiguiente del acoplamien-
to coulémbico soluto-solvente, con el objeto de investigar separadamente los efectos derivados de
los desérdenes topoldgico y energético sobre la dindmica del agua.

= Asi, la ausencia de la dindmica del soluto provoca el aumento de todos los tiempos carateristicos,
siendo siempre mds prominentes los cambios en los tiempos que describen la dindmica de rotacién
del agua. Sin embargo, la supresion de las interacciones couldmbicas entre el soluto y el solvente
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promueve el efecto opuesto y acelera la dindmica, especialmente la rotacional. En este sentido,
existiria una distincion sutil entre lo aqui descripto y lo reportado para la hidratacién de proteinas,
en donde la dindmica rotacional de las aguas estaria influida basicamente por las interacciones
electrostaticas.
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5.1. Introduccion

Como se discutié en el capitulo 4, una de la caracteristicas mds llamativas de las mezclas acuo-
sas de carbohidratos es el fuerte aumento de todos los tiempos caracteristicos que describen los modos
dindmicos de estas soluciones a medida que se incrementa la concentracién de aziicar. Estos cambios
son la consecuencia de modificaciones estructurales que toman lugar a nivel microscépico y estidn aso-
ciadas bdsicamente con la formacion de agregados de azicar [82], lo que se traduce entre otras cosas,
en una marcada desaceleracion de la movilidad del agua [83]. Ambos fendmenos son pues esenciales al
momento de comprender la accién de las soluciones de carbohidratos como preservantes de alimentos.

Por otro lado, muchos sistemas bioldgico de interés, tienen incorporados también solutos idnicos.
Estos sistemas multicomponentes del tipo “electrolitos+azicar+agua” son particularmente importantes
para entender el comportamiento de los azicares en organismos vivos y en procesos metabdlicos. Sin em-
bargo, los estudios disponibles sobre estas soluciones acuosas més complejas son todavia escasos [113—
116]. Desde una perspectiva experimental, estos sistemas se han estudiado mediante diversas técnicas
experimentales que incluyen medidas de solubilidad [117], espectroscopias (RMN [118],FT-IR [119]) y
electrodos con selectividad i6nica [120-122]. Por otro lado, s6lo conocemos un tnico analisis de estos

83
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Tabla 5.1: Sistemas estudiados (primera columna) y pardmetros de la simulacién: concentracién de fructosa (cr),
concentracion de cloruro de sodio (cnac1), tamaiio de la caja cibica y nimeros de moléculas de fructopiranosa
(Npyr), fructofuranosa (Nryr), agua (/Vy,), sodios (Ny,+) y cloruros (N¢i-).

sistema  cp(M)  cp(Wt%)  cxaciM)  L(A) Npmm Nrur  Nw  Nnar No-

Nat/agua 0 0 (oo dilu) 247 0 0 500 1 0
Cl /agua O 0 (co dilu) 245 0 0 500 0 1

Co0-1 0 0 1 47.5 0 0 3559 65 65
C1-0 1 17 0 47.6 45 20 3173 0 0
Cl-1 1 16 1 47.7 45 20 3173 65 65
C3-0 3 45 0 477 136 58 2371 0 0
C3-1 3 43 1 47.8 136 58 2371 65 65
C4-0 4 57 0 474 181 77 1944 0 0
C4-1 4 54 1 47.6 181 77 1944 65 65
C5-0 5 68 0 477 226 97 1520 0 0
C5-1 5 65 1 48.0 226 97 1520 65 65

sistemas empleando simulaciones computacionales [115]. Por esa razén, en lo que sigue presentare-
mos resultados de experimentos de dindmica molecular de diferentes soluciones conteniendo fructuosa
y NaClL

5.2. Sistemas simulados y modelo computacional

Similarmente a lo descripto en el capitulo 4, las simulaciones que consideraremos consisten en
mezclas acuosas de los tautomeros mas abundantes de la fructosa, la 3-D-fructopyranosa y la [3-D-
fructofuranosa, (ver Figura 4.1) y NaCl. Para modelar las interacciones entre carbohidratos se utiliza-
ron los mismos campos de fuerza OPLS-AA [102], mientras que las interacciones entre moléculas de
agua se modelaron usando el potencial SPC/E [103]. Los iones se trataron como particulas puntuales de
Lennard-Jones, cargadas y no polarizables. Los pardmetros para las fuerzas involucrando los iones sodio
y cloruro se obtuvieron de la Ref. [123] (ver Tabla 7.6 en el apéndice A).

Las trayectorias de dindmica molecular correspondieron al ensamble microcandnico, a temperatura
cercana a la ambiente, y se generaron con el software NAMD [64]. Las fuerzas intermoleculares de
corto alcance se truncaron a una distancia igual a la mitad de la caja de simulacién. Las interacciones
coulémbicas de largo alcance se trataron mediante el método “particle mesh Ewald” (PME). Por otro
lado, las ecuaciones de movimiento se integraron usando un esquema de pasos temporales miiltiples, con
un paso de 2 fs.

Estudiamos sistemas con concentraciones de fructosa intermedias entre 1 y 5 M (17-68 wt %), En
todos los casos, la concentracion global del electrolito fue 1 M, que resulta algo mayor a la concentracién
fisiolégica humana. Como refencia, se simularon también sistemas adicionales conteniendo Nat y Cl~
en agua, a dilucién infinita.

En la tabla 5.1 se muestran las concentraciones de fructosa y cloruro de sodio en los sistemas simu-
lados, como asi también el nimero de moléculas y las dimensiones de la caja de simulacién.
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5.2.1. Preparacion de los sistemas

Como en los casos anteriormente descriptos, las configuraciones iniciales del sistema ternario “agua
+ fructosa + NaCl”, se generaron usando el programa PackMol [104].

La preparacioén inicial del sistema involucrd la realizacién previa de trayectorias de ~ 1 ns, a una
temperatura ~ 450 K para homogeneizar las densidades globales. Seguidamente se generaron trayecto-
rias de enfriamiento por ~ 500 ps, hasta alcanzar una temperatura media de 298 K. Luego de este periodo
de termalizacién, se colectd estadistica a lo largo de trayectorias de 10 ns, almacenando coordenadas y
momentos de todos los dtomos cada 400 fs.

5.3. Formacion de agregados

Basados en el criterio geométrico de la union hidrégeno (Figura 3.13), investigamos la formacién
de agregados moleculares (i.e. cadenas de moléculas de la especie i, (¢ =agua, fructosa) unidas por este
tipo de uniones. Una herramienta 1itil para el estudio de estos agregados es la distribucion P;(n) (ver
seccion 4.4) que basicamente representa la probabilidad de elegir una molécula de la especie ¢ formando
parte de un agregado conteniendo n moléculas de esa especie. En la Figura 5.1 puede verse el andlisis
de la formacion de aglomeraciones para el sistema ternario agua+fructosa+NaCl; como referencia, he-
mos también incluido resultados para sistemas binarios comparables sin electrolitos. Similarmente a lo
observado en el capitulo 4, a concentraciones bajas, las moléculas de fructosa se encuentran aisladas o
formando pequeios conglomerados de n < 10 moléculas.

sistema:
0,6 C1-0
----C1-1
— C3-0
0,4F ----c31

— C4-0

-—- C4-1
. — C5-0
- - C5-1

e

1 50 100 150 200 250 300
Numero de fructosas n

Figura 5.1: Probabilidad de encontrar una molécula de fructosa al azar, perteneciente a un agregado
de fructosas de tamafio n, a distintas concentraciones de fructosa (para los sistemas agua/fructosa y
agua/fructosa/cloruro de sodio), en funcién de n. En el gréifico inserto se muestra la probabilidad Pr en
funcién de la variable reducida , donde x = n/Nr y Nr es el nimero total de moléculas de fructosa en
el sistema.

Pueden observarse cambios importantes en Pr(n) en el intervalo de concentraciones 4-5 M. En
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este dmbito, la forma de la distribucién del tamafio de las aglomeraciones se corresponde bdsicamente
con un escenario en donde existen un tnico conglomerado conteniendo una fraccién considerable del
nimero total de moléculas, coexistiendo con algunos mondmeros y dimeros. A estas concentraciones
altas de fructosa (4-5 M), el agregado de cloruro de sodio a la solucién produce un corrimiento del
conglomerado de mayor tamafio hacia menores valores de n, como asi también una disminucién en
la altura del pico de la distribucién. Este hecho indicaria que la solvatacién de los iones Na™ y CI™
promueve una fragmentacién del agregado de fructosas percoladas en otros de tamafios mas pequefios.
Asi, la “transicion de percolacién” presentaria un corrimiento hacia concentraciones mayores de fructosa.

Un andlisis complementario puede hacerse para el agua, y se muestra en la Figura 5.2. En este
caso, a concentraciones bajas de fructosa, sdlo el ~ 10 % del total de moléculas de agua se encuentran
como mondémeros o dimeros, mientras que en el sistema de concentracion 5 M de fructosa (C5-0) ese
porcentaje alcanza aproximadamente 85 % (ver Figura 5.2a). El agregado de cloruro de sodio, induce la
formacion de agregados acuosos de tamafio intermedio, reduciendo de esta manera, la conectividad del
agua. Este efecto se puede observar con detalle en el grafico inserto en la Figura 5.2b, donde se nota un
corrimiento en el pico de P,, hacia valores pequefios de x, en la regidon de x ~ 1. Este efecto parece ser
més pronunciado para concentraciones altas de fructosa. Por lo tanto, la presencia de electrolitos en las
soluciones de agua y fructosa, lleva a la ruptura de la estructura de largo alcance del agua, en agregados
de tamaio intermedio.

sistema: i
——= agua f.Conq., (N =500)
c1-0 i

Z‘w__
W
%“ ﬁﬂ j
12 i M T B2 g

100 000
n

(@)

Figura 5.2: Probabilidad de encontrar una molécula de agua al azar, perteneciente a un agregado acuoso
de tamafio n, a distintas concentraciones de fructosa, en funcién de n (grafico (a)) o en funcién de la
variable reducida x = n/N,, (gréfico (b)). En el gréfico (a), se agregaron lineas punteadas verticales
como referencia que muestran el nimero total de moléculas de agua en cada sistema. El grafico inserto
muestra con detalle el corrimiento de los picos de Py hacia valores menores de x en la region x ~ 1.

5.4. Densidad local y nimeros de coordinacion

En esta seccién mostraremos los resultados relacionados con la estructura de solvatacién y la coor-
dinacién de ambos solutos (cloruro de sodio y fructosa) en la solucién acuosa, mediante el cdlculo de
las funciones de correlacion radial de pares g(r), para algunos pares de sitios relevantes en los sistemas
simulados. En la Figura 5.3(a) se muestran los resultados para gna—0,, Y gci—o0, mientras que en la
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Figura 5.3: Funciones de correlacion radial de pares. En el panel a, g(r) correspondientes a Na-Oy, y
Cl-Oy, (la dltima se ha corrido verticalmente en +3 para mayor claridad). El panel b se muestran las
FDR correspondientes a O — Oy,. Las curvas C3-0, C3-1 se han corrido verticalmente en +0,25; las
correspondientes a C5-0, C5-1, en 4-0,50 para mayor claridad.

tabla 5.2 se muestran los correspondientes nimeros de coordinacion obtenidos integrando las funciones
de distribucidn radial hasta el primer minimo (ver seccién 2.3.2). Puede observarse que la posicion del
primer minimo de gna—0,, Y gc1—0,, NO cambia con la concentracién de fructosa, permaneciendo cerca
de 3.17 y 3.81 A respectivamente, de manera similar que en sistemas binarios agua/cloruro de sodio.
Por lo tanto, el agregado de fructosa a la solucién no parece afectar la magnitud de la interaccién de
corto alcance, de los pares agua-iones. Lo que si cambia, es la magnitud de los picos: un aumento en la
concentracion de fructosa de 1 M a 5 M, reduce la coordinacion del agua alrededor de los iones. Esta
reduccion es de 5.12 a 3.37 en el caso del Na™, y de 6.96 a 4.59 en el caso del Cl™. Es interesante notar
que esta reduccién se corresponde con la ganancia en el nimero de oxigenos de fructosa dentro de la
primera capa de solvatacion del Nat y CI~ (ver columnas 4 y 5 de la tabla 5.2).
Comparando estos nimeros, concluimos que:

= [os iones se encuentran solvatados siempre preferencialmente por agua en todo el rango de con-
centraciones estudiado.

= Debido al mayor tamafio del C1~ comparado con el Na™, el nimero de moléculas de agua alrede-
dor de los iones C1~ es siempre mayor que el nimero de aguas alrededor de los Na*.

= Con el aumento de la concentracidn de fructosa, se observa un intercambio entre moléculas de
agua y fructosa, de tal manera que la primera capa alrededor de los iones incorpora oxigenos de
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Tabla 5.2: Niimeros de coordinacién: niimero de oxigenos de agua o fructosa vecinos alrededor de los iones Na T
y C17, calculados a partir de la integral de la funcién de correlacién de pares correspondiente,g(r), hasta el primer

minimo.

N° de aguas N° de fructosas (O) N° de aguas por
sistema Nat Cl- Nat Cl- molécula de fructosa
Na™/water 5.66
Cl~ /water 6.97
CO0-1 5.49 7.19
Cl1-1 5.12 6.96 0.36 0.27 14.8
C3-1 4.30 6.32 1.23 0.87 12.2
C5-1 3.37 4.59 1.91 2.11 9.45
C1-0 14.7
C3-0 12.1
C5-0 9.40

fructosa a expensas de perder un nimero similar de moléculas de agua.

En el panel b de la Figura 5.3 se presenta la estructura local del agua alrededor de fructosa en términos
de las funciones de correlacion radial de pares go,—o,, . Puede verse un leve y progresivo corrimiento
en la posicidn del primer minimo hacia separaciones mayores, con el aumento de la concentracion de
fructosa. Por otro lado, aunque la forma general de estas funciones se preserva mayormente, la presencia
de electrolitos promueve también un pequefio corrimiento del primer minimo de la funcién go,—o,, (7)
hacia distancias mayores en comparacion con sistemas que no tienen incorporados electrolitos. Asi, para
el sistema 1 M de fructosa, el primer minimo se corre de 3.45 a 3.60 A para 3 M, el corrimiento es de
3.61 a3.68 A y para el sistema 5 M de fructosa, el corrimiento es de 3.72 to 3.80 A .

El ndmero de aguas en la capa de hidratacién de la fructosa disminuye con el aumento de la concen-
tracion de fructosa. Esto se debe a un menor nimero de aguas disponibles, y también a un aumento en las
uniones fructosa-fructosa. Esto se observa en el andlisis de los aglomerados que aparece en la Figura 5.1.
Sin embargo, a una concentracion de fructosa dada, la presencia de cloruro de sodio no produce cambios
importantes en el nimero de moléculas de agua que se encuentran en la capa de hidratacién de la fructosa
(ver la ultima columna de la tabla 5.2).

5.5. Difusion

Usando la expresion clasica de Einstein,[7] se calcularon los coeficientes de difusién para las especies
agua (Dy,), fructosa (D), sodio (Dy,+) y cloruros (D¢-). Los resultados para estos coeficientes de
difusién se muestran en la tabla 5.3

Similarmente a lo encontrado en ausencia de electrolitos, existe una disminucién marcada en los
coeficientes de difusién con el aumento de la concentracidn de fructosa. Como observacion general, la
difusion de todas las especies presentes, decrece en un orden de magnitud aproximadamente al pasar de
una concentracion de fructosa 1 M a 5 M. A la menor concentracién de fructuosa estudiada (1 M), el
agregado de electrolitos no cambia significativamente la difusion del sacdrido mientras que la dindmica
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Tabla 5.3: Coeficientes de difusién (en 10~°cm? /s) para las diferentes especies en solucion.

sistema Dy Dy, Do D¢-
aguaf.Cond. — 2.4 — —
Na't/agua — 2.4 1.1 —
Cl™ /agua — 2.4 — 1.3
CO-1 — 2.3 1.1 1.3
C1-0 0.31 1.8

Cl-1 0.30 1.6 0.58 0.78
C3-0 0.15 0.73

C3-1 0.070  0.58 0.16 0.23
C4-0 0.044  0.40

C4-1 0.054 027  0.086 0.10
C5-0 0.034  0.17

C5-1 0.054 0.14  0.081 0.094

traslacional del agua se ve reducida en ~ 10 % con respecto al sistema C1-0. Para concentraciones
mayores de fructosa ( 3 M y 4 M), el agregado de cloruro de sodio produce una desaceleracion de la
dindmica traslacional de ambas especies. Es interesante notar, sin embargo, que la difusién de la fructosa
en el sistema mds concentrado (C5-1) es ligeramente mayor que la observada en el sistema fructosa/agua
(C5-0). Esto podria estar relacionado con el hecho de que el agregado de cloruro de sodio a la solucién
5 M de fructosa, produce una fragmentacién del arreglo percolado de fructosas en aglomerados mds
pequeiios. Asi, la presencia de electrolitos, acelera en algo la dindmica traslacional del azicar.

5.6. Tiempos de residencia del agua

5.6.1. Agua alrededor de iones

Como se mostré en la seccidn 5.4, los iones se encuentran solvatados preferencialmente por el agua.
Resulta pues de interés evaluar los tiempos medios de residencia del solvente en las vecindades del
electrolito. Estos tiempos se pueden obtener a partir de la funcién de correlacién temporal:

=
=

w0 = - S (i (0) pis (1)) 5.1)

1 1

.
Il
<.
Il

donde la probabilidad p;;(t) es igual a 1 si la molécula de agua j es adyacente al ion 4 (de la especie
«) continuamente dentro del intervalo temporal [0,t], y es cero en otro caso. Consideramos que una
molécula de agua es adyacente a un dado ion si la distancia interatomica entre el ion y el oxigeno del
agua es menor que una distancia de corte ry,;,. Los valores de r,;, se tomaron a partir del primer minimo
de las funciones de correlacion de pares correspondientes (ryin ~ 3,2 A para el sodio y ryin, ~ 3,8 A
para el cloruro).

Los resultados para n?(t) y n$!(t) se muestran en la Figura 5.4.
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Figura 5.4: Funcién de probabilidad de supervivencia normalizada para aguas alrededor de iones sodio
(nN2, panel a) y aguas alrededor de iones cloruro (n\?, panel b), para el sistema ternario estudiado
fructosa/agua/sal. El sistema etiquetado como ‘C0O-1" corresponde a cloruro de sodio 1 M en agua sin
fructosa.

En todos los casos, las curvas de relajacion se pueden ajustar con una combinacion de una exponen-

cial y una exponencial “estirada” del tipo,

f(t) = ay exp(—t/71) + ag exp[—(t/m2)"] . (5.2)
Los tiempos caracteristicos se obtuvieron integrando la funcién f(t):
> asms
T= / fOdt =arm + —=T(1/5) , (5.3)
0

donde I' es la funcién gamma.

La tabla 5.4 muestra los tiempos de residencia obtenidos para las aguas alrededor de los iones sodio
y cloruro, 73 y 7$1, respectivamente, obtenidos mediante la ecuacién 5.3.

Tabla 5.4: Tiempos de residencia del agua alrededor de los iones sodio y (7*) y cloruro (751 en las soluciones de
sal/agua y fructosa/sal/agua, para distintas concentraciones. La dltima columna muestra los tiempos de residencia
del agua alrededor de las fructosas (TVI: ).

system Na / ps Tvgl / ps system TE I ps
Na™/water 20.5 C1-0 22.7
Cl~ /water 6.62 C3-0 98.4
CO0-1 20.2 6.56 C5-0 299
Cl-1 27.69 8.70 Cl-1 24.3
C3-1 57.04 13.57 C3-1 122
C5-1 206.1 62.04 C5-1 370
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Los tiempos de residencia obtenidos para el agua alrededor de los iones en los sistemas Na™/agua,
CI™ /agua son del orden de 20 ps y 7 ps, respectivamente. Estas diferencias en la dindmica de las aguas de
hidratacién se corresponden con los cambios estructurales en la hidratacion de las dos especies idnicas
y de alguna manera explican por qué la difusién del CI~ es mayor a la del Na™, a pesar de ser un 50 %
mads pesado. En este caso, es la diferencia del tamafio lo que causa que el agua de hidratacion esté mas
fuertemente adherida al catién que al anién, lo que se traduce en tiempos de residencia 3 veces mas
largos. Puesto en otros términos, conclusiones similares podrian extraerse del andlisis de las funciones
de distribucion radial gna—o,, () ¥ gc1—o0,, () en la Figura 5.3, en donde la magnitud del primer pico
para el primer caso es mucho mayor que para el segundo.

El aumento en la concentracién de fructosa trae aparejado una desaceleracidon general de todas las
dindmicas. Sin embaro, la relacién entre los tiempos de residencia de las aguas alrededor de Na™ y Cl—,
para todo el rango de concentraciones de fructosa, se mantuvo bédsicamente igual que para el sistema a
dilucién infinita. En nuestro caso extremo, a una concentracion de fructosa 5 M, los tiempos de residen-
cia de las aguas de hidratacién alrededor Na™ y Cl~ aumentan hasta 10 y 18 veces, comparados con
los tiempos observados para el sistema en ausencia de azicar. Notar en estos casos, los resultados dan
tiempos de residencia del orden de cientos de picosegundos.

5.6.2. Dinamica orientacional

Como complemento de la descripcion de la dindmica traslacional de las aguas en la capa de hi-
dratacidén, se analizaron sus movimientos rotacionales. De manera similar a lo realizado en capitulos
anteriores, se analiz6 la dindmica rotacional del agua mediante funciones de correlacién temporal (FCT)
del tipo,

C(t) = (P1 [ei(0) - e;(t)]) (5.4)

donde Pj(x) es el polinomio de Legendre de primer rango y e; es un versor fijo a la molécula, en
la direccién de su momento dipolar. El promedio que aparece en la ecuacién (5.4) se tomé sobre las
moléculas de agua continuamente unidas al soluto durante un intervalo ¢. Las FCT dipolar para las aguas
de hidratacién alrededor del sodio y el cloruro se muestran en los paneles (a) y (b) de la Figura 5.5,
respectivamente. El decaimiento para tiempos largos de las FCT, puede ajustarse mediante una funcién
exponencial del tipo C}'(¢) o exp(—t/7,); los tiempos caracteristicos se muestran en la tabla 5.5. Los

Tabla 5.5: Tiempos reorientacionales del agua alrededor del soluto X (7,(X), donde X=Na, Cl o fructosa), para
las soluciones a distintas concentraciones. Para referencia, el escala temporal de reorientacion del agua en fase
condensada es 7, = 4,3 ps.

sistema Tu(Na) / ps 7,(Cl) / ps sistema 7. (F) / ps
Na™/agua 11.7 C1-0 45.5
Cl™ /agua 4.29 C3-0 84.1
CO-1 12.2 4.37 C5-0 195.1
Cl-1 22.6 8.68 Cl1-1 45.8
C3-1 124.8 49.7 C3-1 106.5
C5-1 236.7 130.1 C5-1 243.5

resultados muestran que el tiempo de orientacion de las aguas de hidratacién alrededor del Cl—, para
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Figura 5.5: Relajacion dipolar de primer rango (CY'(¢)) de las aguas de hidratacion alrededor del sodio
(a), cloruro (b) o especies fructosa (c), para los sistemas estudiados. En circulos se muestra la relajacién
dipolar del agua en fase condensada para comparacion.

el sistema sin fructosa (C0O-1) coincide pricticamente con el tiempo de reorientacion del agua en fase
condensada (4.3 ps), mientras que esos tiempos para las aguas alrededor del Na™ aumentan en un factor
3, cuando se los compara con el agua en fase condensada. El aumento en la concentracién de fructosa
produce una desaceleracion de la dindmica rotacional, llevando los tiempos de reorientacién a valores
del orden de los cientos de picosegundos, para el sistema con fructosa 5 M. De manera andloga al com-
portamiento observado en los tiempos de residencia, el cociente 7,(Na)/7,(Cl) permanece entre 2 y 3,
para el rango de concentraciones estudiados.

5.6.3. Aguas alrededor de fructosa

El tiempo de residencia del agua alrededor de las moléculas de fructosa se estim6 a través de la fun-
cién de correlacion temporal definida previamente en la ecuacién (5.1). En este caso, la molécula de agua
se considera adyacente a una dada molécula de fructosa, si la distancia interatémica entre el oxigeno del
agua y cualquier dtomo de la fructosa es menor que un radio de corte, rmin = (0w + or)/2, la media
aritmética de los correspondientes radios de Lennard-Jones de los sitios correspondientes a los oxigenos
del agua y los dtomos de la fructosa. En la Figura 5.6 se muestran las funciones de correlacién temporal
de supervivencia de las moléculas de aguas alrededor de fructosas, para las concentraciones investigadas.
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Los tiempos de residencia correspondientes estdn reportados en la dltima columna de la tabla 5.4. Esos
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Figura 5.6: Funcién de probabilidad de supervivencia normalizada para las aguas alrededor de fructosa

nk, en las soluciones estudiadas, fructosa/agua (linea llena) y fructosa/agua/sal (linea punteada).

F(t) o< exp(—t/7L), enla ven-

tana temporal [20:50] ps, [100:200] ps y [250:400] ps para las concentraciones de fructosa 1 M, 3 M y
5 M, respectivamente. A una concentracion fija de fructosa, al comparar los tiempos de residencia en los

tiempos se calcularon a partir de ajustes a una exponencial de la forma n

sistemas con y sin sal, uno observa que la presencia de iones hace que la probabilidad de supervivencia
decaiga algo mas lentamente, sin embargo, no pareceria afectar fuertemente la dindmica del agua alre-
dedor de la fructosas. De esta manera, los tiempos de residencia en presencia de electrolitos son, como
mucho, un 24 % mas largos que los observados en las soluciones de fructosa y agua. Algo similar ocurre
con los tiempos orientacionales de las aguas de hidratacién de la fructosa: la FCT dipolar se muestra en
la Figura 5.5c y los tiempos de reorientacidn estdn listados en la tabla 5.5. Es interesante notar que el
agregado de electrolitos a la solucién mas diluida de fructosa (fructosa 1 M) no parece cambiar sustan-
cialmente la dindmica reorientacional del agua cerca de la fructosa. Asi, los tiempos de residencia y los
tiempos reorientacionales permanecen practicamente sin cambios.

5.7. Pares ionicos Na/Cl y conductividad eléctrica

En esta seccién, analizaremos la asociacién idnica en sistemas ternarios. Para ese fin, a partir de
las trayectorias de DM generadas, calculamos el nimero medio de especies i6nicas que se encuentran
formando pares. Estos se establecen, si dos iones de distintas especies, se encuentran separados por una
distancia de 3.5 A o menor. Encontramos que el 16 %, 20 % and 30 % de las moléculas de sal existen en
forma de pares i6nicos, para los sistemas C1-1, C3-1, C5-1, respectivamente. Esto significa que hay, en
promedio, 10, 13 y 20 pares i6nicos de NaCl en esos sistemas, con una fluctuacion estadistica del orden
de 3-4 moléculas. En la Figura 5.7a,b se muestran los mapas de los pares idnicos en las soluciones de
fructosa 1 M y 5 M, respectivamente. El eje de las ordenadas corresponde al niimero de pares i6nicos



94 CAPITULO 5. SOLUCIONES DE CARBOHIDRATOS CON CLORURO DE SODIO

mientras que el de las absisas corresponde a la vida media de los pares idnicos individuales. Cuando un
par i6nico se forma en el sistema, se computa el tiempo que permanece formado; asi, la vida media de
un par iénico se presenta como una linea horizontal.
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Figura 5.7: Mapas de los pares idnicos para el NaCl en soluciones acuosas de fructosa, en funcién del
tiempo. Los paneles (a) y (b) corresponden a los sistemas C1-1 y C5-1, respectivamente. Los valores en
el eje y representan las etiquetas de los pares idnicos (65 x 65 = 4225 pares posibles).

La probabilidad de superviviencia o vida media de la unién del par i6nico se puede estimar cuan-
titativamentea partir de la funcién de correlacién temporal de los nimeros de ocupacién instantaneos
[68; 108] 7;5(1), s O ()

Nig\V)1ij

Crp (1) (02 (5.5
donde 7;;(t) = 1 si los iones 7 y j estdn unidos a tiempo ¢ y cero en cualquier otro caso, y el corchete
(- ) indica un promedio sobre todos los pares posibles ij. De esta manera, Cyp(t) representa la pro-
babilidad de que un par idnico, que estaba intacto al tiempo inicial, permamezca intacto al tiempo t,
independientemente de lo que le ocurra en los estados intermedios [108]. En la Figura 5.8 se muestran
las funciones de probabilidad de supervivencia para los pares de NaCl en las soluciones estudiadas. Las
estimaciones para los tiempos de vida media de los pares idnicos dieron como resultado 173 ps para
C1-1, 952 ps para C3-1 y 8.2 ns para el sistema C5-1.

La conductividad eléctrica de las distintas soluciones acuosas de fructosa/NaCl se pueden estimar a



5.7. PARES IONICOS NA/CL Y CONDUCTIVIDAD ELECTRICA 95

=) "~
N ? —
o "
g —C1-1
= - - C3-1
U_ - C5'l
M 1 M 1
%05 1 15 2
Tiempo (ns)

Figura 5.8: Funcién de probabilidad de superviviencia normalizada de los pares i6nicos Cip(t)/Crp(0),
obtenidos para las soluciones estudiadas.

partir de la versién colectiva del desplazamiento cuadratico medio de los iones, multiplicado por la carga,

N

Ra(t) =Y zizj ([ra(t) — ri(0)] - [r;(8) —x;(0)]) (5.6)

ij

donde z; y z; son las cargas de los iones del tipo ¢ y j (en unidades de e), y r;(¢) denota la posicién del
centro de masa del ion ¢ a tiempo t; la sumatoria se realiza sobre todos los iones (N = Nna + Nci).
La Figura 5.9 muestra las curvas obtenidas para Rg(t) para los distintos sistemas simulados. Usando la
relacién de Einstein, la conductividad idnica, x, se puede obtener a partir de [124; 125]

, e? 2
6kt = tlirgo <Vk‘BT) Rq(t) , (5.7)

donde e es la carga del electrén, V' es el volumen de la celda de simulacién, kg is la constante de
Boltzmann y T es la temperatura. Los términos diagonales de Rg(t) (. = j eneq. (5.6)) aportan a la
difusién iénica. Los término no diagonales provenientes de los cationes y aniones que se mueven en
la misma direccién (movimiento idnico correlacionado) disminuye el transporte de carga total, lo cual
significa que el movimiento en la misma direccion de un par de iones de carga opuesta, contribuye a la
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Tiempo (ns)

Figura 5.9: Desplazamiento cuadritico medio colectivo de los iones, multiplicado por la carga (ver
ec. 5.6), para los sistemas ternarios fructosa/agua/sal, simulados.

difusién pero no a la conduccién eléctrica. La conduccién iénica también se puede estimar a partir de la
ecuacion de Nerst-Einstein [126],

2

(&
R = (02D + piADy) 58)

donde p, y D, son la densidad numérica y el coeficiente de difusién de la especie idnica «, respecti-
vamente. El cociente x/kNE, indica el rol que juegan las correlaciones cruzadas en la dindmica de los
iones. Asi, k/kNE = 1 corresponde a un movimiento idnico no correlacionado (disociaciéon completa de
la sal), mientras que k/kNE = 0 corresponde a un escenario en donde todos los cationes se mueven s6lo
junto a los aniones.

En la tabla 5.6 se reportan las conductividades molares,A,,, definida como la conductividad iénica
dividida por la concentracién de sal en molar, A, = x/cnacl, y €l cociente /NP = A, /ANF obtenido
a partir de las simulaciones.

Tabla 5.6: Conductividad molar eléctrica A,,, y ANF (en unidades de S cm? mol~1) y su cociente, para el cloruro
de sodio en soluciones de fructosa en agua, a 298 K. Las concentraciones de sal y fructosa estdn listadas en molar
(M).

sistema CNaCl CF A ANE Ay /ANE
CO-1 1 0 72.81 85.92 0.85
Cl-1 1 1 (16 wt %) 39.19 49.40 0.79
C3-1 1 3 (43 wt%) 9.925 14.20 0.70
C4-1 1 4 (54 wt %) 3.088 6.981 0.44
C5-1 1 5 (65 wt %) 0.6496 5.645 0.12
Datos experimentales para glucosa/agua/NaCl (ref. [113]):

glucosa 31 wt% 0.011 45.97

glucosa 74 wt% 0.012 1.13
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A partir de los valores de la tabla 5.6, observamos que para la solucién mds concentrada estudiada
(C5-1), se obtuvo un cociente pequefio de ~ 0,10 que indicaria que la dindmica idnica en esta solucién
corresponde a un movimiento conjunto involucrando la totalidad de cationes y aniones. Por otro lado, en
la solucién mas diluida de fructosa, con una concentracion similar de cloruro de sodio (C1-1), el cociente
aumenta hasta ~ 0,80. Este hecho indica un grado mucho mayor de disociacién de la sal.

5.8. Resumen

Los resultados presentados en este capitulo contribuyen a la comprension del comportamiento dindmi-
co y estructural de las soluciones acuosas de fructosa y cloruro de sodio. Podemos resumir estos resulta-
dos en los siguientes puntos:

= El agregado de cloruro de sodio a las soluciones concentradas de fructosa en agua (4-5 M), produce
una fragmentacion del agregado “percolado” de fructosa en otros de tamafio mds pequefio. De
manera complementaria, la conectividad global del agua se ve reducida por el agregado de cloruro
de sodio, como se observa a partir de la aparicién de agregados de agua de tamafio intermedio.

= Los iones se encuentran solvatados preferencialmente por el agua, en todo el rango de concentra-
ciones de fructosa investigado. Més atn, se observé que el nimero de moléculas de agua alrededor
de los iones Cl~ es siempre mayor que el nimero de aguas alrededor de los Na™. Esto se puede
explicar debido al mayor tamafio del C1~ comparado con el Na™.

= Es interesante notar que el aumento de la concentracién de fructosa, produce un intercambio entre
moléculas de agua y fructosa, de manera que la primera capa de solvatacién de los iones incorpora
atomos de oxigeno de fructosa a expensas de perder un nimero similar de moléculas de agua.

= De manera general, la difusién de todas las especies disminuye en un orden de magnitud aprox. al
pasar de una concentracion de fructosa 1 M auna 5 M. Es interesante notar que el agregado de NaCl
a la solucién mds concentrada de fructosa (C5-1), acelera ligeramente la dindmica traslacional
comparada con en el sistema fructosa/agua (C5-0).Esto estaria relacionado con la fragmentacién
del arreglo “percolado” de fructosa.

= Para el caso extremo de una concentracion de fructosa 5 M, los tiempos de residencia de las aguas
alrededor de Na* y Cl~ aumentan hasta ~20 veces, comparados con los tiempos observados
en el sistema sin azidcar. Por otro lado, la dindmica del agua alrededor de la fructosa, no se ve
fuertemente alterada con el agregado de electrolitos.

= Con respecto a los tiempos de relajacion rotacionales podemos decir que, de manera andloga a lo
observado en los tiempos de residencia, el cociente 7,,(Na)/7,(Cl) permanece entre 2 y 3, para el
rango de concentraciones de fructosa estudiado.

= Encontramos que el tiempo de vida media de los pares idnicos aumenta unas 40 veces aprox. al
aumentar la concentracién de fructosa de 1 M hasta 5 M.

= A partir de las conductividades molares calculadas para el rango de concentraciones estudiado,
podemos imaginar un escenario donde la dindmica de los iones en la solucién mas concentrada
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(C5-1) corresponde a un movimiento colectivo de Nat y CI~, involucrando casi la totalidad de los

mismos.



CONCLUSIONES

Antes de cerrar este trabajo, resumiremos las conclusiones mds importantes que fueron obtenidas.

En lo que concierne al andlisis de micelas mixtas inversas, querrfamos destacar en un primer lugar, lo
complejo del sistema bajo andlisis. Se trata de un sistema con multiples componentes, microheterogéneo,
en donde los acoplamientos culémbicos que prevalecen son importantes, comparados con las energias
térmicas. Como consecuencia, la estructura resultante y la dindmica de los diferentes componentes son
de compleja interpretacion. En este sentido, creemos que los resultados de los experimentos que hemos
realizado aportan una visién microscépica con claro sentido fisico y permiten una mejor interpretacién
de resultados experimentales directos.

Nuestras principales conclusiones sobre estos sistemas son las siguientes:

= En el rango de concentracion relativa estudiado, wg = 7, 5.5 y 4.3 la forma global de las micelas
es semejante a la de un elipsoide, cuya eccentricidad varia entre 0.7 y 0.8.

= Larugosidad de la interfaz entre el interior polar y el surfactante es comparable al radio promedio
micelar.

» Cercadel 90 % de los iones Na™ se localizan en la interfaz que limita la fase polar y se encuentran
fuertemente unidos a las cabezas polares del surfactante.

=» En el centro de la micela mixta, se observa un aumento local de la concentracion de formamida,
en detrimento de la de agua. Por otro lado, los iones Na™ se encuentran algo mds solvatados
por agua que por formamida, mientras que en fases condensadas macroscOpicas se observa el
comportamieno opuesto.

= [a dinamica traslacional de los solventes en el interior micelar muestra una desaceleracion mar-
cada en comparacién con fases condensadas. Particularmente para el agua, la difusién en los am-
bientes micelares estudiados es ~ 6 veces menor.
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La dindmica rotacional se ve atin mucho més perturbada. Los tiempos caracteristicos de rotacién
del agua y la formamida en estos ambientes son de ~ 40 — 50 veces mds lentos que en fases
condensadas macroscépicas.

En cuanto a la conectividad intramolecular de las especies dentro de las micelas, existe una drastica
caida del nimero de uniones hidrégeno, al ser comparadas con sistemas homogéneos.

La vida media de las uniones hidrégeno en las micelas resulta entre tres a cuatro veces mds larga
que en fases condensadas.

En el capitulo 4 se analiz6 el comportamiento dindmico de soluciones de fructosa en agua, en un

rango amplio de concentracion de azuicar. En particular, estudiamos sistemas que abarcan desde agua pura

hasta soluciones concentradas de fructosa de concentraciéon SM. Con respecto a este tipo de ambientes,

destacamos lo siguiente:

A medida que la concentracién de azicar aumenta se observa una desaceleracion de la dindmica
del solvente (agua) y, en mayor medida, del soluto (fructosa).

Los tiempos de difusién del agua en la solucién més concentrada ¢ ~ 5 M son un 6rden de
magnitud mds largos que en fases condensadas.

Los tiempos de relajacion rotacional del solvente se ven también aumentados. Una comparacién
similar muestra que este aumento puede llega hasta un factor ~ 80.

La combinacién de estos efectos produce un aumento en los tiempos de vida media de las uniones
hidrégeno, que es mas notable en las uniones hidrégeno entre moléculas de agua y fructosa.

Alrededor de una concentracién de fructosa ¢ ~ 4 M, observamos una modificacién importante
en la estructura global del soluto y del solvente. En estos casos, la descripcion del sistema puede
realizarse en términos de de pequefios grupos de moléculas de fructosa (~ 5 — 10 unidades) rodea-
das por un ambiente acuoso continuo que paulatinamente se transforma en un unico conglomerado
que involucra a una fraccién mayoritaria de las moléculas de fructosa.

Desde el punto de vista del solvente se observa una escenario complementario. Las moléculas
de agua se agrupan en pequefios dominios adyacentes a la fructosa o en “bolsillos” donde su
conectividad se ve altamente restringida.

La ausencia de la dindmica del soluto (desorden topolégico) aumenta todos los tiempos carac-
teristicos del sistema y en particular este efecto es mas prominente en la dindmica rotacional del
agua. Este resultado se diferencia del comportamiento observado en las aguas de hidratacién de
proteinas, donde la dindmica rotacional se ve afectada s6lo por el desorden energético.

Por otro lado, la ausencia tanto de la dinamica del soluto como de la interaccion electrostatica
entre solvente y soluto (desorden energético), acelera la dindmica traslacional y, en mayor medida,
la dinamica rotacional.
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Para completar el estudio de soluciones concentradas de fructosa en agua, en el capitulo 5 estudiamos
la incidencia del agregado de electrolitos (NaCl) a las mismas. Estos sistemas de tres componentes “elec-
trolitos+aziicar+agua” son de gran interés dado que permiten entender el comportamiento de los azicares
en sistemas bioldgicos y en procesos metabolicos. Con respecto a estos sistemas las conclusiones mas
importantes a las que arribamos son las siguientes:

» El agregado de cloruro de sodio a las soluciones concentradas de fructosa en agua (4-5 M), produce
una fragmentacién del agregado “percolado” de fructosa en otros de tamafio més pequefio. De
manera complementaria, la conectividad global del agua se ve reducida por el agregado de cloruro
de sodio, como se observa a partir de la aparicién de agregados de agua de tamafio intermedio.

= Los iones se encuentran solvatados preferencialmente por el agua, en todo el rango de concentra-
ciones de fructosa investigado. Més atin, se observé que el nimero de moléculas de agua alrededor
de los iones Cl~ es siempre mayor que el nimero de aguas alrededor de los Na™. Es interesante
notar que el aumento de la concentracién de fructosa, produce un intercambio entre moléculas de
agua y fructosa, de manera que la primera capa de solvatacion de los iones incorpora dtomos de
oxigeno de fructosa a expensas de perder un nimero similar de moléculas de agua.

= De manera general, la difusién de todas las especies disminuye en un orden de magnitud aprox. al
pasar de una concentracién de fructosa 1 M a una 5 M.

= Con respecto a los tiempos de relajacion rotacionales podemos decir que el cociente 7,,(Na)/7,,(Cl)
permanece entre 2 y 3, para el rango de concentraciones de fructosa estudiado.

= Para el caso extremo de una concentracion de fructosa 5 M, los tiempos de residencia de las aguas
alrededor de Na* y Cl~ aumentan hasta ~20 veces, comparados con los tiempos observados
en el sistema sin azidcar. Por otro lado, la dindmica del agua alrededor de la fructosa, no se ve
fuertemente alterada con el agregado de electrolitos.

= Encontramos que el tiempo de vida media de los pares idnicos aumenta unas 40 veces aprox. al
aumentar la concentracion de fructosa de 1 M hasta 5 M. Este resultado, se complementa con
la caida abrupta de la conductividad eléctrica molar ,de ~90 %, en ese rango de concentraciones
de fructosa. De estos resultados podemos imaginar un escenario donde la dindmica de los iones
en la solucién mds concentrada (C5-1) corresponde a un movimiento colectivo de Na™ y Cl™,
involucrando casi la totalidad de los mismos.
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APENDICE A

En este apéndice se muestran los pardmetros de los potenciales de interaccién intermolecular (Lennard-
Jones y Coulomb) para las moléculas involucradas en las simulaciones que se llevaron a cabo en esta
tesis.

7.1. Modelos de potencial para agua

En esta tesis se adoptaron dos modelos de potencial para describir la geometria y la distribucion de
cargas de la molécula de agua. En primer lugar, para las micelas inversas (Cap. 3) utilizamos el modelo
TIP3P [60] y en segundo lugar, para las soluciones concentradas de azicares (Cap. 4) el modelo SPC/E.

El modelo SPC de agua, considera a la molécula como un cuerpo rigido que contiene tres sitios de
interaccion coulémbicos (O, H, H) y un dnico sitio Lennard-Jones (O). El modelo SPC/E [103] surge
de un reajuste de las cargas del modelo SPC para tener un mejor acuerdo con modelos polarizables. Los
parametros para ambos modelos rigidos pueden ser encontrados en la tabla 7.1. En la misma figuran los
pardmetros del potencial de Lennard-Jones y Coulomb.

Figura 7.1: Representacion de la molécula de agua SPC.
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Tabla 7.1: Parametros de los potenciales y la geometria para el Agua.

Modelo SPC/E o € q
(0] 3.166 0.1552 -0.8476
H 0.00 0.000 0.4238

do_y=10A, dy_g=1633A4, 6, =109.47

Modelo TIP3P
O 3.151 0.1521 -0.834
H 0.400 0.046 0.417

do_u =09572 A, dg_pg = 15139 A, 6y = 104.52

@ Los parametros de longitud son dados en A; los pardmetros energéticos se dan en kcal/mol y los pardmetros de
carga estan dados en e.

7.2. Modelo de potencial para el 1,4-bis(2-etilhexil)-sulfoxinato de sodio
(AOT)

En la Figura 7.2, se muestra un esquema de la molécula del surfactante 1,4-bis(2-etilhexil)-sulfoxinato
de sodio, conocido usualmente como AOT. Los pardmetros de los potenciales de interaccion de Lennard-
Jones y Coulomb, estdn listados en la tabla 7.2.

7.3. Modelos de potencial para formamida y ciclohexano

En esta tesis se modelaron las interacciones intermoleculares de la molécula de Formamida (Figu-
ra 7.3(a)) mediante el campo de fuerzas CHARMMZ27. En el caso del solvente no polar Ciclohexano
(Figura 7.3(b)) se opt6 por una descripcién simplificada usando una aproximacién de dtomos unifica-
dos para cada grupo C'H». En la tabla 7.3 se listan los pardmetros de interaccion para las moléculas de
Formamida y Ciclohexano.

7.4. Modelos de potencial para la fructosa

A continuacién se detallan los parametros de los potenciales de interaccién de Lennard-Jones y
Coulomb, para los dos tautomeros de la fructosa. En la tablas 7.4 y 7.5 se detallan los pardmetros para
las moléculas 3-D-fructofuranosa y 3-D-fructopiranosa, respectivamente, simuladas en los capitulos 4 y
5 de esta tesis. En la Figura 7.4 se muestran los esquemas de los tautomeros de la fructosa.
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Figura 7.2: Esquema de la molécula de surfactante AOT. Para mayor claridad, se han omitido los 4tomos
de hidrégeno.
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(a) Formamida. (b) Ciclohexano.

Figura 7.3: Esquemas de las moléculas de Formamida y Ciclohexano, utilizado en las simulaciones.

7.5. Modelo de potencial para el cloruro de sodio

En esta tesis los iones Nat y CI~ se modelaron como particulas de Lennard-Jones no polarizables,
con una carga puntual. Los pardmetros de los potenciales se muestran en la Tabla 7.6
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(b) Fructofuranosa.
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Figura 7.4: Esquemas de las moléculas de Fructopiranosa y Fructofuranosa, utilizadas en las simulacio-

nes.
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Tabla 7.2: Pardmetros de los potenciales para el surfactante AOT

AOT o € q
S 3.742 0.470 1.36
OS1 3.029 0.120 -0.60
0S2 3.029 0.120 -0.60
0S3 3.029 0.120 -0.60
Ol 3.029 0.120 -0.52
02 3.154 0.152 -0.34
03 3.029 0.120 -0.52
04 3.154 0.152 -0.34
C1 4.054 0.02 -0.19
Cc2 3.581 0.056 -0.18
C3 3.564 0.07 0.63
Cc4 3.581 0.056 -0.18
C5 4.054 0.02 -0.09
Co6 3.581 0.056 -0.18
C7 3.581 0.056 -0.18
C8 3.581 0.056 -0.18
c9 3.635 0.078 -0.27
C10 3.581 0.056 -0.18
Cl1 3.635 0.078 -0.27
C12 3.564 0.07 0.63
C13 3.581 0.056 -0.18
Cl4 4.054 0.02 -0.09
C15 3.581 0.056 -0.18
C16 3.581 0.056 -0.18
C17 3.581 0.056 -0.18
C18 3.635 0.078 -0.27
C19 3.581 0.056 -0.18
C20 3.635 0.078 -0.27
H1? 2.352 0.022 0.09
H2° 2.388 0.028 0.09
H3° 2.388 0.024 0.09

! Los pardmetros de longitud son dados en A; los pardmetros energéticos se dan en kcal/mol y los pardmetros de

carga estan dados en e.

“Los pardmetros corresponden a todos los hidrégenos unidos a dtomos de carbono del tipo = C' — H.
®Los parametros corresponden a todos los hidrégenos unidos a dtomos de carbono del tipo = C' — H.
“Los parametros corresponden a todos los hidrégenos unidos a dtomos de carbono del tipo —C' — H.
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Tabla 7.3: Parametros de los potenciales para Formamida y Ciclohexano.

Formamida o € q
(0] 3.029 0.120 -0.55

N 3.296 0.200 -0.62

C 3.564 0.070 0.55

Ht 0.400 0.046 0.30

Hc 0.400 0.046 0.32

Ciclohexano !

C 3.905 0.10 0.00
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@ Los parametros de longitud son dados en A; los pardmetros energéticos se dan en kcal/mol y los pardmetros de

carga estan dados en e. ! Los pardmeros del Ciclohexano corresponden a un modelo de 4tomos unificados.

Tabla 7.4: Parametros de los potenciales de la 3-D-fructofuranosa.

Furanosa o € q
CIF 3.499 0.066 0.145
C2F 3.499 0.066 0.465
C3F 3.499 0.066 0.205
C4F 3.499 0.066 0.205
CSF 3.499 0.066 0.170
C6F 3.499 0.066 0.145
H7F 2.500 0.030 0.060
H8F 2.500 0.030 0.060
HOF 2.500 0.030 0.060

H10F 2.500 0.030 0.060
HI11F 2.500 0.030 0.030
H12F 2.500 0.030 -0.683
H13F 2.500 0.030 0.418
O14F 3.120 0.170 -0.700
H15F 0.000 0.000 0.435
O16F 3.070 0.170 -0.700
H17F 0.000 0.000 0.435
O18F 3.070 0.170 -0.700
H19F 0.000 0.000 0.435
O20F 3.070 0.170 -0.700
H21F 0.000 0.000 0.435
O22F 3.070 0.170 -0.683
H23F 0.000 0.000 0.418
024F 2.901 0.140 -0.400

@ Los parametros de longitud son dados en A; los pardmetros energéticos se dan en kcal/mol y los pardmetros de

carga estan dados en e.
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Tabla 7.5: Parametros de los potenciales de la 3-D-fructopiranosa.

Piranosa o € q
CIF 3.499 0.066 0.145
C2F 3.499 0.066 0.435
C3F 3.499 0.066 0.205
C4F 3.499 0.066 0.205
CSF 3.499 0.066 0.205
C6F 3.499 0.066 0.170
H7F 2.500 0.030 0.060
HS8F 2.500 0.030 0.060
HOF 2.500 0.030 0.060

H10F 2.500 0.030 0.060
HI1F 2.500 0.030 0.060
HI12F 2.500 0.030 0.030
HI13F 2.500 0.030 0.030
O14F 3.120 0.170 -0.683
HISF 0.000 0.000 0.418
O16F 3.070 0.170 -0.700
HI17F 0.000 0.000 0.435
O18F 3.070 0.170 -0.700
HI9F 0.000 0.000 0.435
O20F 3.070 0.170 -0.700
H21F 0.000 0.000 0.435
022F 3.070 0.170 -0.700
H23F 0.000 0.000 0.435
024F 2.901 0.140 -0.400

@ Los pardmetros de longitud son dados en A; los parametros energéticos se dan en kcal/mol y los pardmetros de
carga estan dados en e.

Tabla 7.6: Pardmetros de los potenciales para los iones.

Modelo o € q
Na*t 2.430 0.0469 +1
Cl™ 4.045 0.150 -1

@ Los parametros de longitud son dados en A; los pardmetros energéticos se dan en kcal/mol y los paridmetros de
carga estan dados en e.
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