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RESUMEN.

El presente trabajo de tesis se centra en la implementacién y
aplicacion de métodos tipo Car-Parrinello en el estudio de
propiedades fisicoquimicas de sistemas complejos, particularmente
sistemas que involucran cientos de dtomos en su modelado,
explotando de esta forma el supercomputo en paralelo y la eficiencia
numérica de tal metodologia para calcular desde primeros principios
el estado basal de un sistema con cientos o hasta miles de electrones.
La metodologia se aplicd6 en el estudio de tres problemas que
involucran periodicidad diferente: la zirconia sulfatada y su
interaccién con el metano (sistema peridédico en dos dimensiones); la
respuesta a deformaciones mecdnicas de la polialanina (sistema
periédico en wuna dimensidén), y la reactividad local de la
caribdotoxina (sistema sin periodicidad). En los tres casos se
obtuvieron resultados que concordaron aceptablemente con las
respectivas observaciones experimentales. Para cada uno de los
problemas estudiados, se discute su posible comportamiento en base
al andlisis de la estructura electréonica de los mismos. Asi, en el
estudio de la zirconia sulfatada, se relaciona su actividad catalitica en
la isomerizacién de alcanos con el fuerte potencial electrostdtico en su
superficie; en el caso de la polialanina se encuentra una correlacion
entre el rompimiento de los enlaces tipo n de los grupos carbonilo con
la desnaturalizacién de la hélice; y en el estudio de la reactividad de
la caribdotoxina, se propone a la transferencia de carga como una de
las interacciones importantes que estabilizan el complejo CTX-Canal.

Este conjunto diverso de problemas muestra la eficiencia numérica
de los métodos tipo Car-Parrinello en el estudio de materiales, y su
versatilidad para estudiar tanto sistemas periddicos como aquellos
que no lo son.
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I. INTRODUCCION.

Los desarrollos recientes en el supercomputo, aunados a las nuevas
estrategias de cdlculo, han abierto las puertas para la aplicacion de
las técnicas ab-initio a una gama de problemas en los cuales su uso
estaba restringido debido al tiempo y memoria de computo
requeridos por los métodos basados en la mecdnica cuantical. Asi por
ejemplo, procesos complejos como la adsorcién en sélidos o la relacion
entre la estructura y la actividad de las macromoléculas (problemas
en los cuales generalmente es necesario considerar cientos o miles de
itomos para modelarlos) sélo se habfan estudiado con métodos
basados en potenciales interatomicos e intermoleculares empiricos, o
bien con métodos semiempiricos de la mecdnica cudntica?. En la
actualidad se pueden tratar sistemas de cientos de datomos con
aceptable precision, tanto con las técnicas basadas en la funcién de
onda’ (mecdnica cudntica convencional) asi como con funcionales de
la densidad*?, utilizando recursos de cémputo (tiempo y memoria)
razonables. En particular, las metodologias basadas en la Teoria de los
Funcionales de la Densidad (TFD), pseudopotenciales y técnicas de
minimizacidn iterativa, conocidas genéricamente como "técnicas tipo
Car-Parrinello"!-%7 (TFD-CP), han demostrado ser aplicables
sistemdtica y eficientemente en el estudio desde primeros principios

4. Estas metodologias

de sistemas periddicos con mas de cien dtomos
fueron 1inicialmente desarrolladas para estudiar las propiedades
electrénicas y estructurales del bulto de materiales sélidos®; después,
con la introduccién de la técnica de las superceldas, se aplicaron en el
estudio de fenémenos de superficie en sélidos, principalmente en
materiales semiconductores!:?. Posteriormente, estos métodos
probaron ser ttiles en la investigacion de la adsorcién de moléculas
pequefias en superficies sélidas*, mostrdndose asi el potencial que
tienen para estudiar procesos de catalisis heterogéneal!®. Otro campo

de la investigacidn en el cual se ha aplicado con éxito la TFD-CP, es en



el modelado de sistemas bajo presidn, con lo cual se han corroborado
observaciones experimentales como la simetrizacién de los puentes
de hidrégeno en el hielo a altas presiones!! o la existencia de
diferentes fases cristalinas en el silicio bajo presién!?. En afos
recientes, se reportd en diversos estudios la utilidad del método para
estudiar sistemas no periddicos!3-14-15; estos antecedentes sugieren la
posibilidad de utilizar el método para estudiar moléculas con cientos
de dtomos.

El presente trabajo de tesis se centra en la implementaciéon vy
aplicacion de métodos tipo Car-Parrinello en el estudio de
propiedades fisicoquimicas de sistemas complejos, particularmente
sistemas que involucren cientos de 4dtomos en su modelado,
explotando de esta forma el supercomputo en paralelo y la eficiencia
numérica de esta metodologia para calcular desde primeroé
principios el estado basal de un sistema con cientos o miles de
electrones. Por implementacion se entiende la adecuacién vy
generacién de cddigos computacionales que nos permitan analizar la
estructura electronica de los sistemas de interés.

En este contexto, la TFD-CP se utilizé6 para estudiar los siguientes
sistemas: la zirconia sulfatada y su interaccidén con el metano (sistema
periddico en dos dimensiones con 105 dtomos por celda unitaria); la
respuesta mecdnica de la polialanina, modelada como un polipéptido
periédico en una dimensién con 110 dtomos por celda unitaria; y la
reactividad local de la caribdotoxina (sistema sin periodicidad de 563
atomos). Con estas aplicaciones se pretende mostrar la versatilidad
de la metodologia para tratar tanto sistemas periddicos, como

aquellos que no lo son.

Otro punto importante desarrollado en la tesis, es el uso de
cantidades locales como la blandura local, el potencial electrostitico y
la densidad local de estados en el estudio de la estabilidad vy
reactividad intrinseca de los sistemas considerados en este trabajo.
Asi. con base en el andlisis de estas cantidades, se proponen
explicaciones novedosas para el comportamiento de los sistemas
estudiados. que en los casos de los sistemas bioldgicos (la



caribdotoxina y la polialanina) resultan ser las primeras de este tipo
reportadas en la literatural®. (nref)

El manuscrito se integré de la siguiente forma: en el capitulo
siguiente se presentan los fundamentos del método TFD-CP. En los
capitulos 3, 4 y 5 se describen los resultados de la implementacién de
la metodologia en el estudio de los sistemas mencionados
anteriormente, y en los ultimos dos capitulos se concluye acerca del
trabajo realizado y se discute sobre las perspectivas en este campo

de 1nvestigacion.






II. METODOLOGIA TFD-CP.

En el presente trabajo de tesis los cdlculos principales fueron llevados
a cabo con la metodologia basada en la Teorfa de los Funcionales de la
Densidad, pseudopotenciales y técnicas tipo Car-Parrinello (TFD-CP)!.
A continuacién se presenta una breve descripcion de los aspectos
més relevantes que abarca esta metodologia.

1. Formulacién de Kohn-Sham de la teoria de los funcionales
de la densidad.

De acuerdo con la teorfa de los funcionales de la densidad!7-18 Ia
energia total del estado basal de un conjunto de electrones y nucleos
atémicos bajo la aproximacién de Born-Oppenheimer, puede ser
expresada como un funcional de la densidad electrénica p(r):

E[p(r)] = E..[p(r)]+ E..[p(0)]+ Bae[p(0)] + B [p(r)] + Ex_n(ts) ec. 1

en donde los términos del lado derecho de la igualdad corresponden,
respectivamente, a la energia cinética (E,[p(r)]) de un gas de
electrones no interactuante cuya densidad es p(r), a las energias de
interaccién electrén-electron clasica (Ee_e[p(r)]), interaccién nucleo-
electrén (E,_[p(r)]). intercambio y correlacion electrénica (E, [p(r)]). e
interaccién coulombiana entre los nicleos (E,_y(t,)). Asi, segin los
teoremas de Hohenberg-Kohn!7, existe una y sélo una p(r) que
minimiza la ecuacién 1, s1 se mantiene constante el nudmero de
electrones del sistema y la posicién de los nucleos, t,, fija (potencial
externo constante). Si la densidad electronica se expresa en términos
de orbitales™:

“Como en el tratamiento aqui presentado no se considera explicitamente el
espin, cada orbital estd doblemente ocupado.



p(/r):QZilW[('r)‘:’ ec. 2

141818

entonces la busqueda variacional de la densidad que minimice la
ecuacion 1, es equivalente a la bdsqueda de los orbitales {y/}, bajo la

restriccion de que los orbitales deben ser ortogonales, lo cual conduce
a la ecuacién!9:*

[W%VZ +chec(r)]Wf(r):Ei‘Ui(r)’ ecC. 3

en donde las constantes {e,} son los valores propios de Kohn-Sham, vy

)= v o)+ [ dr v o) ce. 4

siendo v_(r) el potencial externo generado por los nicleos atémicos
y v.(r) la derivada funcional de la energia de intercambio vy

correlacion electrénica. En este lenguaje orbital, la ecuacién | sc
escribe como!?:

E[{v, H= —;_— ijlvzw,dr + jVN_Q(r)p(r)dr + %J'%drdr’ +E,[p(r)]+ Ex_n(t,).

ec. 5
2. Ecuaciones de Kohn-Sham en espacio reciproco.

Suponiendo que el sistema se repite periddicamente en el espacio de

configuracién, la ecuacién 3 se puede resolver en el espacio

8. Se define como espacio reciproco al formado por el

{r+R)

reciproco
r

conjunto de vectores que satisfacen la ecuacién e'© , para
toda R=c]l, +c,], +c,]l; (red de Bravais), en donde c¢; son numeros

— eiG

enteros 'y {l;} son los vectores que definen la celda unitaria en
espacio real. Si el sistema es periddico, el potencial efectivo debe ser
invariante con respecto de las traslaciones en la red de Bravais,

“ En el desarrollo del presente capitulo se utilizan unidades atémicas.



-V

(r+R)=v_.(r); entonces, de acuerdo con el teorema de Bloch, la

ctec

funcién de onda de este tipo de sistemas debe cumplir con29:
U(r+R)=e* y(r), ec. 6

donde k es cualquier vector dentro de la primera zona de Brillouin®.
Un conjunto de funciones base "natural" para desarrollar las
funciones de onda de sistemas periédicos son las ondas planas, asi

esta se puede escribir como:

v (r)= zclﬁcei(“mr . ec. 7
G

En este desarrollo, G son vectores de la malla reciproca, definidos de
acuerdo con G-1=2mm, donde m es un nimero entero y 1 elemento de
{1;}. Generalmente el desarrollo de la ecuacién 7, formalmente

infinito, se trunca eliminando aquellas ondas planas asociadas con
f 1 2 : ,
una energia cinética, Elk+Gi’ mayor que un cierto pardmetro de

corte q, (corte en la energia)l. En principio, la densidad electrénica en
. 2
este contexto debe ser calculada integrando ]\uk(r)l con respecto a k

dentro de la primera zona de Brillouin, pero en la prédctica se estima
numéricamente por medio de?!:

p(r>:2;Wk‘wk(r)(zv ec. 8

donde la primer sumatoria se realiza sobre un conjunto reducido de
vectores k (muestra de puntos k), a los cuales se les asigna un cierto
peso w,. Esta aproximacion se basa en el hecho de que la variacién
entre las funciones propias correspondientes a un conjunto de
vectores k cercanos en el espacio reciproco, es muy pequena. El
nimero de puntos k necesarios para tener una descripciéon adecuada
del sistema varia inversamente con el volumen de la celda unitaria
(el volumen de la primera zona de Brillouin es inversamente
proporcional al volumen de la celda unitaria). Para sistemas con
celdas unitarias grandes, es suficiente con utilizar un solo punto kl.14

Celda unitaria en el espacio reciproco



(generalmente el punto I'=(0,0,0)); para sistemas con celdas unitarias
mas pequefias o con electrones deslocalizados como los sistemas
metdlicos. se han desarrollado diversas técnicas de muestreo basadas
en la bisqueda de puntos simétricos en el espacio reciproco? 2
(conjuntos especiales de puntos k), o interpolando a través de la
teoria de perturbaciones las funciones propias calculadas en una
malla espaciada de puntos k23,

Sustituyendo la ecuaciéon 7 en la ecuacién 3 y proyectando sobre

e;(kw-G) r‘

1 ) , o
-i(k+Glr| T y72 . i(k+G)r __ -1 k+Gir i{k+G}r
_[e { ZV + Ve (1) D€ e =€) c,,km,je e dr. ec. 9
e G

se obtiene la representacién de las ecuaciones de Kohn-Sham en

espacio reciproco®:

2{%[1(4‘(;

G’

266(}’ + VN~e(G -G')+ Ve~e(G - G,) + ch(G - G’)}z,k«:' =& 1.6l kG

ec. 10

en donde los términos entre paréntesis cuadrados corresponden al
elemento H, ;,.c de la matriz del Hamiltoniano. El primero de estos
términos corresponde al operador de la energia cinética, y los
siguientes términos a los operadores en espacio reciproco asociados
respectivamente con las interacciones nucleo-electron, electron-
electrén cldsica e intercambio y correlacidon electrénica. El término
v...(G-G’) se describe posteriormente. El término v, (G-G’) se
determina proyectando la ecuacién de Poisson, Viv__ (r)=—-4np(r),
sobre e'“ " obteniéndose
(G-G)

v (G-G")=4nP
G-G’

ec. 1

2%
Z

en donde p(G-G’) es la transformada de Fourier de la densidad

electronica,

p(G-G) = [p(rje™ ¢ dr. ec. 12



El término v (G-G’) generalmente primero se calcula en espacio real

de acuerdo con:

v ( ) SE“[D(I)] 13
e SP(I) | .
(r) EExc[p(I>’ p(t)] c 1 _1
* 6[)(1) ' .

dependiendo de la aproximacién que se use para el funcional de
intercambio y correlacién E_, local (ecuacién 13) o con correccion por

gradientes de la densidad (ecuacién 14). Posteriormente v (G-G’) es

obtenido haciendo la transformada de Fourier numérica (proyeccidn

sobre ™97y de v (r)e'™* 7" en la malla donde se calculd v_(r)l.
X XC

3. Pseudopotenciales.

Como en la metodologia TFD-CP sélo los electrones de valencia son
tratados explicitamente, la interaccién nucleo-electrén (vy_.(r)) se
remplaza por la interaccién ion-electrén, la cual se aproxima a traveés
de pseudopotenciales%. En este caso, el ion se define como el ntcleo
atémico con los electrones internos que no son considerados dentro
de la capa de valencia. Asi el término v,_,(G-G’), correspondiente a

la interaccién ndcleo-electron en la ecuacion 10, es sustituido por el
término v, (k+G,k+G’), que es la transformada de Fourier de

v,.(r)e"™ " donde v,(r) es la suma de los pseudopotenciales de todos

los dtomos presentes en el sistema.

En particular, los cdlculos en este trabajo se realizaron con
pseudopotenciales que conservan la norma2’, los cuales han probado
ser altamente transferibles entre diferentes ambientes quimicos.
Tales pseudopotenciales son construidos satisfaciendo las siguientes
propiedades:

1). La funcidén propia atémica y la pseudofuncién correspondiente al
pseudopotencial deben generar el mismo valor propio.



2). La parte radial de la funcién propia y la pseudofuncién deben ser
iguales después de una cierta distancia r¢ (radio de "core") medida

desde el nucleo.
3). La pseudofuncién no debe contener nodos radiales.

Diversos esquemas han sido implementados para generar
pseudopotenciales con estas caracteristicas, en este trabajo se
utilizaron tanto la metodologia propuesta por Rappe vy
colaboradores?® (esquema RRKIJ), asi como la propuesta por Troullier
y Martins27.

La forma mds general de un pseudopotencial para un cierto datomo «

es:
Vi :21Y1m>"§s.1(r)<Ylm]’ ec. 15
Im

(¢4

t.i(r) es el pseudopotencial

donde Y|m son armoénicos esféricos y v
correspondiente a la pseudofuncién atémica con momento angular I.

: Z . : .
Para toda I, v (r) es igual a —= si r>r_ Para implementar esta forma
' r

no local del pseudopotencial®, Kleinman y Bylander proponen dividir
el pseudopotencial en una parte local, aplicable a cualquier
componente de la funcién de onda, y una no local?8:

vi(r)=v (r)+v‘p‘5,nl(r), " oec. 16

«

L, . Ivd .
donde vy . (r) es alguno de los v} (1), y la parte no local, v (r), es

de la forma

s L JonovE) sl |

1
V;.\,nl(r) = 2 Z ’

17
(=0, Mot <(D?m |6vf‘¢§’m> : ec

donde o, =¢'Y,, son las pseudofunciones con las cuales fueron

. 5 - o o A .
generados los v (r), y dv{" se define como:

* Se dice que un pseudopotencial es no local en el sentido de que cada

componente angular de la pseudofuncién siente un potencial diferente.

190



BVEL = V:S,l(r)_vgs,loc(r)' ec. I8

En un sistema poliatémico el pseudopotencial total en espacio real

-
65'91

\fps(r):zl‘z‘v‘gs(r—l—ta), ec. 19

siendo {tg} las posiciones de los atomos en la celda unitaria y {I} los
vectores de la malla de Bravais. La representaciéon en el espacio

reciproco del pseudopotencial total es:

Vpu(k+G k+G)=S(G-G)[v,, (G- G) +v,, ,(k+G k+G), ec. 20
en donde S(G) es el factor de estructura,
S(G-G')=Y eI ec. 21

y los términos entre paréntesis cuadrados son:

Veor(G-G) = Y fer @Iy | (r—t,)dr, ec. 22
o
y
Vonl(k+ G k+G) =Y [erie@myn ey, ec. 23
o

La ecuacion 20 es obtenida (y por consiguiente las ecuaciones 21-23),

como se explico anteriormente, al hacer la transformada de Fourier
i(k+G)r
de v (r)e .

4. Técnicas tipo Car-Parrinello.

El uso de pseudopotenciales reduce el esfuerzo computacional en
tiempo y memoria debido a que por un lado, sélo son calculadas las
funciones propias para los electrones de valencia, y por el otro, se
reduce el numero de ondas planas (ecuacién 7) necesarias para
describir al sistema. Esto dltimo estd relacionado con el hecho de que
por construccion, las pseudofunciones no presentan las rapidas
oscilaciones en la regidén interna de los atomos, ni los nodos radiales

11



que presentan las funciones propias para los electrones de valencia
en un dtomo con todos los electrones. Sin embargo, a pesar de la
reduccion en el tamano del conjunto de funciones base al usar
pseudopotenciales, el numero de ondas planas requerido en
problemas con pocos dtomos por celda unitaria (del orden 10) es del
orden de miles de funciones!, lo cual vuelve inconveniente el uso de
las técnicas tradicionales de diagonalizacién de matrices en la
solucién de las ecuaciones de Kohn-Sham en espacio reciproco
(ecuacién 10). En este contexto, las técnicas tipo Car-Parrinello
(minimizacion iterativa) han probado ser computacionalmente mas
eficientes, ya que estos métodos escalan como NInN (la
diagonalizacion de matrices escala como N3), donde N es el nimero
de funciones de base. La idea bdsica detrds de las técnicas de
minimizacién iterativa es buscar directamente el conjunto de
coeficientes {Ci,mc} (coordenadas en el espacio de funciones, ecuacion

7) de la funcién y,, . que minimicen la ecuacidn 10. Estas técnicas

han sido implementadas eficientemente, mediante dindmicas
electronicas ficticias® o usando el método de gradientes conjugados,
para encontrar directamente el minimo en la superficie de potencial’.

4.1 Dinamicas ficticias de electrones. En estos métodos se
calcula iterativamente el conjunto de {Q,wc} resolviendo una ecuacion

de movimiento ficticia para los electrones,
Ly, =-Hy, + Ay, ec. 24

en donde p, es una masa ficticia asociada con la tuncién de onda ..

la cual en este contexto es un vector de posicién en el espacio de
funciones. H es el hamiltoniano asociado con la ecuacién 10. vy
representa el campo de fuerzas en el cual se mueve la particula

[ "

ficticia de masa p, (generalmente se considera la misma masa "p
para todas las particulas), asi —Hy, representa la fuerza que actia
sobre dicha particula. El término Xy, hace las veces de una fuerza de
restricciéon sobre el movimiento de la particula, la cual estd asociada

con la condicién de ortogonalidad que deben de cumplir las funciones
v,. El sistema es desacelerado gradualmente (amortiguamiento) hasta

12



que la aceleracién de las particulas sea igual a cero (posicion de
equilibrio), W, =0, entonces el multiplicador indeterminado de

Lagrange X, serd igual al valor propio asociado a la funcién propia v,.
La bisqueda de la posicion de equilibrio vy, en el potencial
determinado por H, se realiza integrando la ecuaciéon de movimiento
(ecuacién 24) con el algoritmo de Verlet39; asi la posicién de la
"particula” en t+At se determina de acuerdo con:

At?
Wi(t+At):ZWz(t)_w:'(t_At)_T[H~7\‘z':|Wi(t)’ ec. 25
donde w (t) es la posicién actual y y,(t—At), es la posicién en la etapa
anterior. Desarrollando la funcién de onda de acuerdo con la ecuacion

7 y remplazando H en la ecuacién 24 se llega al:

HCI'/kaG = _{Elk + Glz - x‘ijlci,h-G - Z[Vps(k +G’k +G )+ Ve—e(G - G )+ VXC(G - G )]Ci,k+G”

G

ec. 26

Esta ecuaciéon puede integrarse siguiendo el algoritmo de la ecuacién 25,
lo cual origina una ecuacién con la que se determinan iterativamente
v, (t+At) en funcién de wy,(t) y w,(t—At), hasta que se minimiza la energia

total del sistema (ecuacién 35).

4.2 Gradientes conjugados. En ¢l método de minimizacién por
gradientes conjugados (minimizacién directa), la busqueda del minimo en
el espacio de funciones, consiste en hacer una secuencia de
minimizaciones lineales en trayectorias ortogonales entre si, las cuales
deben ser elegidas de forma tal que se pueda llegar a un minimo de la
superficie de potencial en el menor numero de pasos. Asi, suponiendo
que para una clerta funcién F(x) se puede calcular su gradiente en un
punto dado P, g=-VF(P), y que en la direccién h; se encuentra un minimo
local en el punto P;, la técnica de gradientes conjugados propone que la
nueva direccién de busqueda, partiendo del minimo local anterior, se
determine de acuerdo a (direccién conjugada)2l:

h. ,=g. +vh. ec. 27
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en donde los valores de y estin dados por:

gz‘vl.g—l
Y, = o ec. 28

55

Entonces el nuevo minimo local en la direccidén h se encontrara en

+1°

en donde o, , se elige de forma tal que ﬂ:—:O. De esta
o

P,.,=P +o_ h

15N+

forma haciendo un nimero de minimizaciones lineales a lo mds igual
al nimero de grados de libertad, se llegard al minimo de la funcién
F(x).

Al aplicar la metodologia anterior para encontrar el conjunto de
coeficientes {C,MG} (ecuacion 10), el funcional de la energia total de

Kohn-Sham (ecuacién 5) toma el lugar de la funcién F, el conjunto de

coeficientes toma el lugar del vector multidimensional x y los

componentes del gradiente son g = R Con esta identificacion
o Cix+G

se puede aplicar el método de gradientes conjugados para encontrar
el estado basal de la ecuacion 1.

5. Calculo de las fuerzas en la relajacion de la geometria.

Por dltimo, una caracteristica que es importante resaltar de la
metodologia TFD-CP, es que el cdlculo de las fuerzas sobre los nucleos
atomicos,

= ()E ec. 29

63 at

puede realizarse con precision por medio de el teorema de Hellman-

Fsvnman31

aE —J‘{’ ——‘Pdr ec. 30

el cual solo es vidlido para la funcién de onda es exacta, o cuando la
tuncién de onda aproximada estd completamente optimizada o
independiente de las posiciones nucleares. Esto es, desarrollando la
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derivada de la energia total con respecto a las posiciones atdémicas
(ecuacion 29), se tiene que:
oE oE dy, JE dy;

—_2=_ - : , ec. 31
at(z ! aWI dta i a\u( dta

83

en esta ecuacidon los ultimos dos términos del lado derecho son cero
siempre que el conjunto {y,} corresponda al estado basal exacto del

sistema. Cuando las {y,} se desarrollan en una base de funciones
localizadas en los nucleos, los dos ultimos términos de la ecuacion
anterior no son exactamente cero, debido al truncamiento de la base

y a los errores numéricos en los calculos autoconsistentes. Sin
embargo, cuando se utilizan ondas planas para desarrollar las {y },

los ultimos dos términos en la ecuaciéon 31 son cero ya que las bases
de ondas planas son independientes de las posiciones nucleares32.
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ITI. APLICACION A UN SISTEMA PERIODICO EN DOS
DIMENSIONES: LA CARA (110) DE LA ZIRCONIA
TETRAGONAL SULFATADA.

1. Descripcion del problema.

En este capitulo, se presenta el estudio de la adsorcion de dcido
sulfiirico sobre la cara (110) del dioxido de zirconio (zirconia) en fase
tetragonal, asi como la interaccién del material sulfatado con el
metano, utilizando la metodologia TFD-CP. La zirconia sulfatada (ZS)
es un catalizador sélido, que promueve la isomerizacion de parafinas,
proceso que es de gran importancia en la fabricaciéon de la gasolina33.
Desde que se descubrié de que la zirconia sulfatada (ZS) tiene una
gran capacidad para catalizar las reacciones de isomerizacion de
parafinas, bajo condiciones mucho mds suaves que las usadas con
catalizadores dacidos convencionales (HF o H2S04)34, este material ha
sido sujeto a numerosas investigaciones dedicadas a caracterizar sus
propiedades fisicoquimicas, con la finalidad de entender la naturaleza
de su actividad33. Originalmente se supuso que este material era de
naturaleza superdcida34. A pesar de la gran cantidad de estudios
realizados, existe gran controversia en la descripcion de los sitios
dcidos de la ZS33. Algunos resultados de la caracterizaciéon de los sitios
Bronsted (sitios donadores de protones) permiten concluir a la
conclusién de que la zirconia sulfatada tiene protones superdcidos,
haciéndola mds d4cida que el dcido sulfirico al 100%3°-37. Otros
autores afirman que ésta no es superdcida’8-40 sino sélo un 4cido
fuerte cuya acidez no es mayor que la de la zeolita HZSM-539:40 (s
bien conocido que las zeolitas son sélidos superdcidos). Otros estudios
indican que la actividad de la ZS no estd relacionada con su acidez
tipo Bronsted, sino con su capacidad oxidante*! 43 (capacidad de
aceptar electrones), la cual esta relacionada con la acidez de tipo
Lewis; sin embargo, ha sido mostrada la necesidad de protones en el
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ambiente de reaccién para que el sistema sea activot®45: incluso. fue
propuesto que la mdxima actividad catalitica de la ZS es alcanzada
cuando hay una relacién 1:1 de sitios Bronsted y sitios Lewis*0,

Con respecto a las caracteristicas estructurales de la ZS relacionadas
con su actividad, es conocido que de las tres fases de la zirconia
(monoclinica, tetragonal y cubica), sélo la tetragonal cataliza la
isomerizacion del butano después de la sulfatacién?’. Por otro lado.
resultados de microscopifa de transmisién electrénica, muestran que
la especie activa en la superficie de la ZS no sélo estabiliza la fase
tetragonal de la zirconia a temperatura ambiente (la fase estable de
la zirconia temperatura ambiente es la monoclinica), sino que
también induce la formacidén de pequefios cristales donde la cara
preferencial es la (110)*8. Similarmente, cuando la zirconia se dopa
con Fe o Mn son observadas terrazas con orientacion (001) y
(101)*9-30,

Se han realizado diversos estudios para determinar la especie activa
en la superficie del material sulfatado. Algunos autores han sugerido
que el i6n sulfato en adsorcién bidentada®! o tridentada37-52, asi
como el SO3°3, podrian estar presentes en las superficies de la
zirconia. Segun los resultados de un estudio tedrico ab-initio de la
adsorcion de acido sulfirico en las caras (101) y (001) de la zirconia
tetragonal®9, tanto el sulfato como el SO3 en adsorcién tridentada, son
las especies mds estables en la superficie de la ZS, dependiendo de la

cara del material.

En el presente capitulo se plantea estudiar diferentes modelos para la
adsorcion del dcido sulfdrico en la cara (110) de la zirconia
tetragonal. A pesar de que la cara (110) no es la mds estable en la
superficie limpia de la zirconia tetragonal®4, existe evidencia
experimental de que dicha cara estd presente en las muestras
cataliticamente activas de la ZS*®. Dado que la espectroscopia
infrarroja es una de las técnicas frecuentemente empleadas en la
caracterizacion de la ZS, se realizard un andlisis de las frecuencias de
vibracién (elongaciéon) del O-H y del S=0O, en los diferentes modelos
propuestos para la ZS, asi como de la zirconia hidroxilada (Z-OH). La
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zirconia hidroxilada es utilizada en este estudio como un sistema de
referencia, ya que ésta no cataliza la reaccién de isomerizacion de
parafinas. Se llevaron a cabo cdlculos de la estructura electrénica del
metano en presencia de ZS y Z-OH, al igual que para las moléculas de
dcido sulfurico, el anién sulfato, el metano y el butano. Con base en
esos resultados, se discute la posible relacién entre el potencial
electrostatico y la capacidad catalitica de la ZS.

2. Implementacion.

2.1. Modelos de adsorcion. Uno de los puntos cruciales en los
estudios de adsorcién, es la construccién de un modelo de la
superficie, el cual generalmente se aproxima como un conjunto de
capas de los dtomos constituyentes del material (ldmina u hoja),
cuyas coordenadas corresponden a las del bulto del sistema. El
nimero de capas atémicas (espesor de la ldmina) incluidas en el
modelo es determinante para obtener resultados aceptables. La cara
(110) de la zirconia tetragonal fue modelada incluyendo 4 capas de
oxigeno y tres de zirconio en la hoja. El modelo se construy$ cortando
la celda cristalografica del bulto de zirconia tetragonal a lo largo del
plano con indice de Miller (110) (figura 1), y se terminé en oxigenos;
con la finalidad de mantener la estequiometria y neutralidad de la
celda wunitaria, se removieron un par de oxigenos de cada cara
expuesta del modelo (ver figura 1). El tamafio de celda se crecié lo
suficiente para generar un vacio, entre celdas vecinas en la direccién
perpendicular a la superficie, del doble del grosor de la hoja. Este
tamafio de vacié (12.5 A) es suficiente para asegurar que después de
que se adsorban las especies en estudio, no exista interaccién entre la
cara inferior de la superficie de la celda vecina y la especie
adsorbida. Asi, después de la adsorcién, la distancia minima entre
atomos de celdas vecinas en la direccién perpendicular a la superficie
es de al menos 7 A en todos los modelos.

Christensen y Carter’4 reportan que una ldmina conteniendo cinco
capas de oxigenos y cuatro de zirconios es suficiente para obtener
convergencia en la energia de superficie y relajacién estructural. En
este trabajo el modelo de superficie se construyé con menos capas de
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BULTO DE ZIRCONIA TETRAGONAL
n (001)

CORTE DEL BULTO

£3 Celda unitaria

Plano (110)

MODEL O DE LA SUPERFICIE

(110)
Oxlgenos AP

{ Superficie parciaimente

(110

terminada en oxigenos)

Oxigenos

removidos

Figura 1. Construccién del modelo de la cara (110) de la zirconia tetragonal: se
parte del bulto (arriba izquierda), este se corta a lo largo de uno de los planos
de la familia (110) (arriba derecha) de forma tal que sobre la superficie queden
expuestos los oxigenos (abajo izquierda), finalmente se remueven los oxigenos
suficientes para mantener la estequiometria en la supercelda, obteniéndose asf
seis moléculas de ZrO2 por celda unitaria. En figura correspondiente a la
supercelda (inferior derecha) se muestran las imdgenes periddicas de los
dtomos en el borde de la celda unitaria.



dtomos que el usado por Christensen y Carter. Con la finalidad de
probar la confiabilidad del modelo propuesto, se compard la
geometria obtenida del sulfato adsorbido en forma bidentada sobre
ambos modelos de superficie, obteniéndose una buena concordancia
entre ambas geometrias dentro de un intervalo de 0.01 A para las
distancias, lo cual es suficiente para los propdsitos de este trabajo.

La adsorcidon del dacido sulfirico sobre la superficie fue modelada
considerando tres tipos diferentes de especies estables sobre la
superficie: 1) el dcido sulfirico en coordinacion bidentada a través de
los oxigenos, 2) el anién bisulfato en coordinacién bidentada vy
tridentada a través de los oxigenos y 3) el anién sulfato en
coordinacién bidentada y tridentada. La adsorcién de las especies se
realizd sobre un sélo lado de la superficie. En los modelos bidentados
se colocé de tal forma la especie adsorbida que los dtomos
coordinados a la superficie, ocupen los huecos dejados por los
oxigenos removidos al construir la superficie (ver figura 1). En el caso
de la adsorcién tridentada, dos de los tres dtomos coordinados a la
superficie fueron colocados como en los modelos bidentados, y el
tercero se colocé en la posiciéon de uno de los oxigenos de la
superficie, el cual fue desplazado hacia la posicion que deberia
ocupar un oxigeno si se incrementara el grosor de la ldmina. En los
modelos en donde se considera a los -iones sulfato o bisulfato como las
especies adsorbidas, se agregaron los protones necesarios para
mantener la electroneutralidad de la celda unitaria.

De forma similar, el modelo de la zirconia tetragonal hidroxilada
(110), fue construido colocando hidroxilos en los huecos dejados por
los oxigenos removidos al construir la superficie, y agregando el
nimero de protones necesarios para mantener la electroneutralidad
de la celda wunitaria; en este caso se genera un modelo que
corresponderia a la disociacion de dos moléculas de agua sobre la

superficie.

Las estructuras relajadas fueron obtenidas moviendo las coordenadas
de las tres primeras capas atémicas de la hoja, asi como las
coordenadas de las especies adsorbidas. Es importante mencionar que
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los modelos propuestos en este trabajo para la adsorcion del dcido
sultdrico, concuerdan con los complejos adsorbato-superficie
observados por Haase y Sauer?? en un estudio con dindmica
molecular «ab-initio de la adsorcion del dcido sulfirico y agua en las
cara (101) y (001) de la superficie tetragonal de la zirconia.

En los calculos del metano en presencia de la superficie hidroxilada y
sultatada de la zirconia, se duplicd el tamano de la celda unitaria de
la superticie en las direcciones laterales para evitar interacciones del
metano con las celdas vecinas. En esta parte del trabajo no se llevd a
cabo la relajacién de la geometria, ya que se desea estudiar sélo el
efecto perturbativo de la ZS y Z-OH sobre la estructura electronica del

metano.

2.2. Aspectos computacionales. La metodologia TFD-CP fue
utilizada en el contexto de la aproximacion local al funcional de
intercambio y correlacion’>. Los pseudopotenciales usados en este
estudio fueron generados siguiendo el esquema RRKJ26 y probados en
moléculas pequenas!?, asi como en diferentes fases del bulto de la
zirconia (tabla I). Para el oxigeno y el azufre, los peudopotenciales
tueron generados con un corte en la energia de 40 Ry y con seis
clectrones de valencia cada uno. Para el zirconio, el pseudopotencial
se generd introduciendo correcciones relativistas a un corte de 50 Ry.
y se consideraron cuatro electrones de valencia (5s24d?). Se ha
reportado que para una descripcién precisa del zirconio se requiere
incluir a los estados (4s,4p) como parte de la valencia®?, sin embargo,
Christensen y Carter’* (y nuestros propios resultados) muestran que
se pueden obtener resultados confiables para los de sistemas de

TABLA 1. Parimetros de la malla para diferentes fases de la zirconia, en A, y la
longitud de enlace de molécula ZrO, en A.

Cubica fcc Tetragonal Molécula
a a b
Calc. 5.0125 3.58 5.24 1.70
Expt. 5.09¢ 3.644 5.27d 1.71¢

¢) Ref. 56, d) Ref. 57, e) Ref. 58,
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interés en este trabajo, usando sélo 4 electrones de valencia. Los
pseudopotenciales fueron reescritos en la forma de Kleinman y
Bylander, usando a la componente 1=0 como la parte local del
pseudopotencial?8.

En los cdlculos de los modelos de adsorcién del dcido sulftrico fueron
usados dos puntos k [(0.25, 0.125, 0.25), ( 0.25, 0.375, 0.25)] para
muestrear la primera zona de Brillouin®®. Incrementado el muestreo
a cuatro puntos k, la energia del sistema cambia alrededor de 0.003
eV. De esta forma se puede considerar que dos puntos k son
suficientes para describir aceptablemente el sistema. Para los
calculos de las moléculas y para el cédlculo del metano en presencia de
ZS y Z-OH se utiliz6 sélo un punto k (0,0,0.25), ya que para celdas
unitarias grandes (estas celdas son cuatro veces mas grandes en
volumen que la celda unitaria usada en los modelos de adsorcion del
dcido sulfdrico) s6lo es necesario un punto k para muestrear la
primera zona de Brillouin!?. Todos los cdlculos fueron realizados a 50
Ry.

3. Resultados.

3.1. Zirconia sulfatada. Dentro de los modelos probados para la
adsorcién del dcido sulfurico, se encontr6 que el sulfato en
coordinacién bidentada (modelo A, figura 2a) es la estructura mas
estable, seguido por el sulfato en coordinacién tridentada (modelo b,
figura 2b) y el bisulfato en coordinaciéon bidentada (modelo C, figura
2¢), a 9 kcal/mol y 23 kcal/mol, respectivamente. El modelo del acido
sulfirico en coordinacién bidentada es energéticamente poco
tavorecido ( 84 kcal/mol por arriba del modelo A ), y la adsorcion

tridentada del bisulfato no es estable, ya que este se descompone en
SO3 y -OH.

En los tres casos de la figura 2, hay al menos una distancia azufre-
oxigeno (tabla II) similar a la distancia del doble enlace -S=O en el
dcido sulfdrico (1.44 A) o en el anién bisulfato (1.47 A). Asi, en el
modelo A hay dos dobles enlaces -S=0O, y en los modelos B y C sélo
uno en cada uno. Las otras distancias azufre-oxigeno (las que no

23



MODELO A MODELOB

ZIRCONIA HIDROXILADA

Figura 2. Adsorcién sobre la cara (110) de la zirconia tetragonal. a) Adsorcidn
bidentada del sulfato. b) Adsorcién tridentada del sulfato. c) Adsorcién
bidentada del bisuifato. d) Zirconia hidroxilada. En los péneles sélo se muestran
los dtomos que fueron considerados en la relajacién de la geometria. Se
consideré6 que las estructuras estaban convergidas cuando los fuerzas sobre los
dtomos eran menores a 0.025 eV/A. La orientacién de las estructuras es igual a
la orientacién de la de la supercelda mostrada en la parte inferior derecha de la
figura 1.
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Tabla II. Distancias en A en los modelos de adsorcién de la ZS (ver la figura 2
para la identificacién de las etiquetas de los dtomos) y energias relativas, entre
paréntesis, con respecto _al modelo A

Distancia Modelo A Modelo B Modelo C
(9 kcal/mol) (23 kcal/mol)

S-01 1.47 1.44 1.47
S-02 1.47 1.53 1.56
S-03 1.55 1.54 1.51
S-04 1.56 1.53 1.52
02-7Zr3 2.275

02-Zr4 2.51

03-Zry 2.22 2.16 2.33
03-7r3 2.61 2.19 2.55
04-Zr2 2.56 2.28 2.60
O4-Zr4 2.21 2.18 2.24
05-Zr3 2.07 4.63 1.976
05-Zr4 2.24 2.20 2.071
O6-Zr1 2.25 2.14 2.377
06-7Zr2 2.08 2.07 2.134
H1-02 0.99
H1-0O5 1.04 0.98

H?-O¢ 1.02 1.05 0.99

corresponden al intervalo de enlaces dobles) varfan entre 1.56 A vy
1.51 A, siendo todas mas cortas que el enlace sencillo S-O presente en
dcido sulfirico (1.64 A), y algunas muy semejantes a la distancia S-O
en el sulfato (1.52 A). Las longitudes del enlace O-H encontradas en
estos modelos, en general mas largas que la longitud del enlace O-H
en el 4cido sulfdrico y bisulfato (0.96 A), se pueden dividir en dos
grupos, las de longitud mayor a 1 A (enlaces largos) y las de longitud
menor a dicho valor (enlaces cortos), ver tabla II; los hidroxilos con
enlaces largos contienen atomos de hidrégeno (H1 y H2 en el modelo
A, y H2 en el modelo B) que estin lo suficientemente cerca de 4tomos
de oxigeno (Ol y O2 en el modelo A, y OS5 en el modelo B), como para
formar puentes de hidrégeno (ver la tabla III). Con respecto a las
interacciones entre los oxigenos de las especies adsorbidas y los
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Tabla III. Distancias en A entre dtomos de oxigeno e hidrégeno no enlazados
covalentemente (ver la figura 2 para la identificacion de las etiquetas de los
dtomos)

Distancia Modelo A Modelo B Modelo C
H{-O2 1.48
H?2-01 1.59 1.92
H?2-05 1.49

zirconios de la superficie, se consideré la formacién de un enlace si la
distancia entre estos dtomos era mds pequefla o igual a la distancia
Zr-O mas larga encontrada en el bulto de la zirconia tetragonal (2.46
;\); de acuerdo con este criterio se puede decir que mientras los
oxigenos del sulfato y bisulfato, adsorbidos bidentadamente, se
encuentran enlazados a un zirconio cada uno (figura 2a y 2c¢), en la
adsorcion tridentada del sulfato cada oxigeno coordinado esta
enlazado a dos dtomos de zirconio (figura 2b). De acuerdo con este
criterio, soOlo el sulfato en adsorcién tridentada restablece una
coordinacién tipo octaédrica para los zirconios de la superficie,
similar a su ambiente en el bulto de la zirconia tetragonal (en la
figura 1 se puede ver que el dtomo de zirconio en el bulto de la
zirconia tetragonal se encuentra en el centro de un octaedro
distorsionado). A pesar de ello, este modelo no es el mds estable
energéticamente. Esto probablemente estd relacionado con el nimero
de puentes de hidrégeno que se forman en este modelo, uno por
celda unitaria, mientras que en el modelo A se forman dos por celda
unitaria. Esto parece generar una estabilizacién adicional en el
modelo A, convirtiéndolo en el complejo adsorbato-superficie mas
estable. Sin embargo, 9 kcal/mol es una pequefia diferencia
energética que facilmente podria ser remontada por el modelo
tridentado durante la activacién térmica del sistema, ya que
experimentalmente las muestras de ZS requieren de una activacién
térmica para que sean cataliticamente activas33. Ademds, es sabido
que la aproximacién local al intercambio y correlacién exacerba los
puentes de hidrégeno, por lo que se puede pensar que la especie
activa presente en la cara (110) de la zirconia tetragonal sulfatada, es
el sulfato, el cual podria estar adsorbido en forma bidentada o
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Modelo A Modelo B Modelo C

Figura 3. Superficies de isodensidad electrénica (0.2 electrones/A3)
correspondientes a los estados mds altos ocupados (HOMO, "H") y mds bajos
desocupados (LUMO, "L"). La orientacién de las estructuras es igual a la de la
supercelda mostrada en la parte inferior derecha de la figura 1. El color rojo
corresponde a los oxigenos, el amarillo a el azufre, el gris a los hidrégenos y el
roza a la densidad electrénica.



tridentada. Es importante resaltar que las geometrias obtenidas en
este trabajo son comparables a las reportadas por Haase y Sauer??, a
pesar de que se trata de caras distintas y a que el criterio para
modelar la superficie (espesor de la ldmina) es diferente.

A partir de la estructura electrénica de los diferentes modelos de la
zirconia sulfatada, se encontré que la principal contribucién a los
orbitales ocupados de mayor energia (HOMOs) proviene de los dtomos
de oxigeno de la superficie y, en menor proporcién, de los oxigenos
que forman el doble enlace en los grupos sulfato (figura 3). La
contribucién a los orbitales desocupados de menor energia (LUMOs)
proviene principalmente de los dtomos de zirconio en la superficie
(figura 3). Por otro lado, al analizar las densidades de estados (no. de
estados por unidad de energia, "DOS") de los modelos A y B, se
encontraron desplazamientos en los picos relacionados con los
orbitales frontera (HOMOs y LUMOs), cuando los protones adsorbidos
sobre la superficie se alejaron a 2 A de la misma. Esto desplazé los
eigenvalores de esos orbitales hacia energias mas altas, aunque en
diferente grado, dependiendo del protén alejado (figura 4). Este
efecto podria ser importante para la reactividad de las ZS, como se
discutira mas adelante.

3.2. Zirconia hidroxilada. En relacion con la estructura relajada de
la zirconia hidroxilada (tabla IV y figura 2d), se encontraron dos
tipos de hidroxilos, clasificados de acuerdo con su distancia a la
superficie (distancias O-Zr, tabla IV). Los hidroxilos Oj-H3 y O2-H4 se
encuentran mas lejos de la superficie que los otros dos (O4-H2 y O3-
H 1), sin embargo este efecto no altera las distancias de enlace O-H,
siendo 0.98 A en todos los casos. Por otro lado, todos los hidroxilos
forman dos enlaces con la superficie, restableciendo asi la
coordinacién octaédrica de los zirconios en ella (considerando el
criterio usado en ZS). Como se explica en la siguiente seccidn, las
distancias entre los oxigenos de los hidroxilos y los zirconios de la
superficie, son cruciales en el andlisis de las frecuencias de vibracion

de estos grupos.
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Figura 4. Desplazamiento de las bandas HOMO (H) y LUMO (L) inducido por el
alejamiento de los protones de la superficie de la zirconia sulfatada. a) modelo A
y b) modelo B. En este ultimo caso el efecto sobre la banda LUMO depende del
protén que se aleje (ver la figura 2b para la identificacién de los protones).
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" Tabla IV. Distancias en A, en el modelo de la zirconia hidroxilada (ver figura 2d
_para la identificacion de las etiquetas de los dtomos)

Distancias Z-OH
H1-03 0.98
H2.04 0.98
H3-01 0.98
H4-02 0.98
O1-Zr| 2.12
O1-Zr3 2.41
02-7Zr2 2.39
02-Zr4 2.11
03-Zr3 2.09
03-Zr4 2.22
04-Zr| 2.230
04-712 2.09

3.3. Analisis vibracional. Las frecuencias de vibracién de la
clongacién de los enlaces S=O y O-H, calculadas tanto en ZS como en Z-
OH, son presentadas en la tabla V. Se ha observado que la ZS exhibe
un pico en el espectro infrarrojo entre 1400-1380 cm™!, el cual se
asocia con la frecuencia de vibracién de la elongacién asimétrica del
enlace S=0%7. Los valores calculados en este trabajo para esa
frecuencia son un poco mayores que los experimentales, pero el error
esta dentro del promedio observado (7.4%) en cdlculos de frecuencias
de vibracién con la metodologia TFD-CP!4. Los valores reportados
para la frecuencia de elongacién del O-H en la superficie hidroxilada
y en la superficie sulfatada son de 3670 ecm !y 3640 cm-!,
respectivamente®!. Como se puede ver en la tabla V, algunas de las
frecuencias calculadas concuerdan con las experimentales dentro del
margen de error del método, pero otras se encuentran alrededor de
1000 ecm™! por debajo de las experimentales; esas bajas frecuencias
estan relacionadas a hidroxilos cuyos enlaces con la superficie son
considerablemente més cortos (al menos por 0.15 A) que el enlace
Zr-O mas largo del bulto de la zirconia. Este efecto es claramente
ejemplificado por las frecuencias de los hidroxilos de la Z-OH: los -OH
mads cercanos a la superficie vibran a 1300 cm™! por debajo de las
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Tabla V. Frecuencias de vibracién (elongacién) en em- 1, experimentales vy
calculadas para la ZS, asi como para la Z-OH.

Enlace Modelo A Modelo Modelo C Z-OH A Z-OH
B expt.. expt..
(ref. 47) (ref.61)
S=0 (asimétrica) 1492 1400-
1399 1338
O-H (O5-H1) (Os5-Hiy (O1-H2) (corto)
2536 3527 3387 2200
(0O6-H2)  (06-H2) (O6-H2) (largo) 3640 3670
2861 2461 3390 3578

frecuencias de los hidroxilos mds alejados. Este corrimiento a bajas
frecuencias supone una interaccién mayor entre esos hidroxilos y la
superficie, efecto también observado en otro tipo de sistemas®?. Es
importante resaltar que en varios trabajos de la literatura, la
disminucién en las frecuencias de vibracién de los grupos -OH, ha
sido usada para estimar la acidez de los sitios Bronsted en la ZS33. Lo
anterior estd basado en la idea de que una base débil adsorbida
sobre la ZS deberia de interactuar con los grupos -OH de la superficie,
a través de puentes de hidrégeno, produciendo un desplazamiento
hacia frecuencias bajas de la vibracién del hidroxilo involucrado en la
interaccién. Sin embargo, de acuerdo con nuestros resultados,
cualquier proceso de adsorcién que directa o indirectamente afecte
las distancias de enlace de los hidroxilos con la superficie, podria
inducir cambios en las frecuencias de vibracién de los grupos -OH, sin
que exista la formacién de puentes de hidrégeno. Lo anterior indica
que los cambios en las frecuencias de vibracién de este grupo no
necesariamente estdn relacionados a la fuerza 4cida de los sitios
Bronsted. Otra caracteristica observada en las frecuencias de
vibracién del grupo -OH, es que el hidroxilo del i6n bisulfato vibra
casi a la misma frecuencia que los hidroxilos de la superficie,
entonces usando dicha vibracién no se podria distinguir si la especie
adsorbida sobre la ZS es bisulfato, lo cual habia sido propuesto en
algunos trabajos de la literatura37.38,
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Figura 5. Proyeccién del potencial electrostdtico sobre una superficie de
esferas duras traslapantes (SAT) de radio 1 A, centradas en los nicleos. En la
figura se muestra la cara (110) de los respectivos modelos.



3.4. Interacciéon del metano con las superficies hidroxilada
y sulfatada. El hecho de que los valores calculados para las
frecuencias de vibracién comparan favorablemente con los
experimentales, dentro de los maérgenes de error del método TFD-CP,
indica que los modelos propuestos para la ZS y la Z-OH, reflejan en
cierta medida el comportamiento de dichos sistemas. Suponiendo que
la eficiencia catalitica de la ZS en la isomerizacién del butano
estuviese relacionada con alguna caracteristica de su estructura
electrénica, seria de esperarse que este material presentase alguna
peculiaridad en esta propiedad que lo distinguiese de la Z-OH, la cual
no es cataliticamente activa. Analizando el potencial electrostitico de
estos sistemas se encontré6 que esta cantidad es al menos el doble de
intensa sobre la superficie de la ZS (modelos A y B) que en la
superficie de la Z-OH, cuando la comparaciéon se hace a 1 A de
distancia de los nicleos (figura 5). Particularmente, la diferencia estd
relacionada con el azufre del sulfato: al parecer la interaccidon sulfato-
superficie induce tal polarizacién sobre el azufre, que el efecto
apantallante de su nube electrénica es disminuido en la direccidn
opuesta a la superficie, generdndose asi un fuerte campo
electrostatico positivo sobre él. Para evaluar el efecto del potencial
electrostdtico en la reactividad de la superficie con hidrocarburos, se
calculé el efecto perturbativo de la ZS (modelo A) sobre la estructura
electrénica del metano, como una primera aproximacién en el estudio
de la interaccién butano-ZS. Con la finalidad de tener un sistema de
referencia, se calculé también el efecto perturbativo de la Z-OH sobre
la estructura electrénica del metano, ya que como se puntualizé
anteriormente la Z-OH no es cataliticamente activa. En el célculo del
metano sobre la zirconia sulfatada, el hidrégeno del metano mas
cercano a la superficie, se colocé a 1.5 A por arriba de los oxigenos
del sulfato, y apuntando hacia el dtomo de azufre (figura 6a). En el
cdlculo sobre la superficie hidroxilada, el atomo de hidréogeno del
metano més cercano a la superficie fue colocado a 1.5 A por arriba de
los hidrégenos de los hidroxilos y apuntando al punto intermedio
entre ellos (figura 6b); como en la Z-OH hay dos tipos diferentes de
hidroxilos (ver discusién en el punto 3.2), se realizaron dos calculos
sobre esta superficie colocando al metano entre cada par de
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Figura 6. Posicién del metano sobre las superficies (2x2) de a) la zirconia
sulfatada (modelo A), y b) la zirconia hidroxilada. La distancia entre el
hidrégeno del metano y los dtomos mds cercanos de la superficie es de 1.5 A, en
ambos paneles.
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Figura 7. Desplazamiento de la banda HOMO (H) del metano inducido por la
presencia de la superficie hidroxilada y la superficie sulfatada (modelo A) de la

zirconia.
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hidroxilos equivalentes. En la figura 7, se muestran las DOS del
metano "libre” asi como en presencia de la superficie hidroxilada y la
sultatada. Comparando la posicién del pico relacionado con‘ los
orbitales HOMO en las DOS, se observa que la superficie hidroxilada
los orbitales HOMO del metano desplazan alrededor de 0.6 eV hacia
valores mas negativos (comparados con el metano libre), sin
embargo, la zirconia sulfatada produce un efecto contrario
desplazando los eigenvalores del HOMO alrededor de 3 eV hacia
valores mds positivos. Analizando las diferencias en la distribucion
de carga del metano inducidas por la ZS y la Z-OH (densidad de carga
del metano sobre la superficie menos densidad de carga del metano
libre), se observa que la superficie polariza los enlaces del metano
(figura 8). Asi, la densidad electronica del enlace C-H del metano que
apunta hacia la superficie en la ZS se incrementa, mientras los otros
enlaces se debilitan (figura 8a), efecto que no se observa en el
metano sobre la Z-OH (figura 8b). Este tipo de efectos perturbativos
deben actuar en el caso del butano, que es la especie que
experimentalmente se sabe reacciona con la superficie.

4. Discusion.

Se ha propuesto que la isomerizacién del butano se podria
considerar como un conjunto de reacciones consecutivas sobre la
superficie del catalizador. A baja temperatura se llevaria cabo a
través de un mecanismo bimolecular que involucra especies de ocho
carbonos®3:%4. Los reactivos intermediarios pueden ser generados por
varios procesos: protonacién del butano, deshidrogenacion del butano
o por la oxidacion de este hidrocarburo®*. El proceso catalitico podria
llevarse a cabo en sitios Bronsted y/o Lewis de la ZS, aunque de
acuerdo a resultados recientes tanto teéricos*? como
experimentales3?, se ha demostrado que los protones en la superficie
de la zirconia sulfatada no son superdcidos (se considera que para
que el butano se protone deben existir protones superdcidos en el
medio), lo cual descarta a la acidez Bronsted como la principal
responsable de la actividad catalitica de la ZS. Esto induce a pensar
que la acidez tipo Lewis es el factor mds importante en la reaccion de
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Figura 8. Diferencias en la distribucién de carga del metano,
AP(T) = Pyteranoszs () — Puerano (T), inducidas por a) la ZS y b) la Z-OH. En a figura se

muestra un plano que pasa por el hidrégeno que apunta hacia la superficie, el
carbono y el hidrégeno superior izquierdo.



isomerizacién; sin embargo, no se ha reportado evidencia
contundente de procesos de transferencia de carga durante Ia
catdlisis de la reaccién33, los cuales estdn relacionado con la acidez
tipo Lewis. La polarizacién de la nube electréonica del metano
inducida por la zirconia sulfatada sugiere que un proceso similar
podria ocurrir en la interaccién butano-superficie, lo cual podria
generar una transferencia de carga o un enlace covalente entre estos
sistemas. Con la finalidad de explorar esta posibilidad, la interaccién
adsorbato-superficie se puede analizar bajo el contexto de la teoria
de los orbitales frontera®>; en esta teorfa se propone que una
interaccién atractiva entre dos sistemas depende de la energia
relativa entre sus orbitales HOMO y LUMO asi como de la simetria y
el traslape de dichos orbitales®®. Desde ese punto de vista, se pueden
destacar algunos resultados obtenidos en este trabajo: la zirconia
sulfatada desplaza hacia valores mds positivos los orbitales HOMO del
metano, y los protones sobre la superficie de la ZS desplazan hacia
valores madas negativos los orbitales LUMOs de la ZS; ambos efectos
favorecen una interaccién atractiva entre el metano y la superficie,
ya que la energia relativa entre sus orbitales frontera disminuye. A
pesar de lo anterior, la diferencia energética entre el HOMO del
metano y el LUMO de la superficie es de 3 eV, lo cual al parecer
provoca que el metano no sea activado por la ZS en los procesos
reales. Comparando la energia del HOMO del metano libre con el del
butano libre, se encuentra que este ultimo estd a 3 eV por arriba del
valor del primero. Por consiguiente, si la ZS induce al menos un
desplazamiento similar sobre el valor propio del HOMO del butano, al
observado en el metano (esto implicaria una diferencia de energia
entre los LUMOs de la superficie y el HOMO del butano, al menos de
0.5 eV), por lo que la interacciéon butano-superficie seria mas
favorecida que la interaccién metano-superficie. Esta interaccién
atractiva podria inducir la oxidacién del butano a través de una
transferencia de carga o la substraccion de un hidruro (en ambos
casos se generarfa un carbocation), otra posibilidad seria la formacidén
de un enlace covalente butano-superficie. Por cualquiera de estos
mecanismos el butano seria activado por la superficie para iniciar la
reaccién de isomerizacion. Este tipo de procesos han sido
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contemplados por algunos autores para explicar la reactividad de la
7S841.43.67 Los principales inconvenientes del andlisis anterior son por
un lado que, como ni la simetria y ni el traslape de los orbitales
frontera fueron tomados en cuenta en la discusién anterior, esta no
puede ser concluyente; por otro lado es bien conocido que la
aproximacion local al funcional de intercambio correlacion usada en
los cdlculos, sobrestima la diferencia energética entre el HOMO y el
LUMO de una especie, lo que significa que los eigenvalores calculados
de la banda LUMO podrian ser mayores que los reales.

De acuerdo con los resultados presentados en este trabajo, se
encontré6 que el sulfato en adsorcion bidentada es la especie mads
estable sobre la superficie (110), aunque el sulfato en adsorcidn
tridentada podria también estar presente sobre la superficie de la ZS
después de la activaciéon por temperatura de las muestras, ya que la
diferencia energética entre ambas coordinaciones es de apenas 9
kcal/mol. EIl fuerte potencial electrostiatico sobre el azufre en la ZS
induce la polarizacién de la nube electrénica del metano cuando éste
se acerca a la superficie de ZS. Este efecto en conjunto con el
desplazamiento de los orbitales LUMO de la ZS inducidos por los
protones absorbidos en ella, favorecen una interaccién electrénica
entre el metano y la superficie. Esta evidencia sugiere que la
actividad de la ZS podria estar relacionada con una catélisis tipo
Lewis, involucrando principalmente al grupo sulfato. Por dltimo; la
concordancia entre las frecuencias de vibracién experimental vy
calculadas, confirman que los modelos propuestos son confiables para
estudiar la zirconia sulfatada. Sin embargo el uso de celdas unitarias
mds grandes permitirian explorar otras posibilidades de adsorcidn,
asi como simular la interaccién butano-ZS.
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IV. APLICACION A UN SISTEMA PERIODICO EN UNA
DIMENSION: LA POLIALANINA EN CONFORMACION
HELICOIDAL.

1. Descripcion del problema.

En anos recientes se ha probado la gran utilidad de la metodologia
TFD-CP en el estudio de sistemas bajo presidén. A continuacién, se
presenta un estudio de los cambios estructurales y electrénicos
inducidos por medio de estrés uniaxial (compresidon), sobre la alfa-
polialanina® en conformacién helicoidal de mano derecha™ . El estudiar,
polipéptidos bajo presién, puede ser relevante para entender las
bases moleculares de la estabilidad estructural intrinseca de las
proteinas, esto es, en ausencia de disolvente y temperatura.

Es sabido que las proteinas se desnaturalizan cuando se les somete a
presiones del orden de cientos de megapascales (miles de
atmé6sferas)®8.09 Este fenémeno ha sido estudiado usando diversas
técnicas experimentales, entre las cuales se encuentran la
espectroscopia infrarroja’%7! la resonancia magnética nuclear’2:73, la
espectroscopia de fluorescencia’3, dispersién de rayos X’4 y los rayos
X de 4dngulo pequefio’!. Sin embargo, el conocimiento del mecanismo
fundamental que controla la respuesta de los polipéptidos a
deformaciones mecdnicas, es atn muy limitado. Se supone que la
desnaturalizacién por presiéon involucra diversos cambios
estructurales que van desde el rompimiento de la estructura
terciaria, hasta el rompimiento de las interacciones que estabilizan la

69

estructura secundaria Se ha propuesto que la desnaturalizacién es

En lo subsiguiente se usard la palabra polialanina para denotar a la alfa-
polialanina en conformacién helicoidal de mano derecha.

Hélice que crece en sentido contrario a las manecillas del reloj, tomando
como direccion de crecimiento del grupo carbonilo hacia el grupo amida.
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inducida por la interacciéon del agua con las zonas hidréfobas de la
proteina®3.-75, Dicha interaccién se podria llevar a cabo por la
introduccidén a altas presiones del agua en el seno hidréfobo de la
proteina, o a la exposicion de las zonas hidréfobas al disolvente
debitdo a los cambios estructurales sufridos por la misma.

En este trabajo, se estudia uno de los posibles procesos que se
pueden llevar a cabo en la desnaturalizacién de las proteinas por
presidon: la compresion de una hélice alfa a lo largo de su eje
principal. En particular, se describen los cambios estructurales y
electronicos inducidos por el estrés, asi como su impacto en la
estabilidad intrinseca de la estructura secundaria de la polialanina.
Debido a que las hélices son s6lo una de las estructuras secundarias
presentes en las proteinas, de hecho la mdas estable, y a que Ila
polialanina es el ejemplo mds simple de tales conformaciones,
entonces este estudio representa un caso limite de la deformaciones
mecdnicas sufridas por las proteinas. Por otro lado, es importante
enfatizar la importancia del disolvente y las interacciones inter
polipétidos en la estabilidad de una proteina, sin embargo, el estudiar
un polipéptido aislado y deshidratado se puede ver como un primer
paso para entender el complejo comportamiento de estos sistemas.

2. Implementacion.

2.1. Modelo para la hélice alfa. En el presente trabajo se utiliz6
la polialanina para modelar una hélice alfa de mano derecha, ya que
como es sabido, la alanina-es el aminodcido mds pequefio con
capacidad de inducir la formacién de hélices’®: por lo tanto, la
polialanina es el sistema polipeptidico mds simple con conformacion
helicoidal. Debido a que la metodologia TFD-CP involucra el uso de
condiciones periédicas, el modelo representa una cadena infinita,
cuya celda unitaria se construyé usando una supercelda! 4
ortorémbica, en donde la polialanina se colocé de forma tal que el eje
de la hélice coincidiera con la dimension mdas grande de la celda
unitaria (figura 9). Con la finalidad de minimizar las interacciones
entre hélices de celdas vecinas, se utiliz6 un vacfo de al menos 5A en
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Figura 9. Modelo para la polialanina en conformacién helicoidal. En el
esquema superior, las flechas indican la direccién en la que se redujo Ila
longitud de la supercelda para simular la compresién.



las direcciones perpendiculares al eje de la hélice (figura 9). En la
celda unitaria se colocaron 11 residuos (110 atomos, 308 electrones
de wvalencia), con los cuales se generaron tres vueltas de hélice, esto
es 3.66 aminodcidos por vuelta. Este valor es ligeramente mds grande
que el valor ideal del ndmero de aminoédcidos por vuelta. Para
modelar la hélice con el valor exacto (3.6 aminodcidos por vuelta) es
necesario utilizar 18 aminodcidos (180 atomos y 504 electrones de
valencia), generando 5 vueltas por celda unitaria; esto produciria un
sistema 1mposible de tratar al nivel de calculo requerido, con los
recursos de computo disponibles actualmente. Sin embargo, con el
uso de 3.66 residuos por vuelta se obtienen resultados confiables,

como se verd en la seccién de resultados.

2.2. Aplicaciéon del estrés. El sistema se comprimidé reduciendo la
longitud de la celda unitaria en la direccién del eje de la hélice
(estrés uniaxial, ver la figura. 9), permitiendo la relajacién de la
estructura después de cada reduccién. Esta forma de modelar la
compresién del sistema estd lejos de reflejar un experimento real de
desnaturalizacidén. Sin embargo, las deformaciones inducidas por el
estrés uniaxial sobre el modelo de la hélice, podrian ser parte de las
que se presentan realmente durante el proceso de la

desnaturalizaciéon por presion.

2.3. Aspectos computacionales. Los calculos fueron llevados a
cabo en tres etapas. En la primera, se realizaron optimizaciones de
geometria usando mecdnica molecular con el programa discover’”,
como una primera aproximacién para determinar las dimensiones de
la celda unitaria dentro de las cuales la simetria helicoidal del
sistema es preservada; de esta forma se determin6é el intervalo de
variacién del tamafio de la celda unitaria. Se us6é el campo de fuerzas
CVFF’7 en las optimizaciones, y la pérdida de simetria helicoidal se
evalué cualitativamente a través de una simple inspeccién visual de
la estructura optimizada. En la segunda etapa, se calculd la estructura
electronica de la polialanina para diferentes tamafios de la celda
unitaria, usando la versién paralela del cédigo fhi96md’8. El tamaifio

de la celda unitaria en la direccién del eje de la hélice se varié desde
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13.5A hasta 16.7A, relajando sin restricciones la geometria del
sistema en cada punto. Los pseudopotenciales usados en este caso
fueron generados con la metodologia de Troullier-Martins?7. Tanto en
la generacién de los pseudopotenciales como en el calculo del sistema
se utiliz6 un funcional de intercambio y correlacién corregido con
gradientes de la densidad, ya que estd bien documentado en Ila
literatura que esta correccién es necesaria para una descripcion
aceptable de sistemas con puentes de hidrégeno’®. En particular en
este trabajo se utilizé el funcional PBESY, el cual, segin la evaluacién
hecha por Kaschner y Hohl3!, es el funcional con el mejor desempefio
para estudiar sistemas con puentes de hidrégeno con la metodologia
TFD-CP. Los pseudopotenciales generados para este trabajo fueron
probados en la glicina reproduciendo los resultados de Kaschner y
Hohl. Todos los calculos fueron realizados en el punto gamma de la
primera zona de Brillouin a un corte de 70 Ry.

En la ultima etapa de este trabajo, se realizé un andlisis de los
orbitales naturales de enlace8? (NBO) de la estructura electrénica del
mondmero de la polialanina, en conformaciones correspondientes a
los diferentes grados de compresion, para este fin se usé el codigo
NBO&3 implementado en el paquete gaussian9434. La estructura
electrénica del monémero fue calculada considerando todos los
electrones, usando TFD con el funcional B3LYP85 y la base gausiana
6-31g**,

3. Resultados.

3.1. Estructura o6ptima. Los pardmetros que son cominmente
usados para caracterizar la estructura secundaria de un polipéptido
son: la distancia del puente de hidrégeno (p-h), la distancia entre el
atomo donador y el dtomo aceptor en el puente de hidrégeno (NO),
los dngulos <NHO y <HOC que miden la planaridad del puente de
hidrogeno (figura 10), y los dngulos diedros ¢, y y w; los primeros dos
diedros estan relacionados con las rotaciones que tienen como eje los
enlaces del carbono alfa con el grupo amida y el grupo carbonilo, el
angulo ® mide la desviacién de la planaridad del enlace peptidico

(figura 10). En la tabla VI se presentan los valores de estos
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Diedros

Pitch

Celda Unitaria

Figura 10. Algunos de los pardmetros estructurales cominmente usados para
caracterizar la estructura secundaria de un polipéptido (ver el texto para la
identificacién de las etiquetas). R representa al grupo metilo (-CH3). En la tabla
V1 se reportan los valores de estos pardmetros para la estructura de minima
energia (estructura 6ptima) calculada en el presente trabajo.



Tabla VI. Valores comunmente usados para caracterizar la estructura
secundaria de un_polipéptido.

Pardmetros Calculados Experimentales
p-h 1.950 A + 0.005 2.06 A £ 0.16%
NO 2.950 A + 0.005 299 A £ 0.14%
HNO 163.6° £ 0.3 155° £ 11°*
HOC 147.3° £ 0.5 147° + 9%

o -63.5° £ 0.5 -63.8° £ 6.61
Wy -43.0° £ 0.5 -41.0° + 7.2%
® 177.4° + 0.7 180° + 5¢%

* ref(86], T ref{87], ++ ref[88]

pardmetros para la  estructura de minima energia
encontrada(conformaciéon Optima), los cuales se comparan
aceptablemente con los valores experimentales promedio para
polipéptidos en conformacién helicoidal®6-87.88  Otro parametro
estructural importante en la descripcién de las hélices es el "pitch”
(declive o paso de la hélice), este mide la altura de una vuelta de la
hélice (figura 10); debido a que en la celda unitaria se estdn
modelando tres vueltas de hélice, el pitch se calcul6 como un tercio
de la longitud de la celda unitaria en la direccidn del eje de la hélice;
el valor del pitch para la estructura optima es 1.5 % mas grande que
el valor experimental promedio; este resultado es significativamente
mejor que el reportado por Kaschner y Hohl, quienes usando la
misma metodologia aqui empleada, pero modelando la hélice’ con 3.5
residuos por vuelta, obtuvieron un valor del pitch 4% menor que el

valor experimental promedio8!.

Por otro lado, considerando un comportamiento arménico de la
energia en un intervalo de 2 kcal/mol alrededor del minimo (figura
Ila), y considerando la férmula de la velocidad de propagacién de
una onda eldstica longitudinal en un medio continuo89,

v=_— ec. 32
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Figura 11. a) Dependencia de la energia ("A") y del volumen excluido ("0o")
con el pitch. Los cambios en la energia son medidos con respecto a la
estructura Jptima. by Variacién de algunos de los pardmetros que definen la
helicidad: "+" corresponde al dngulo diedro ¢, "#" al dngulo diedro y, "o" al
dngulo diedro w, "A" al puente de hidrégeno p-h (ver figura 10). c¢) Variacién
en los radios (Ar) de los dtomos del esqueleto de la hélice con respecto a la
estructura dptima. Los radios son medidos como la distancia perpendicular
promedio al eje de la hélice, de los dtomos de un mismo tipo: "A" es usado para

oo

oxigeno, "+" para el carbono carbonilico, "0" para el carbono alfa, "+" para el
nitrégeno y "o" para el hidrégeno de la amida d) Variacién de las coordenadas
cilindricas (Ar, A8) de un oxigeno, "A", y de un hidrégeno del grupo amida, "o",

con respecto a la estructura Jptima.
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se pudo estimar el modo de vibracién a lo largo del eje de la hélice.
En la ecuacién 32 u es la masa por unidad de longitud y

y_ L dE

=== ec. 33
vV, dLl |

es el médulo de Young®®; L, y V, son, respectivamente, la longitud

por celda unitaria en la direccién del eje de la hélice y el volumen del
polipéptido en su conformaciéon O6ptima. El volumen del sistema se
aproxima por medio del volumen excluido, el cual es el volumen
delimitado por la superficie que se genera al rodar una esfera sobre
la superficie de van der Waals del polipéptido; los volumenes en este
trabajo fueron obtenidos con el programa PROVE®! usando una esfera
de 1.5 A de radio. Asi, el modo normal de vibracién correspondiente
al movimiento colectivo de la polialanina a lo largo del eje de la
hélice, se estimé como 140 cm-l. Esta frecuencia cae dentro del
intervalo de los modos de vibracién lentos determinados
experimentalmente para proteinasS®,

De acuerdo con los resultados presentados en esta seccidn, se
considera que el modelo utilizado representa adecuadamente el
comportamiento estructural de una hélice alfa.

3.2. Efectos de la compresion en la estructura. La respuesta de
la hélice a la compresién se estudié analizando los cambios
energéticos, estructurales y electrénicos con respecto a la reduccién
del pitch. Se utilizé el pitch como la variable independiente en el
andlisis, ya que éste retleja directamente el grado de compresion
inducido al reducir el tamafio de la celda unitaria en la direccién del
eje de la hélice. En la figura 1la se muestra el comportamiento de la
energia: se observa que para valores del pitch menores a 5 A, la
dependencia es casi lineal, en contraste, la respuesta estructural del
polipéptido a la compresiéon sigue un patrén diferente. En la figura
I11b se presenta la dependencia de los dngulos diedros y de la
longitud del puente de hidrégeno (p-h) con el pitch. En las grédficas se
distinguen tres regiones en donde la curva sigue comportamientos
diferentes: la regién A, para valores del pitch entre 5.0 A y 5.6 A; la
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region de transicién con valores del pitch entre 4.8 A y 5.0 A, y la
region B para valores del pitch menores a 4.8 A. De acuerdo con los
mapas de Ramachandran® los dngulos diedros de la regién A se
encuentran dentro del dominio de las hélices estables, el cual esta
definido en el rango de -164° a -56° para los valores de ¢, y de -60° a
-40° para los valores de w?2. Las estructuras con diedros
correspondientes a la region de transicion se encuentran en el limite
del rango de estabilidad de las hélices y las de la regién B caen fuera
del mismo (figura 12). En este contexto, se propone considerar a las
estructuras con conformaciones pertenecientes a la regién B como

estructuras desnaturalizadas.

Analizando los cambios en la longitud del puente de hidrégeno (p-h)
durante la compresién (figura 11b), es evidente la tendencia opuesta
entre la region A (conformaciones nativas) y la B (conformaciones
desnaturalizadas). Este comportamiento se encuentra relacionado con
los diferentes patrones de movimiento de los dtomos de oxigeno y los
de hidrégeno que forman los puentes de hidrogeno; lo anterior es
evidenciado al proyectar el movimiento de los dtomos sobre un plano
perpendicular al eje de la hélice (figura 1lc). En esta figura se
observa que la compresién mueve sistemdticamente al oxigeno,
alejandolo del eje de la hélice; sin embargo, el hidrégeno del grupo
amida se mueve en direccidn opuesta para los valores del pitch en la
region B. Otra caracteristica importante observada en la figura 1llc es
que de entre los dtomos que conforman el esqueleto de la hélice, los
de oxigeno y los de carbono de los grupos carbonilo son los dtomos
con el mayor desplazamiento radial. Es importante resaltar que el
movimiento radial de los atomos durante la compresion, no es una
expansion simple, como lo muestran trayectorias tipicas de un
oxigeno vy un hidrogeno del gfupo amida sobre un plano
perpendicular al eje de la hélice (figura 11d). La conjuncién de los
cambios estructurales inducidos por el estrés, generan que la

“Mapas donde se representan los intervalos dentro de los cuales las estructuras
secundarias de las proteinas en conformaciones alfa y beta son estéricamente
permitidas.
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Figura 12. Mapa de Ramachandran. En el cuadrante inferior izquierdo se
encuentra la region de las hélices alfa estables (region encerrada por la linea
continua). La flecha indica los cambios en los dngulos y y ¢ de la polialanina,
inducidos por la compresion. El punto inicial corresponde a la estructura
optima y el punto final al de la estructura calculada de pitch mds pequefio (4.8
). La regién encerrada por la linea continua en el cuadrante superior
izquierdo corresponde a las hojas beta. La regién encerrada por lineas

punteadas corresponde a todas las estructuras estéricamente posibles de
polipéptidos.
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distancia del puente de hidrégeno, p-h, disminuya en forma casi
lincal con el cambio en el pitch mientras la conformacién de la
polialanina sea parecida a la de la nativa (regién A): al alcanzar la
region de transicidn, se tiene una reduccién del 17% en p-h.
correspondiente a una reduccion del pitch de 12%, con respecto a la
estructura optima; al aumentar la compresion del sistema, parece
inducirse el rompimiento de los puentes de hidrégeno, entonces la
polialanina cae en el domino de las hélices desnaturalizadas. (region
B. ftigura 11b).

3.3. Efectos de la compresion en el volumen excluido. En los
experimentos de desnaturalizacion de proteinas inducida por presion,
se encontré que el volumen molar parcial de las proteinas
desnaturalizadas es menor que el de las proteinas en conformaciones
nativas’3-93. En el "experimento ideal” de la compresién de un
polipéptido descrito en el presente trabajo, también se observd este
comportamiento del volumen (ver figura 1la). Se ha sugerido que la
reduccion de volumen en la desnaturalizaciéon por presion, estd
relacionado con las diferencias de empaquetamiento e hidratacion
entre la proteina nativa y desnaturalizada’3-93. De acuerdo con los
resultados de la seccion anterior, en la desnaturalizacton por estrés,
las diferencias en el comportamiento del volumen excluido entre las
regiones A y B, es una consecuencia del balance entre la expansion
perpendicular al eje de la hélice y la compresiéon a lo largo de dicho
eje:
AV

R= compresion , ecC. 34’
AV

exp ansion

entonces, si R > 1, el volumen disminuye y para R < | el volumen se
incrementa. Al comparar las grdficas de las figuras I1la y 11b, se
observa que hay una correspondencia entre el comportamiento del
volumen y las regiones delimitadas en las graficas de la figura 1lb;
asi el estrés inducirda un incremento del volumen del polipéptido
cuando su conformacién corresponda a la .de las estructuras
desnaturalizadas. Por otro lado, al wusar el cambio de volumen

durante el proceso de desnaturalizacidn (paso de la region A a la B),

w
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. se estimé que el volumen molar de una alanina debe cambiar -4.7
mL/mol, para que la polialanina sea desnaturalizada.

3.4, Efectos de la compresion en la estructura electronica. Se
observé que el estrés también indujo cambios en la estructura
electronica del sistema. Esto es reflejado en la densidad de estados
(no. de estados por unidad de energia, "DOS") del polipéptido. En la
figura 13a se presenta la densidad de estados de la estructura Optima
y para estructuras con valores del pitch en la regidén de transicion y
en la regién B. Al comparar esas graficas se aprecian cambios en un
intervalo de -12 eV a -4 eV. El pico en donde se observan los
mayores cambios aparece en el intervalo de -9.2 eV a -7 eV
(encerrado entre lineas punteadas en la grafica). Estos cambios estdn
relacionados con el rompimiento del enlace tipo m del grupo carbonilo
como lo muestra la figura 11b. Es importante resaltar que lo$
cambios en la estructura electréonica no se reflejan en la longitud del
enlace carbonilo, ni en los dngulos de los enlaces formados por el
carbono carbonilico. El tdnico cambio estructural en el cual se
encuentra involucrado este grupo, es la distorsién del plano del
enlace peptidico, lo cual es reflejado por los cambios en el &angulo
diedro omega (ver fig. 11lb). Con la finalidad de describir con mds
detalle los cambios en la estructura electrénica, se hizo un analisis de
los orbitales naturales de enlace (NBO)®2:83 de un monémero en
conformaciones correspondientes a las estructuras de la polialanina,
en los diferentes grados de compresién. Este tipo de analisis§ permite
cuantificar en un esquema continuo, la contribuciéon de los orbitales
hibridos de los dtomos a los enlaces en una molécula. Los resultados
obtenidos muestran que sdélo las contribuciones de los orbitales
hibridos participantes en el enlace del grupo carbonilico, varian
apreciablemente durante la compresién. En la figura 13c, se presenta
el cambio en la composicién del orbital hibrido del carbono que
participa en el enlace sigma del grupo carbonilico. En la gréifica se
pueden distinguir tres regiones de comportamiento diferente, como
lo observado en las variaciones estructurales. En la regién A, el dtomo
de carbono se mantiene con una hibridacién de tipo sp2, al aumentar
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Figura 13. a) Densidad de estados de la polialanina con tres valores diferentes
del pitch (marcados al lado derecho). "G" denota la diferencia en la energia
entre la banda mas alta ocupada y la mas baja desocupada (gap). b) Diagrama de
contornos de la densidad asociada con los picos enmarcados por las lineas
punteadas en a). Los contornos se encuentran sobre un plano que pasa por los
ditomos del grupo carbonilo y el nitrégeno. Los nimeros en la parte inferior
del panel corresponden a los valores del pitch de cada estructura. ¢) Cambios
en la hibridacién de los orbitales del carbono que participan en el enlace -C=O:
"0" corresponde al porciento de cardcter S, y "A" al porciento de caracter P.
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la compresién, la hibridacion comienza a cambiar en la zona de
transicién y en la regién B esta tiende rdpidamente a una de tipo sp3.

Una caracteristica importante de la estructura electrénica de
cualquier sistema es la diferencia energética entre sus orbitales
frontera (ELUMO-EHOMO). Para la estructura nativa de la polialanina
se encontré que el valor de esta cantidad es 4.56 eV94, el cual es
reducido solamente en 0.1 eV en la estructura mas comprimida, lo
que indica que esta cantidad es prdcticamente independiente del

estrés estructural.
4. Discusion

El uso del mondémero para explicar los cambios en la estructura
electronica del polimero puede ser cuestionado, debido a que la
interaccion del puente de hidrégeno se incluye indirectamente, ya
que las geometrias del monémero provienen de la estructura de la
hélice. Sin embargo, los cambios electronicos del grupo carbonilo
estdn relacionados con un enlace covalente, el cual es una interaccidén
mas fuerte que un puente de hidréogeno, por lo cual se supone que
esta ultima interaccion no modificard apreciablemente los cambios de
la primera en el polipéptido. Por otro lado, de acuerdo con las
variaciones en la estructura electrénica, se puede decir que la
respuesta a deformaciones mecanicas de la polialalina estd regida por
los cambios electrénicos de los grupos carbonilos. Mientras el carbono
del grupo carbonilo preserve una hibridacién tipo sp2, la estructura
se mantendrda cercana a la conformacion de la nativa, pero si la
compresion es suficiente para generar un cambio en la hibridacién, el
polipéptido se desnaturalizarda y cambiard su respuesta a la
deformacidén, generando incluso tendencias opuestas como en el caso
de la longitud del puente de hidrégeno y el volumen excluido. La
correspondencia entre los cambios estructurales y electrénicos,
sugiere que la estabilidad de la estructura secundaria de la hélice
depende de las caracteristicas del enlace carbonilico. Un resultado
inesperado es el que la variacién de la energia total del sistema con
la compresion (figura 1la), no refleja la transicién entre el estado
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nativo y el desnaturalizado, situacidon similar a la observada en las
transiciones de segundo orden en termodindmica??.

En este capitulo se estudiaron los cambios conformacionales y en la
estructura electronica inducidos por el estrés en la alfa polialanina en
conformacion helicoidal. Se encontré6 que en el vacio. la respuesta
intrinseca de la estructura del polipéptido a wuna deformacidén
unidimensional, asi como la transicién del estado nativo al estado
desnaturalizado, son una consecuencia de los cambios de hibridacidn
en el enlace carbonilico. Esto sugiere que los cambios en la estructura
clectronica en el entorno de estos enlaces, podrian tener una tuerte

influencia en la estabilidad estructural de las proteinas.

Por ualtimo, es importante resaltar que en este trabajo no se incluyen
los efectos del disolvente y de la temperatura, los cuales juegan
papeles primordiales en experimentos reales; sin embargo, las
deformaciones de la hélice observadas en este trabajo, deben ser
parte de los complejos cambios sufridos por una proteina en los
experimentos de desnaturalizacion inducida por presion.

56



V. APLICACION A UN SISTEMA SIN PERIODICIDAD: LA
CARIBDOTOXINA.

1. Descripcion del problema.

Desde el punto de vista tedrico, las biomoléculas son sistemas
complicados de estudiar. Esta dificultad emerge debido al tamano
(nimero de 4tomos involucrados) de la gran mayoria de estos
sistemas, al igual que a la incapacidad de los modelos usados para
representar correctamente las interacciones de van der Waals y los
puentes de hidrégeno, los cuales son cruciales en diversos fendmenos
biolégicos y dificiles de describir a menos que se utilicen técnicas ab-
initio muy precisas (v. g. el caso del capitulo IV). En este capitulo se
presenta un estudio de la estructura electrénica y reactividad local
de la caribdotoxina (CTX), polipéptido de 563 &tomos. Como este
sistema contiene cinco veces mds dtomos por celda unitaria que el
sistema del capitulo anterior, se tendrd que sacrificar la precisién en
el estudio, con lo cual sélo se obtendran resultados cualitativos, pero
valiosos para describir la reactividad intrinseca de la caribdotoxina.

La CTX, toxina segregada por el escorpion, es una proteina globular
con 37 aminodcidos que forman una hélice alfa y una hoja §
antiparalela interconectadas por tres puentes disulfuro?®. Debido a la
alta especificidad de esta toxina para interactuar con ciertas
proteinas de membrana conocidas como canales de potasio®, ésta ha
sido usada como molécula sonda para describir el vestibulo de tales
canales?7-99. La interaccién CTX-Canal se ha estudiado extensamente
a través de técnicas de mutagénesis dirigida, de forma tal que se han
identificado los aminodcidos de la CTX cruciales en su interaccién con
el canall00-102 Agi se encontré que un conjunto de 8 aminoacidos

Su nombre estd asociado con la tuncién que estas proteinas realizan en las
cé€lulas: servir como canales que permiten el flujo selectivo de iones potasio a
través de la membrana.
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(Serl0, Trpld, Arg25. Lys27, Met29, Asn30, Arg34 y Tyr36) son
cruciales para la actividad de la CTX!93. Dentro de estos aminodcidos.
la Arg25. la Lys27 y la Arg34 son los mds importantes en la
interaccién  CTX-Canall90  Esto se determiné con base en las
mediciones de las constantes cinéticas de pegado (kon) y despegado
(koff) en la reaccion.

Ko
CTX+ Canal ¢ CTX - Canal.
K, s

Se observd que al cambiar algunos aminodcidos (mutagénesis
dirigida) se incrementaba el valor de la Koff, siendo la mutacién de la
Lys27 la que mds afect6 dicha cantidad, seguida por la de Arg34 y la
de Arg25. Dado que tres aminodcidos estdn cargados positivamente vy
la boca del canal negativamente!0% se ha considerado que la
interaccion CTX-Canal es primordialmente electrostatica.

El poder calcular la estructura electronica de un sistema, permite
estudiar la reactividad intrinseca del mismo. Asi, en la primera parte
de este capitulo se describe la densidad de estados (DOS) de la
caribdotoxina para identificar las bandas que se forman debido a la
naturaleza polimérica de la molécula. En la segunda parte se presenta
un estudio de la reactividad intrinseca de la CTX basado en la
clasificacion de sus aminodcidos por medio de la blandura local
s(r)193 v el potencial electrostitico. Se discutira la posibilidad de que
procesos de transferencia de carga estén involucrados en la
estabilidad de la interaccion CTX-Canal, al igual que la validez de los
resultados considerando las aproximaciones involucradas en el

cdlculo.
2. Implementacidon.

2.1. Aspectos computacionales. Los cdalculos de estructura
electrénica que se presentan, fueron realizados en el contexto de la
aproximacién local al funcional de intercambio y correlaqién55. Los
pseudopotenciales usados son del tipo s local, p no local para el C, H, O
y N, y s local, p y d no local para el S en la re‘pr\e"sentacién de



CELDA UNITARIA
6A

PLANO ACTIVO

ARG 19
PLANO ACTIVO

CELDA VECINA

AL, NP E LA

Figura 14. Supercelda para modelar la caribdotoxina. En la figura se
muestran fracciones de las estructuras de la caribdotoxina correspondientes a
las celdas vecinas. Figura 8. Diferencias en la distribucién de carga del
metano, Ap(r)=pano/Zs(r)—pMetano(r), inducidas por a) la ZS y b) la Z-OH. En a

figura se muestra un plano que pasa por el hidrégeno que apunta hacia la
superficie, el carbono y el hidrégeno superior izquierdo.
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Kleinman y Bylander?®. Todos fueron generados a un corte en la
energia de 40 Ry segin el procedimiento RRKIJZ®  y probados en
moléculas pequenas!'?. El tamafio de las celdas unitarias utilizadas en
este trabajo, es tal que al menos existe una distancia de S5 A entre
idtomos de celdas vecinas, evitando asi la interaccién con ellas (figura
14). Por las dimensiones de las superceldas utilizadas, es suficiente
con usar un sélo punto k para resolver las ecuaciones de Konh-Sham
en espacio reciproco!>. En el presente trabajo, todos los cilculos se
realizaron evaluando la funciéon de onda en el punto '(0,0,0) de la

primera zona de Brillouin.

2.2. Truncamiento de la base. Una de las limitaciones de utilizar
el método TFD-CP en el estudio de biomoléculas, es que é&stas
contienen dtomos del primer periodo de la tabla periddica. Para
generar los pseudopotenciales de este tipo de dtomos se requieren
cortes altos en la energia debido a la forma de sus orbitales de
valencia (son muy agudos, por lo tanto requieren mas ondas planas
para describirlos), lo que implica el uso de cientos de miles de
tfunciones de base para estudiar sistemas de cientos de dtomos, lo
cual vuelve al método imposible de aplicar con los recursos actuales
de cédmputo. Dos posibles esquemas se podrian seguir para volver al
método computacionalmente viable; por un lado, se podria "recortar”
la biomolécula hasta quedarse con una fraccion de ella que refleje el
comportamiento del sistema; por otra parte se puede realizar el
cdlculo a un corte en la energia mas bajo del que se usO para generar
los pseudopotenciales, con lo cual se reduce el numero de funciones
de base requeridas para realizar el cdlculo. En el estudio de la CTX se
utilizé un esquema combinado, esto es, el cdlculo se realizé6 a un corte
de 6 Ry (con lo cual se requirieron 12 hrs. de CPU y 1.3 Gbytes de
RAM en el cdlculo del estado basal con la geometria fija, y usando 64
nodos de una supercomputadora CM5), en vez del corte al cual fueron
generados los pseudopotenciales, 40 Ry; ademdas se llevé a cabo un
cambio estructural en la posicién 19 de la CTX, al remplazar la Arg
por Ala; este aminodcido se encuentra alejado del sitio activo (figura
14) y se sabe no interactua con el canall90.103.106 Egte cambio redujo
el tamafio de la celda unitaria (563 datomos por celda unitaria y 1604
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Figura 15. En la grifica superior se muestra el cambio en la calidad de la base
con respecto al corte en la energia (qc), medido con la entropia
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diagramas de contorno de la densidad electrénica "de valencia” de la cisteina
calculada para diferentes q¢c. El plano mostrado pasa por los atomos O, Cj y C2.
R representa a -NH2 y Rz a -CH2SH. La secuencia de los valores de los

contornos es: 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.5, 1.0, 1.5, 1.7 y 2.0, en electrones/A3. En la
grifica inferior se observa el porcentaje del total de los electrones de la
cisteina (% de carga) incluidos dentro de la superficie generada por esferas

traslapantes de radio r y centradas en los nicleos. "+" corresponde al % de
carga calculado a 40 Ry, "A" a 20 Ry y "o" a 6 Ry.

In ‘Ap(r)}dr. En el panel central se muestran los

informacionall3'107, J
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electrones de valencia) y el nimero de funciones de base en un 20%.
Calcular a cortes bajos implica una tremenda pérdida de informacidn.
como fue mostrado en moléculas pequeiias!?. Cantidades como
distancias de enlace, constantes de fuerza son bien descritas hasta un
corte en la energia de 20 Ry. Por debajo de 20 Ry, el error en esas
cantidades se incrementa rdpidamente conforme se va reduciendo el
tamafno de la base. Un comportamiento similar fue observado al
analizar los cambios en la densidad electronica de un aminodcido, la
cisteina, conforme se reduce el tamano de la base; asi, en la figura 15
(grafica superior) se observa como la calidad de la densidad se
degrada rdpidamente por debajo de los 20 Ry; sin embargo, la
topologia de la densidad electrénica en zonas alejadas a los nucleos,
en donde esta propiedad toma valores de 0.5 e/A3 o menores,
permanece cualitativamente bien descrita ain a 6 Ry (figura 15,
panel central)!4. Esto es debido a que conforme se reduce el corte en
la energia al realizar el cdlculo, se eliminan ondas planas de longitud
de onda pequenas, que son las mds adecuadas para describir las
zonas de cambios abruptos de la densidad electrénica; estas zonas
generalmente se presentan cerca de los nudcleos atdmicos. Esto se
demuestra cuantitativamente en la figura 15 (grdfica inferior). en la
cual se observa que atin a 6 Ry la densidad electrénica dentro de la
superficie generada por esferas traslapantes de radio 1.5 Ay
centradas en los nucleos, integra practicamente al mismo valor que la
densidad electronica calculada a 40 Ry. No obstante lo anterior, como
los cdlculos de la CTX fueron realizados a un corte de 6 Ry, se debe
puntualizar que los siguientes resultados son soélo cualitativamente

aceptables.
3. Resultados.

3.1. Estructura electronica de la CTX. En la figura 16 se muestra
la densidad de estados (DOS), calculada en el punto I'=(0,0,0) de la
primera zona de Brillouin para la cisteina, la hoja beta de la CTX (f-
CTX) y la CTX. Se observa que las DOS presentan muchas similitudes
para las tres estructuras, lo cual indica que la posicién de las bandas
densidad de estados tiene poca dependencia con la estructura
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secundaria del sistema, esto es, no se observan bandas asociadas a la
presencia de una hoja beta o una hélice alfa. Otra caracteristica
importante en la DOS es que los estados ocupados se agrupan en tres
regiones separadas por al menos 2 eV. La regién mds ancha, se puede
subdividir en tres bandas con la finalidad de determinar la
distribucién electronica asociada con cada una de ellas. Asi, se
encontré que la banda mas alta ocupada, mlp, estd asociada con las
nubes m de los aminodcidos aromdticos y los pares libres del azufre,
nitrogeno y oxigeno. La siguiente banda en orden decreciente de la
energia, oH, estd relacionada principalmente con enlaces sigma que
involucran al hidrégeno. En la banda oC, la mas profunda de la regién
mas ancha de DOS, la mayor contribucion es debida a los enlaces
sigma entre carbonos, los cuales conforman el esqueleto de los
polipéptidos. Por iltimo, las bandas de menor energia cO y oN, estin
conformadas por los estados asociados con los enlaces sigma que
involucran al oxigeno y al nitrégeno, respectivamente. La asignacién
anterior fue hecha con base en andlisis visuales de superficies de
isodensidad electréonica de los electrones de cada banda de la CTX
(figura 17), en donde todas las superficies representan valores de la
densidad electrénica i1guales o menores a 0.5 e/A3, intervalo en el
cual se asegura que p(r) estd cualitativamente bien descrita a 6 Ry. Es
importante resaltar que el ordenamiento creciente en energia de las
bandas mds profundas; 6O, oN, cC y oH corresponde con la
disminucién de la electronegatividad del principal atomo involucrado
en dicha banda. Esto concuerda con la idea de que los electrones son
mds estables alrededor de dtomos con mayor electronegatividad. Otro
punto sobresaliente es que la banda mdas alta ocupada, mlp, o banda
de valencia, estd conformada por estados m y pares libres, los cuales
se sabe generalmente forman parte de los estados mads altos
ocupados en moléculas orgdnicas que involucran el mismo conjunto
de dtomos que los polipéptidos. De acuerdo con los resultados
anteriores, se puede decir que el método TFD-CP utilizado a cortes
bajos, describe cualitativamente bien la estructura electronica de

polipéptidos.
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Figura 17. Superficies de isodensidad electronica asociadas a las bandas
indicadas en la DOS de la caribdotoxina (ver figura 16) Los valores de las
isosuperficies son: 0.5 para O, oN y oH; 0.45 para cC y 0.13 para wmlp, en

electrones/A3.




3.2. Blandura local y potencial electrostatico. Como la CTX y el
canal son especies cargadas, entonces la principales fuerzas
involucradas en la interaccién entre ellos pueden ser divididas en dos
tipos: la fuerzas de largo alcance de naturaleza electrostdtica, y las
fuerzas de corto alcance que podrian estar relacionadas con procesos
de transferencia de carga. Asi el primer tipo de fuerzas se analizé por
medio del potencial electrostatico y la capacidad de transferencia de
carga por medio de la blandura local*- 198 (ver apéndice),

ap(r)j et
s(r):(— ~— | g(E,r)dE ec. 35
M o A /

n

en esta expresion p(r) representa la densidad electronica, p es el
potencial quimico, v(r) el potencial externo y g(E,r) es la densidad
local de estados. La integral que aparece en el lado derecho de la
expresion es calculada a través de diferencias finitas, tomando en
cuenta la banda mds alta ocupada y la mds baja desocupada. La
blandura local es una propiedad que mide la capacidad de
transferencia de carga de una cierta regiéon en un sistema. Si en la
ecuacion 35 se considera el valor de Au positivo, la blandura
representard la capacidad de aceptar carga, s (r), en caso contrario,
medird la capacidad de donar carga del sistema, s'(r).10°.

En la figura 18 se presentan las proyecciones de la blandura local,
s (r), y el potencial electrostdtico de la cara activa de la CTX, sobre
una superficie de esferas traslapantes (SET) centradas en los nucleos
atomicos, cuyos radios son de 1.5 A para los paneles b y d, y de 3 A
para el panel c, asi como una representacién de la CTX usando radios
de van der Waals, donde se puede identificar la posicién de los
aminodcidos cruciales. La orientacién del polipéptido es la misma en
los cuatro paneles. Analizando la proyeccion del potencial
electrostatico sobre una SET de 1.5 A en la cara activa de la CTX
(figura 18b), se observa que los aminodcidos que presentan los
valores positivos mas grandes, corresponden a los que
experimentalmente se sabe estdn cargados positivamente. Sin
embargo, al hacer la proyeccién de esta misma cantidad sobre una
SET de 3 A (fig. 18c), se observa como se pierde el cardcter positivo
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Figura 18. a) Superficie de van der Waals de la caribdotoxina. b) Proyeccién
del potencial electrostdtico sobre una SAT generada con esferas de radio de 1.5
A. ¢) Proyeccién del potencial electrostitico sobre una SAT generada con
esteras de radio de 3.0 A d) Proyeccién de s (r) sobre una SAT generada con
esferas de radio de 1.5 A. La blandura local fue calculada con Ap= 2.56 e¢V. En
todos los casos se muestra la cara activa de la caribdotoxina en la misma
orientacidn.




sobre la Arg25, lo cual no ocurre sobre la Arg34. Estos sugiere que la
Arg?25 no es un buen candidato para las interacciones de largo
alcance, en contraste con la Lysll, Lys31, Lys32 y Arg34.

Con respecto a la blandura local, al analizar s*(r) (capacidad de donar

carga) se encontré6 que esta cantidad se encuentra dispersa sobre
toda la estructura de la CTX sin generar algin patrén,
comportamiento contrario al mostrado por la s7(r) (capacidad de
aceptar carga), en donde se observé la formacidon de cuatro regiones
con gran capacidad de aceptar carga (fig. 18d); una de éstas, formada
por los aminodcidos Lys27, Met29, Arg34 y Tyr36; otra contiene los
residuos Lys31 y Lys32, la tercera regién estd conformada por la
Serl0 y la Lysll, y por dltimo la Arg25 conforma la cuarta region

(compare la figura 5a y la 5d). En la cara no mostrada de la toxina, no
se observaron regiones con valores apreciables de s7(r).

4. Discusion.

Al comparar los aminodcidos que presentan capacidad de
transferencia de carga con los que experimentalmente se han
determinado como activos, se observa una excelente correlacion. Vale
la pena senalar que la regién que contiene a la Lys27, esta
conformada por residuos considerados como cruciales en la
interacciéon CTX-Canal; ademds, incluye los dos aminodcidos que
afectan con mayor intensidad la koff. Estos aminoicidos combinan
capacidad de aceptar carga y potencial electrostitico con caracter
positivo (hay que recordar que la boca del canal estd cargada
negativamente). En la segunda y tercera regiones descritas, hay
aminoacidos cargados que también presentan capacidad de
transferencia de carga, pero se sabe que éstos no afectan la koff. Una
posible razén para este comportamiento es que aunque estos puedan
interactuar electrostiaticamente con la CTX, se encuentren lejos de la
boca del canal en el complejo CTX-Canal, inhibiéndose la interaccion
de corto alcance; de hecho, se sabe experimentalmente que la Lysll
y la Lys31 so6lo interactudn electrostdticamente con el canal
(interacciones de largo alcance); otra posibilidad es que el canal no
tenga aminodcidos con capacidad de donar carga en la posicion
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“requerida para que se genere una transterencia de carga entre la
region en discusion y el canal.

El analisis regional de la reactividad de la CTX fue hecho con las
propiedades calculadas para la molécula aislada. Se deben presentar
cambios en esas propiedades cuando la molécula se encuentra en
presencia del disolvente. Sin embargo, en el caso de la interaccidn
CTX-Canal, los aminodcidos cruciales alteran principalmente la
velocidad de disociacién del complejo. Esto implica que los
aminodcidos involucrados en la interaccién mantienen el complejo
CTX-Canal estable, a través de interacciones de corto alcance. Cuando
dos macromoléculas se encuentren en contacto cercano, la presencia
de moléculas del disolvente alrededor de sus sitios activos es menos
probable. y la interaccion es determinada en gran medida por las
propiedades intrinsecas de las moléculas aisladas. '

En este punto de la discusién se puede dudar de los resultados
anteriores debido a la fuerte aproximacidon que representa el
truncamiento de la base con la cual se realizaron los calculos. Con la
finalidad de despejar esa duda, se calcularon a 6 Ry y 20 Ry las
propiedades arriba analizadas para una fraccion de la caribdotoxina
(f-CTX, 148 datomos) menor al tamafio de su hoja B. Se toma como
referencia el cdlculo a 20 Ry, ya que a este nivel de aproximacion la
densidad electrénica preserva la mayoria de sus propiedades (ver
seccién 2.2). En la figura 19 se comparan la densidad de estados de la
t-CTX calculada a los dos cortes en la energia mencionados: a pesar
del fuerte desplazamiento de las bandas correspondientes a cO, oN y
cC. la forma de la densidad de estados se preserva asi como las
fracciones de la densidad asociadas a cada banda (ver la figura 20,
paneles a y b). Incluso al comparar las densidades de estados
anteriores con la de la polialanina (cdlculo llevado a cabo a 70 Ry y
usando un funcional no local), se observa la conservacién de la
estructura de la densidad de estados, a pesar del truncamiento de la
base. De igual forma la blandura local, s (r), y el potencial
electrostatico calculados a 6 Ry y 20 Ry, generan patrones muy
similares al ser proyectados sobre la SET de la {-CTX (figura 20).
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Figura 20. Comparacién de la densidad electronica (banda =wlp), blandura local
y potencial electrostatico de la f-CTX. Estas ultimas dos cantidades fueron
proyectadas sobre una SAT generada con esferas de radio de 1.5 A. La s (r) a 20
Ry fue calculada con Ap=3.71 eV y a 6 Ry con Au=4.12 eV, lo cual corresponde en
ambos casos a 20 estados vacios.




resultado que serd valido siempre y cuando las cantidades se
analicen a distancias alejadas (mayores o iguales a 1.5 A) de los
nicleos, como lo demuestra en la figura 15 (panel central).

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que la
metodologia TFD-CP, con un truncamiento muy importante en la base
de ondas planas, puede ser ttil para estudiar en forma cualitativa la
estructura electrénica y la reactividad local de polipéptidos. Asi, se
encontré6 que gran parte de los aminodcidos considerados como
cruciales presentan capacidad de transferencia de carga. Esto indica
que, ademas de las interacciones electrostaticas, la transferencia de
carga también puede ser un factor importante en la interaccién de la
CTX vy el canal. La combinacién del potencial electrostitico y la
blandura local, pueden ser usados para generar descripciones
complementarias que ayuden a comprender la compleja interaccion

entre macromoléculas.
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VI. CONCLUSIONES.

De acuerdo con los capitulos precedentes se ha mostrado la
versatilidad de la metodologia TFD-CP, ya que con esta se pueden
tratar sistemas peridédicos y no periddicos. Por otro lado, una vez
definido el sistema, la calidad de los cdlculos estd regida por un soélo
pardmetro, el nimero de funciones de base determinado por el corte
en la energia, con lo cual se puede pasar de calcular la estructura
electréonica del sistema a un nivel cualitativo, a calcularla con una
precision tal que incluso describe aceptablemente sistemas
estabilizados por puentes de hidrégeno. Es importante resaltar la
concordancia entre las diversas cantidades calculadas en los
diferentes sistemas estudiados, con los correspondientes resultados
experimentales. Asi, se puede decir que en la actualidad la
metodologia TFD-CP es la tnica con el calificativo de ab-initio, que se
ha podido aplicar eficiente y sistemdticamente para estudiar sistemas
con cientos de dtomos y con cientos o miles de electrones, lo cual es
importante para entender el comportamiento fisicoquimico a nivel
microscopico de sistemas complejos.

Con los problemas aqui abordados, se ha mostrado la importancia del
andlisis de propiedades locales para describir el comportamiento de
los materiales, ya que la blandura local, la densidad regional de
estados (distribuciéon de carga regional por banda), y el potencial
electrostdtico, fueron las herramientas claves en el andlisis y la
discusiéon de la estabilidad y reactividad intrinseca de los sistemas
estudiados. Asi, se encontré6 que en el estudio de la zirconia sulfatada,
el fuerte potencial electrdstatico en su superficie induce cambios en
la estructura electrénica del metano, lo que indica que esta propiedad
puede ser una de las principales responsables de la actividad
catalitica mostrada por la zirconia sulfatada en la isomerizacién de las
parafinas; en el caso de la polialanina se mostré que existe una
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correlacion entre el rompimiento de los enlaces tipo m y la estabilidad
intrinseca del sistema; y en el estudio de la reactividad de la
caribdotoxina, se propone que la transferencia de carga, medida a
través de la blandura local, puede ser una de las interacciones
importantes que estabilicen el complejo CTX-Canal.

Dos factores importantes para el comportamiento fisicoquimico de los
sistemas no fueron incluidos en esta tesis: la temperatura y el
disolvente, lo cual limita la comparacion de los resultados con las
observaciones experimentales, como ya fue discutido en cada caso.
Aunque la metodologia permite el tratamiento de ambos efectos, esto
reduce el tamano de los sistemas que pueden ser considerados con

tiempos computacionales viables.

Por dltimo es importante mencionar el papel del supercémputo en
paralelo, herramienta sin la cual la metodologia TFD-CP pierde una de
sus principales cualidades, la capacidad de estudiar sistemas cada vez
mdas cercanos a la nanoescala. En particular, los problemas aqui
abordados requirieron el uso de supercomputadoras de arquitectura
paralela (tabla VII), utilizando simultineamente 8 procesadores en el
caso de la interaccién entre la zirconia sulfatada y metano
(supercomputadora Origin-2000 de Silicon Graphics, "SGI"), 64
procesadores (supercomputadora CM-5, Thinking Machine) y 128
procesadores (supercomputadora Cray-T3E de Cray Reseach, "T3E")
para el estudio de la caribdotoxina y la polialanina helicoidal,
Tabla VII. Estimacién de los recursos de computo empleados. El tiempo

reportado es por ciclo de convergencia de la funcidon de onda manteniendo los
ndicleos fijos

Sistema No. No. No. ondas  No. de RAM  Tiempo
Atomos e planas nodos (Gbytes) (hrs)
metano/ZS 105 520 87481 8 (SGD) 1 3
Polialanina 110 308 166599 128 (T3E) ? 1.7
CTX 563 1604 34816 64 (CM-5) 1.3 12
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respectivamente. Es de esperarse entonces que conforme se
desarrollen los sistemas de computo en paralelo, se puedan abordar

sistemas mdas grandes, asi como considerar los efectos del solvente y
la temperatura.
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VII. PERSPECTIVAS.

Los problemas abordados en el presente trabajo de tesis sélo son un
ejemplo de los posibles sistemas que pueden ser tratados con la
metodologia TFD-CP, la cual puede ser ttil en el estudio de migracion
de carga en biopolimeros, en natotubos o en sistemas solvatados. La
posibilidad de modelar el solvente, la temperatura y la presion son
ideales para estudiar los mecanismos de las reacciones quimicas asi
como las variables termodindmicas asociadas con estos procesos. En
particular su aplicacién al estudio de procesos biologicos, permite que
las técnicas ab-initio incidan en dreas de la ciencia de extrema
importancia como lo son la bioquimica, la fisiologia y la farmacologia.

Con respecto al desarrollo metodoldgico, seria importante atacar dos
puntos. Por un lado estd la implementacion de las herramientas de
andlisis comuinmente utilizadas en los métodos ab-initio tradicionales
como los andlisis de poblacion (NBO o analisis tipo Bader de atomos
en moléculas). Por otro lado, mejorar los algoritmos actuales o el
desarrollo de otros mads eficientes, tanto en su desempeflo numérico
como en la precision de los calculos, permitiria ampliar la gama de
aplicaciones. Estas posibles mejoras, en conjunto con los avances en
supercomputo, sugieren que esta metodologia podria ser una de las
herramientas mads poderosas en el diseio de nuevos materiales.
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APENDICE

De acuerdo con Yang y Parr!08 la blandura local, s(r), puede ser
definida como (considerando la aproximacién de la temperatura igual

a cero):

S(T)Z[—a*gh—r)j , ec. 36
v(r)

en donde p(r) es la densidad de carga, v(r) el potencial externo y u el

potencial quimico. Por otro lado, la densidad de carga en funcién de
la densidad local de estados, g(E,r), es:

1
p(r,n)= Jg(E,r)dE. ec. 37
0

Tomando la derivada de la densidad (ecuacion 37) con respecto a el

potencial quimico se obtiene?,
p+O
(.a_g_(f_)j — gin})si | (E,r)dE, ec. 38
H v(r) i ol B

expresion que se puede aproximar por diferencias finitas,
generandose asi la ecuacién 35 (pagina 66).
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