MATERIAL ADICIONAL

Campos de fuerza

Tal y como se ha mostrado en la parte de resultados, la NAC es una molécula que presenta
varios conférmeros. Por ello, se hacia necesaria una busqueda conformacional previa.
Ademas, el analisis de las energias y los pardmetros espectroscdpicos mas relevantes son de
gran ayuda para la identificacién conformacional del trabajo experimental. Los resultados
experimentales, por comparacion con los tedricos, nos permiten determinar cudles son los
conférmeros que presenta la molécula realmente. Por ello, en esta seccidén se resumen los

aspectos mds importantes de las metodologias empleadas.

MERCK MOLECULAR FORCE FIELD

El campo de fuerzas MMFF (Merck Molecular Force Field) fue disefiado para su utilizacion en
compuestos farmacéuticos tratando con precisién las interacciones energéticas

conformacionales y las interacciones no enlazantes.

Es adecuado para estudiar moléculas tanto en fase gas como en fases condensadas. Tiene un
gran numero de términos cruzados, lo que es la razén principal de su gran transferibilidad, es
decir, las propiedades calculadas no diferirdan en gran medida al cambiar las condiciones en

las que se encuentre la molécula.!

El calculo de la energia se obtiene como la suma de una serie de contribuciones que dependen
de las coordenadas espaciales de los nucleos. Los términos que componen la funcidn energia

pueden ser agrupados en:

m Términos de valencia: asociados a movimientos de tension, flexién, torsion y flexién fuera

del plano. Son términos que dependen directamente de los enlaces quimicos.

e Tensidon de enlaces: Se utiliza la ley de Hooke a la que se le afiaden términos adicionales

del desarrollo en serie de Taylor.

7 2
Eenlace = kenlace(rij - rij,eq)z 1+ Cs(rij - rij,eq) + E CSZ(TU - rij,eq)

donde Keniace, €S la constante de fuerza, rj, es la distancia entre atomos, rijeq €s la

distancia de equilibrio entre los atomos, y cs es la constante de estiramiento cubica.

(1)



e Deformacion de angulos de valencia: Se utiliza una funcién analoga a la del caso

anterior en la que se sustituyen las distancias de enlace por dngulos entre enlaces.

2
Einguio = Ko(Bijk — Oijieq) [1 + cb(6ijk — Bijieq)] (2)
donde Ko es la constate de fuerza, 6;; es el angulo de enlace entre los atomos j, j, y k,

Bijkeq €S €l angulo de equilibrio, y cb es la constante cubica de doblado.
Para dngulos préximos a la linealidad se tiene la siguiente aproximacion:
Esnguioiinear = Kijilinear (1 + €05 G;j) (3)
e Tension-Doblado.

Eestiramiento-doblado = [kijk (rij - rij,eq) + kkji (rij - rij,eq)] (Qijk - eijk,eq) (4)
donde k;ji y kij; son las constantes de fuerza que unen los estiramientos ij y j al

angulo ijk.

e Doblado fuera del plano (OOP, Out of plane).

2
Eoop = koop (Zijk;l) (5)
donde el término Ziji1 €5 el angulo entre el enlace jl y el plano ijk, en el que j es el

atomo central.
e Torsiones: Debido a que la torsidon es un movimiento periddico (circular), la funcion
que la describe también lo es.

Erorsion = % [Vi(1 + cos@) + Vo(1 + cos2¢) + V3(1 + cos3¢)] (6)

donde los términos V son constantes de fuerza de la serie de Fourier y ¢ es el angulo

diedro.

m Términos de no valencia: son los términos que reflejan las interacciones a larga distancia

entre atomos no enlazados.

e Interacciones de Van der Waals: Surge de las interacciones entre las nubes electrénicas

de dos atomos no enlazados.
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EVdW = §j * 7 7 2 (7)

donde R;; es la distancia entre los atomos iy j, R;‘j es la distancia cuya energia de
interaccion entre atomos es minima y €; es la profundidad del pozo de energia

potencial entre atomos.

e Términos cruzados: aparecen al considerar que los enlaces, dangulos de enlace y
diedros en una molécula no estan aislados, sino que pueden estar influenciados por

los &tomos y grupos quimicos vecinos.

e |nteracciones electrostaticas: Describen la interaccion culdmbica entre atomos con

cargas parciales.

qiq;

Ei = DRy + o7 (8)

donde D es la constante dieléctrica, o es la constante dieléctrica de amortiguacion, y
los términos q las cargas de los respectivos dtomos.

m Estrategias de parametrizacion: Son funciones que miden de la desviacion entre los valores
de energia predichos y los valores experimentales. La eleccién de estas funciones es

arbitraria.?

OPLS

Los campos de fuerza basados en simulaciones de estado liquido, OPLS, han demostrado tener
un gran éxito en el cdlculo de propiedades termodinamicas en estado liquidoy mas

recientemente en el modelado de proteinas y ligandos de proteinas. 3
Términos de valencia:

e Tension de enlaces:
2
Eentace = Z kenlace(rij - rij,eq) (9)

donde Keniace, €5 la constante de fuerza, ry, es la distancia entre atomos, rijeqes la

distancia de equilibrio entre los atomos.

e Deformacion de angulos de valencia:



2
Eéngulo = Z Ko (eijk - eijk,eq) (10)
e Torsiones:

Etorsion = Z% [V,(1 + cosg) + V,(1 + cos2¢) + V5(1 + cos3¢) +
V,(1 + cos4¢)]

(11)

donde los términos V'son constantes de fuerza de la serie de Fourier y ¢ es el angulo

diedro.
m Términos de no valencia:

e Interacciones de Van der Waals: vienen dadas por el sumatorio de las contribuciones

del potencial de Lennard-Jones:

o 12 o1 6
EVdW = 4‘Ei]' r_ - T'_ (12)
ij ij

donde r;; es la distancia entre los atomos 7y J, r[}- es la distancia cuya energia de
interaccion entre atomos es minima y €; es la profundidad del pozo de energia

potencial entre atomos
e |nteracciones electrostaticas:

gy = 19

= Dur (13)

donde D es la constante dieléctrica, y los términos g las cargas de los respectivos

atomos. 4°

OPLS, OPLS 2005 Y OPLS3

El campo de fuerzas OPLS ha sido actualizado para obtener mejores resultados en estado
liquido, pasando por el OPLS 2005, hasta su versidn mas actual el OPLS3. En el OPLS3 los
pardmetros de Van der Waals y algunas cargas atdmicas, se obtienen del ajuste a los datos
termodinamicos de estado liquido; los parametros del campo de fuerza de valencia, como
torsiones se determinan principalmente mediante el ajuste a los datos quimicos cuanticos de
alto nivel. Las correcciones de la carga de enlace se obtienen a partir del ajuste a los datos de

energia libre de solvatacién acuosa y de calculos de quimica cudntica. ®



OPLS3 tiene un numero sustancialmente mayor de tipos de parametros de estiramiento y
flexién en comparacion con los campos de fuerza alternativos: 1187 tipos de estiramiento y
15236 tipos de flexion. Para OPLS 2005 encontramos 1054 pardmetros de estiramiento y tan
solo 3997 de flexién. El nimero de parametros ha crecido de manera constante a medida que
ha evolucionado el campo de fuerza de OPLS, alcanzando casi un orden de magnitud mas en
comparacion con MMFF. Los pardmetros en si mismos se obtienen a partir del ajuste a datos
guimicos cuanticos para compuestos modelo, asi como datos cristalograficos cuando estan

disponibles. ’

AMBER
Términos de valencia:

e Tensidon de enlaces:

2
Eentace = kenlace(rij - Tij,eq) (14)
donde Keniace, €5 la constante de fuerza, ry, es la distancia entre atomos, rijeqes la
distancia de equilibrio entre los atomos.

e Deformacion de angulos de valencia:

2
Eéngulo = Z Ko (eijk - eijk,eq) (15)

e Torsiones:

Eiorsion = Z% [V,,(1 + cos (nt —y)] (16)

donde los términos V'son constantes de fuerza de la serie de Fourier y ¢ es el angulo

diedro.
m Términos de no valencia:

e Interacciones de Van der Waals: vienen dadas por el sumatorio de las contribuciones

del potencial de Lennard-Jones:

12 n
_ (%) _ (%
Braw = Z * [(ﬁj) (ﬁj) ] 47



*

donde r;; es la distancia entre los atomos 7y j, 17}

es la distancia cuya energia de
interaccion entre atomos es minima y €; es la profundidad del pozo de energia

potencial entre 4tomos, n puede ser 10 o0 6.

Interacciones electrostaticas:

qiq;
D *T'i]'

E:

ij = (18)

donde D es la constante dieléctrica, y los términos g las cargas de los respectivos

atomos. 4



Tipos de funcionales de la teoria del funcional de la densidad
DFT

Existen varios tipos de funcionales de intercambio-correlacion que sirven como

aproximaciones detallando en mejor o peor medida la forma de la densidad electrdnica. Se

pueden clasificar de la siguiente manera:

El primer enfoque propuesto inicialmente para modelar los funcionales XC es la
aproximacion de la densidad local (LDA). En el centro de este enfoque esta la idea de
un gas de electrones uniforme, por lo que estos funcionales dependen sélo de la
densidad local de electrones. Calcula el valor del funcional de intercambio-correlacién

en un punto r como el valor de la densidad electrénica p en dicha posicion.

La aproximacién de la densidad de espin local (LSDA) propuesta por Slater constituye
una generalizacion directa de LDA para incluir el espin del electrén en los funcionales.
Pero, aunque el LSDA da las longitudes de los enlaces de las moléculas y de los sdlidos
con una precision asombrosa (de ~2%), la experiencia ha demostrado que conduce a
energias de enlace excesivas y a la subestimacion de las alturas de barrera. La
moderada precision que proporciona el LSDA es, por tanto, insuficiente para la

mayoria de las aplicaciones en quimica. Tiene una expresion como la siguiente, (19).

Exclp] :fd3r p(r)exc(p(r)) (19)

El primer paso légico para ir mas alld del LSDA, teniendo en cuenta la no homogeneidad
de la densidad electrodnica real es afiadir también el gradiente de la densidad local. Esta
es la llamada aproximacion de gradiente generalizada (GGA). (Generalized Gradient
Approximation). Al incorporar una dependencia no solo de la densidad electrdénica sino
también de su gradiente se describe mejor la naturaleza no homogénea de las

densidades moleculares.?

AfRadiendo entonces a la aproximacion LSDA que sélo tiene en cuenta los valores
locales de la densidad electrdnica, el cambio local de la misma, es decir, su gradiente

se obtiene la siguiente expresion:



Vo) |

ESA o] = EG2AIp(r] + A exye | ——
p/3(r)

(20)

En general, se ha demostrado que los funcionales GGA proporcionan mejores
predicciones para energias totales, energias de atomizacién y propiedades
estructurales en comparacion con los funcionales LSDA. Sin embargo, siguen dando
alturas de barrera demasiado bajas y, por regla general, fallan en la descripcién de las

interacciones de van der Waals.

Una nueva clase de funcionales XC mas flexibles, denominados meta-GGAs incluyen
adicionalmente la energia cinética de Kohn-Sham para los orbitales ocupados. La gran
desventaja de este tipo de funcionales es que estan numéricamente mas sujetos a
problemas de convergencia. Otra de las deficiencias de los funcionales GGA es su
incapacidad para describir correctamente el comportamiento de la densidad
energética y el potencial de intercambio simultdaneamente en regiones alejadas del
nucleo para obtener una mejora. Estos funcionales anaden a los anteriores la segunda
derivada de la densidad electrénica aplicando el operador Laplaciano a la expresion.

Un ejemplo de estos funcionales son los de tipo MO6.
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Figura 1.Escalera de Jacob. Fuente: DENSITY FUNCTIONAL THEORY

Ademas, los funcionales XC conocidos como funcionales hibridos (o meta-hibridos) son
combinaciones de funcionales GGA (o meta-GGA) con intercambio HF no local.
También pueden denominarse funcionales hiper-GGA. Debido a que un funcional puro
muestra poca contribucidn de spin, se afladen contribuciones del funcional de
intercambio proporcionado por la funcion de onda de Hartree-Fock. Incluso aunque
los funcionales hibridos son mucho mas caros que los GGA puros, se estan acercando

progresivamente a la precisién deseada en muchas propiedades moleculares, y en



varios casos pueden incluso ofrecer resultados comparables a los de los métodos post-
HF mas sofisticados. Ejemplos de este tipo de funcionales que se aplican actualmente

en quimica computacional incluyen el hibrido B3LYP y el metahibrido MO06.



Bases de calculo

Bases de Pople

En este trabajo utilizamos una de las bases de calculo de Pople, concretamente:
6-311++G(d,p)

La separacion en la base queda descrita por el guion, que divide el nucleo (a la izquierda) de

la valencia (a la derecha).

En este caso cada funcién base del nicleo se compone de seis funciones gaussianas. Para los
orbitales de valencia se divide en dos funciones de base, denominadas a menudo funcién
interior y funcién exterior. Utiliza en este caso una funcidn triple zeta (311). Esto quiere decir
gue la funcién de base interna se compone de tres funciones gaussianas contraidas, (nimero
3) mientras que la funcidon base externa afiade dos gaussianas primitivas por separado

(indicado por los dos numeros 1).

Cuando un conjunto de bases no tiene la flexibilidad necesaria para permitir que un electrén
débilmente ligado se localice lejos de la densidad restante, pueden producirse errores

significativos en las energias y otras propiedades moleculares.

Para hacer frente a esta limitacién, los conjuntos de bases estandar a menudo se "aumentan”
con funciones de base difusa. En la familia de conjuntos de bases de Pople, la presencia de
funciones difusas se indica con un "+”. Se utiliza para los atomos pesados (del segundo periodo

en adelante). Un segundo mds indica la presencia de funciones s difusas en H. >0

+4 —

Figura 2. Efecto de las funciones de polarizacion. Fuente: Quantum Chemistry & Spectroscopy de Thomas Engel.
Estas funciones estan menos contraidas que los orbitales de valencia, pues, aunque tienen el
mismo numero cuantico angular difieren en los exponentes que son mas pequenos. Esto

ocasiona que puedan extenderse a regiones espaciales mas alejadas de los nucleos.

10



Finalmente, se introducen las funciones de polarizacién, que en nuestra base se corresponden
con la parte en el interior del paréntesis (d,p). La utilidad de estas funciones radica en que
describen mejor la distorsion de los orbitales atémicos cuando la densidad de carga esta
deformada por la interaccién de unos dtomos con otros. Es decir, aumentan la “flexibilidad”

de las funciones base en la regién de valencia.

Para ello las funciones de polarizacién combinan los orbitales a calcular con orbitales de un
mayor numero cuantico angular, creando un efecto de cambio en la densidad electrdnica.

Para ello se multiplica un factor A, cuyo valor estd comprendido entre Oy 1.

La d quiere decir que los orbitales atdmicos tipo p de los atomos pesados se combinan con
funciones que describen orbitales tipo d, en cuanto a la p, de forma andloga los orbitales de

tipo s de los hidrégenos (o helio) se combinan con los de tipo p.(Figura 2).1%%!

Bases de Ahlrichs

En este trabajo también se ha utilizado una base de Ahlrichs, concretamente:
Def2tzvp

Este tipo de bases se denominan 'def-bases' ('def' es una abreviatura de 'default’). Dentro de
estas def2 es la version mas moderna. Es una base de valencia de triple zeta (TZV), (funcién

de base compuesta por tres funciones gaussianas contraidas).

Se afiade una funcidn de polarizacién, p, para describir mejor la distorsién de los orbitales
atomicos cuando la densidad de carga estd deformada por la interaccidn de unos dtomos con

otros, aumentando la flexibilidad de las funciones base en la regién de valencia.

Esta funcidon de polarizacidon p incluye sélo (1p) para H (los orbitales atdmicos del H se
combinan con funciones que describen orbitales 1p), (1f) para d elementos y conjuntos
parcialmente reducidos para s elementos. Para p elementos, las bases def2-TZVP

suele combinar para elementos hasta Kr, (2d1f).*

11
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