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1 Resumen

En este Trabajo de Fin de Master se ha realizado un estudio computacional de los
agregados de glicina, tanto en su forma candnica/neutra como zwitteronica, con una 'y dos
moléculas de H>O y de DMSO. Para ello se han analizado los diversos conféormeros de
las moléculas, sus energias y evaluando las interacciones intramoleculares que estabilizan
o desestabilizan la molécula. Para la identificacion de conférmeros, se ha empleado el
campo de fuerzas el campo de fuerzas Merck Molecular Force Field Static (MMFFs).
Posteriormente, los conféormeros obtenidos se optimizaron utilizando el funcional
B3LYP, dentro de la aproximacion de la teoria del funcional de la densidad (DFT)
incluyendo correcciones empiricas de dispersion y utilizando la base 6-311++G(d,p).
Adicionalmente, se ha realizado una optimizacion de la glicina candnica y zwitteronica
en disolucion acuosa y en DMSO empleando el mismo nivel de calculo y usando un
modelo de medio continuo. Para racionalizar las interacciones de enlace de los agregados
estudiados se ha utilizado la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) y de
interacciones no covalentes (NCI). Los resultados indican que una unica molécula de agua
no es suficiente para estabilizar la forma zwitterionica de la glicina, mientras que una
unica molécula de DMSO es suficiente para estabilizarla. Esta estabilizacion se produce
gracias a las interacciones que se establecen entre los grupos funcionales S=O y NHs".
Los resultados en un medio continuo apuntan a que el uso de agua como medio disolvente
estabiliza la forma zwitterionica sobre la forma candnica pero que, para el DMSO, la
forma canodnica es mds estable por encima de 150 K. Los resultados nos dan una
perspectiva unica del papel del DMSO durante las estabilizaciones bioquimicas.

Nuestros resultados han puesto de manifiesto que la consideracion de una
solvatacion explicita, tanto en medio acuoso como de dimetilsulféxido, conduce a una
estabilizacion de la estructura candnica respecto a la zwitterionica. Sin embargo, cuando
se contempla una solvatacion implicita la estabilidad se invierte, como cabria de esperar,

ya que la estructura zwitterionica es la que encontramos en medio fisioldgico.



1 Abstract

In this Master's Thesis, a computational study has been carried out on glycine
aggregates, both in its canonical/neutral and zwitterionic forms, with one and two
molecules of H.O and DMSO. For this purpose, various conformers of the molecules
have been analyzed, along with their energies, evaluating the intramolecular interactions
that stabilize or destabilize the molecule. To identify conformers, the Merck Molecular
Force Field Static (MMFFs) was used. Subsequently, the obtained conformers were
optimized using the B3LYP functional, within the framework of Density Functional
Theory (DFT), including empirical dispersion corrections and employing the 6-
311++G(d,p) basis set. In addition, optimization of canonical and zwitterionic glycine
was performed in aqueous and DMSO solution media using the same level of theory and
a continuum solvation model. To rationalize the bonding interactions in the studied
aggregates, Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM) and Non-Covalent
Interactions (NCI) analysis were employed. As will be shown, the results indicate that a
single water molecule is not sufficient to stabilize the zwitterionic form of glycine,
whereas one molecule of DMSO is enough to do so. This is due to the strong interactions
between the S=O and NHs* functional groups. The results in the continuum solvent model
suggest that water stabilizes the zwitterionic form over the canonical one, while in the
case of DMSO, the canonical form becomes more stable above 150 K. These findings
provide a unique perspective on the role of DM SO in biochemical stabilization processes.

Our results have shown that the consideration of explicit solvation, both in
aqueous medium and in dimethyl sulfoxide, leads to a stabilization of the canonical
structure with respect to the zwitterionic one. However, when implicit solvation is
considered, the stability is reversed, as would be expected, since the zwitterionic structure

is the one found in physiological environments.



2 Introduccion

La estabilizacion de aminoacidos en diferentes medios solventes representa un
area fundamental en la comprension de las interacciones moleculares en sistemas
biologicos y quimicos. La glicina, el aminoacido mas simple estructuralmente, constituye
un modelo ideal para estudiar estos fenomenos debido a su capacidad para existir en
diferentes formas, incluyendo la forma zwitterionica que predomina en entornos acuosos.

El comportamiento conformacional de los aminoacidos esta fuertemente
influenciado por su entorno. Mientras que en fase gaseosa la forma neutra es
energéticamente favorable, en solucion acuosa la forma zwitterionica prevalece debido a
las interacciones especificas con las moléculas de agua.!™ Este equilibrio conformacional
ha sido extensamente estudiado en medios acuosos para la mayoria de los aminoacidos,
estableciendo que la solvatacion explicita juega un papel crucial en la estabilizacion de la

forma zwitterionica.

2.1 Importancia de los estudios de solvatacion en aminodcidos: Glicina.

Los aminodcidos son compuestos organicos fundamentales para la vida, ya que
constituyen las unidades bésicas de las proteinas, desempefiando roles esenciales en
numerosos procesos bioquimicos al ser las macromoléculas responsables de gran parte de
la estructura y funcidon bioldgica en los organismos vivos. Su comportamiento en
diferentes entornos de solvatacion determina aspectos criticos como el plegamiento
proteico, la estabilidad conformacional y la reactividad quimica.®’ Por ello, la
comprension detallada de como el entorno de solvatacion afecta las propiedades de los
aminoacidos es crucial para diversos campos, desde la bioquimica estructural hasta el
disefio de farmacos y la ciencia de materiales. Estudios previos?” han demostrado que la
presencia de moléculas de disolvente puede alterar significativamente las propiedades
fisicoquimicas de los aminodcidos. En particular, la transicién entre formas neutras y
zwitteridnicas representa un fenomeno fundamental que refleja la sensibilidad de estas
moléculas a su microentorno. Esta transicion no solo afecta la carga neta del aminoacido,
sino también sus propiedades de enlace de hidrogeno, momento dipolar y

comportamiento espectroscopico.

Existen veinte aminoacidos proteinogénicos principales, todos con una estructura

comun como se muestra en la Figura 1:



OH

HoN——HC

R

Figura 1. Estructura canonica de un aminoacido.

Su estructura estd formada por un grupo amino (-NHz), uno grupo carboxilo (-
COOH) y un radical (-R) que determina sus propiedades especificas, como propiedades
opticas, polares, o i6nicas. Estos compuestos no solo participan en la sintesis proteica,
sino también en diversas rutas metabolicas, incluyendo la biosintesis de
neurotransmisores, hormonas y otros compuestos bioactivos esenciales para el correcto

funcionamiento celular.

De todos estos aminoécidos, el tnico sin propiedades opticas y el mas simple es
la Glicina (Gly), donde el radical (-R) es un H, ademés es uno de los aminoacidos mas
presentes en las estructuras proteicas. Es un aminoacido que se encuentra neutro en estado
gaseoso, y es capaz de formar enlaces de hidrogeno, entre si, lo que le otorga una gran
estabilidad.

Cuando los aminoacidos se encuentran en solucion acuosa al igual que en
multiples biomoléculas, predomina una estructura ionizada conocida como zwitteronica

(Zw), como se muestra en la Figura 2.

H
~ 0

Figura 2. Estructura zwitteronica de un aminodcido.



2.2 Papel del Dimetilsulfoxido (DMSO) como disolvente en sistemas biolégicos y
quimacos.

El dimetilsulféxido (DMSO) representa un disolvente de gran interés en quimica
y biologia debido a sus propiedades tinicas como disolvente aprotico polar*?. Su momento
dipolar elevado (3.96 D), combinado con su capacidad para actuar como aceptor de
enlaces de hidrégeno, pero no como donador, le confiere caracteristicas distintivas frente
a otros solventes. E1l DMSO posee una constante dieléctrica relativamente alta (¢ = 46.7
a 25°C), lo que facilita la solvatacion de compuestos idnicos y polares.

En el contexto de la cristalizacion de biomoléculas, el DMSO desempefia un papel
crucial como agente de precipitacion y como medio para controlar la nucleacion y el
crecimiento cristalino.” Los disolventes empleados en las aplicaciones bioldgicas se
suelen elegir a base de prueba y error, el DMSO se vio que era uno de los mas versatiles
gracias a que penetra y difunde con facilidad en las membranas bioldgicas de bacterias y
células, y a altas temperaturas o concentraciones es capaz de desnaturalizar proteinas®”-
31 Ademas, su capacidad para interactuar con grupos polares de proteinas y aminoacidos,
combinada con su baja volatilidad y estabilidad térmica, lo convierte en un componente
valioso en protocolos de cristalizacion. Ademaés, el DMSO puede influir en la
conformacion de péptidos y proteinas, alterando potencialmente las estructuras
secundarias y terciarias, lo que tiene implicaciones significativas para la cristalografia de

rayos X y otras técnicas estructurales.

CHj

Figura 3. Estructura molecular del DMSO.

2.3 Métodos Computacionales en el estudio de interacciones soluto-solvente.

Los avances en quimica computacional han proporcionado herramientas
poderosas para investigar las interacciones soluto-solvente a nivel molecular. Los

métodos basados en la mecanica cuantica, como la teoria del funcional de la densidad



(DFT), permiten modelar con precision los efectos electronicos que gobiernan las
interacciones entre aminoacidos y moléculas de solvente. Estos métodos ofrecen ventajas
significativas para explorar sistemas complejos donde las interacciones especificas, como
los enlaces de hidrogeno y las fuerzas electrostaticas, juegan un papel determinante.

La modelizacion del disolvente puede abordarse mediante dos enfoques
principales: los modelos implicitos y los explicitos. Los modelos implicitos, como el
modelo del continuo polarizable (PCM)® 272%3! o el modelo de solvatacién basado en la
densidad electronica (SMD), tratan el disolvente como un medio continto caracterizado
por su constante dieléctrica. Aunque computacionalmente eficientes, estos modelos no
capturan las interacciones especificas soluto-solvente. Por otro lado, los modelos
explicitos incorporan moléculas discretas de solvente, permitiendo una representacion
mas realista de las interacciones intermoleculares, aunque con un mayor costo
computacional.

La combinacion de ambos enfoques, conocida como solvatacion hibrida,
representa una estrategia prometedora para equilibrar la precision y la eficiencia
computacional. Este enfoque resulta particularmente valioso para estudiar sistemas como
la glicina en DMSO, donde las interacciones especificas con un nimero limitado de

moléculas de disolvente pueden determinar la estabilidad conformacional.

2.4 Estudios previos sobre la estabilizacion zwitterionica de aminodcidos.

La literatura cientifica documenta extensamente la estabilizacion de la forma
zwitterionica de aminodcidos en medios acuosos. Trabajos pioneros indicaban que basta
una molécula de agua para estabilizar el zwitterion de glicina en fase gaseosa®*’. No
obstante, otros estudios demostraron que se requieren al menos dos moléculas de agua
para estabilizar el zwitterion de glicina en fase gaseosa.® En paralelo, otros estudios han
extendido estas investigaciones a otros aminodcidos, estableciendo patrones de
solvatacion y requisitos minimos para la estabilizacion de zwitteriones.

En contraste, los estudios sobre la estabilizacion de zwitteriones en DMSO son
comparativamente escasos. Investigaciones experimentales mediante espectroscopia IR y
RMN han proporcionado evidencia de la existencia de formas zwitterionicas de algunos
aminoacidos en DMSO, pero los mecanismos moleculares subyacentes y los requisitos
de solvatacion especificos permanecen insuficientemente dos. Esta brecha en el

conocimiento subraya la importancia de estudios computacionales detallados que puedan



elucidar los factores que gobiernan la estabilidad conformacional de aminoécidos en este
solvente.

La comparacion directa entre la solvatacion en agua y en DMSO resulta
particularmente interesante debido a las diferencias fundamentales en las propiedades de
estos solventes. Mientras que el agua puede actuar tanto como donador como aceptor de
enlaces de hidrogeno, el DMSO solo puede funcionar como aceptor. Esta diferencia tiene
implicaciones significativas para la red de enlaces de hidrogeno que puede formarse
alrededor del aminoacido y, por tanto, para la estabilizacion relativa de las diferentes
formas conformacionales.

2.5 Relevancia del estudio en el contexto de la cristalizacion de biomoléculas

La cristalizacion de proteinas y péptidos constituye un paso critico en la
determinacion estructural mediante cristalografia de rayos X, una técnica fundamental en
biologia estructural. El proceso de cristalizacion depende sensiblemente de las
condiciones del solvente, incluyendo la composicion, la concentracion y las propiedades
fisicoquimicas del medio. El DMSO, como componente frecuente en codcteles de
cristalizacion, puede influir significativamente en este proceso.

Comprender como el DMSO interactiia con los aminoacidos a nivel molecular
proporciona informacion valiosa para optimizar protocolos de cristalizacion. La
capacidad del DMSO para estabilizar determinadas conformaciones de aminoacidos
puede afectar la formacion de contactos intermoleculares necesarios para la nucleacion y
el crecimiento cristalino. Ademads, la competencia entre moléculas de agua y DMSO por
sitios de interaccion en la superficie de biomoléculas puede determinar la solubilidad y la
tendencia a la agregacion.

Este estudio sobre la estabilizacion de la glicina en DMSO mediante métodos
computacionales busca contribuir a una comprension mas profunda de estas interacciones
moleculares, con potenciales aplicaciones en el disefio racional de condiciones de
cristalizacion. Los resultados podrian proporcionar bases moleculares para explicar
observaciones experimentales sobre el comportamiento de aminoacidos y péptidos en
medios mixtos agua-DMSO, frecuentemente utilizados en protocolos de cristalizacion.
Ademéds, aunque existen multiples estudios acerca de la estabilizacién de glicina, en
disolucion acuosa, no hemos encontrado ningin estudio de la estabilizacion

computacional de la glicina por acciéon del DMSO.



3 Objetivos

Este trabajo se enfoca en determinar el nimero minimo de moléculas necesarias
para estabilizar la forma zwitterionica de la glicina en un entorno de DMSO, empleando
métodos de mecénica cudntica. Para validad la metodologia empleada, también se
reestudiara la estabilizacién con agua. La investigacion compara modelos de solvatacion
implicitos y explicitos para evaluar las diferencias en la estabilizacion conformacional.
Mediante la adicion secuencial de moléculas de DMSO y agua al sistema de glicina en
fase gaseosa, se busca comprender los mecanismos especificos de solvatacion y sus
efectos en la preferencia conformacional del aminoacido.

Los objetivos especificos incluyen:

» Realizar una busqueda conformacional de la Glicina en las formas canonica y
zwitteronica, interaccionando con n moléculas de agua o DMSO (n=0, 1 0 2).

» Realizar la optimizacion de los conformeros a nivel de calculo B3LYP-D3BJ/6-
311++G (d,p).

» Clasificar los conformeros por energia y eliminar estructuras redundantes.

» Comparar resultados obtenidos mediante nuestros calculos computacionales con
moléculas de agua respecto a los obtenidos en estudios anteriores, para confirmar la
validez de nuestro método.

» Realizar el estudio de estabilidad con los conformeros del cluster Gly-nDMSO y
Gly-zw-nDMSO.

» Comparar la estabilidad del cluster de glicina-DMSO canénica y zwitterionica.

» Realizar los calculos de la Gly disuelta en agua y DMSO de su estructura candnica
y zwitteronica.

» Analizar las interacciones especificas (enlaces de hidrogeno, interacciones dipolo-
dipolo) que contribuyen a la estabilizacion conformacional. Para ello:

e Realizar el estudio QTAIM mediante la herramienta aimaii.

e Realizar el estudio NCI.

e Realizar las dindmicas moleculares de la Gly en una caja de moléculas de

agua, y DMSO.
» Comparar los resultados obtenidos con modelos implicitos y explicitos para
evaluar la precision y las limitaciones de cada enfoque.
» Los resultados de este estudio proporcionaran informacion valiosa sobre las

interacciones intermoleculares en sistemas con DMSO y su influencia en la



estabilidad de las diferentes formas de la glicina. Esta comprension es
fundamental para avanzar en el disefio de procesos de cristalizacion mas eficientes
y para entender mejor el comportamiento de aminoacidos en entornos no acuosos,
con potenciales aplicaciones en quimica farmacéutica, biologia estructural y

disenio de materiales.



4 Metodologia

En este apartado se presentan, en primer lugar, los métodos de la Quimica Teorica
y Computacional utilizados en este trabajo, En el cual se introduce el concepto de la
ecuacion de Schrondinger y Superficie de Energia Potencial (SEP), concepto clave en
Quimica Computacional. A continuacion, se describen las funciones de base
habitualmente empleadas en calculos electronicos. En el tercer apartado se presentan los
métodos computacionales en disolventes. Finalmente, se expone de forma resumida la
teoria de atomos en moléculas que permite realizar un analisis detallado de las
interacciones de enlace.

Actualmente los ordenadores son una herramienta fundamental para los
investigadores, surgiendo la Quimica Computacional, una subrama de la Quimica, su
proposito es el estudio de los sistemas quimicos mediante teorias y modelos capaces de
deducir el comportamiento de sistemas y reacciones sin realizar la experimentacion. El
2,3,6,7,8

objetivo no es sustituir la experimentacion sino complementarla.

4.1 Métodos de la quimica computacional

Los métodos de la Quimica Computacional se dividen en dos grandes categorias:
a) Métodos de Mecanica Molecular
b) Métodos de Mecénica Cudntica:

4.1.1 Métodos de Mecanica Molecular.

La mecénica molecular se basa en considerar metodologias de la mecanica clésica,
utilizando un modelo de esferas rigidas y muelles, con el fin de predecir las estructuras y

las energias de las moléculas.

Figura 4. Esquematizacion de modelo casico
de una molécula segun la mecanica molecular,

dos esferas unidas por un muelle.
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Este modelo supone que los 4&tomos son esferas rigidas unidas entre si por un
muelle que representa el enlace. La energia del sistema se obtiene como suma de
contribuciones que describen las desviaciones del equilibrio de las longitudes de enlace,
angulos de enlace y angulos de torsion. Ademas, se incluyen contribuciones debidas a la
interaccion entre atomos no enlazados (interacciones de van der Waals y electrostaticas).
El conjunto de pardmetros que incluye las distancias de enlace equilibradas, los angulos
de enlace, valores de carga parciales, constantes de fuerza y parametros de van der Waals,
constituyen un campo de fuerza.

La contribucion debida a la modificacion de la longitud de enlace describe el
movimiento de los atomos alejandose y acercandose entre si, siguiendo el movimiento de
un oscilador armoénico. Por lo tanto, esta contribucion a la energia de la molécula se
entiende como la resistencia del muelle a estirarse.

Es una metodologia que da resultados rapidos y con céalculos computacionales
relativamente sencillos, que permite realizar de forma eficiente una busqueda
conformacional. Se puede aplicar tanto a sistemas pequefios como puede ser el CO, como
a sistemas mas grandes como pueden ser biomoléculas, cualquier sistema que no conlleve
la formacion ni ruptura de enlaces. Permite obtener informacion acerca de la geometria
molecular, energia conformacional, Sin embargo, en ocasiones la precision y fiabilidad
de los resultados de este método puede conducir a predicciones errdneas, a causa de la
simplicidad del modelo, pero el mayor impedimento es que el modelo no permite obtener
informacion acerca de las propiedades electronicas.

En este trabajo de Fin de Master se ha utilizado el campo de fuerzas Merck
Molecular Force Field Static (MMFFs) para realizar la busqueda conformacional de la
molécula de glicina, y de los agregados con 1 y 2 moléculas de HoO y de DMSO. El
campo de fuerzas MMFFs estd disefiado para representar con precision la energia
conformacional de pequefias moléculas organicas empleando funciones empiricas
parametrizadas a partir de datos experimentales y célculos cudnticos de alta calidad. Este
campo de fuerzas permite estimar de forma fiable las estructuras de diferentes
conformaciones sin necesidad de recurrir a métodos mecano-cuanticos mas costosos.
Durante la busqueda, se generaron multiples conformaciones mediante rotaciones de
enlaces simples y otros grados de libertad internos, seguidas de una optimizacion local de
cada estructura segun los parametros de MMFFs. Posteriormente, las conformaciones se
filtran utilizando un criterio de redundancia basado en el desplazamiento cuadratico

medio (RMSD), y se clasifican teniendo en cuenta su energia potencial relativa.



El uso de MMFFs en este contexto proporciona un balance razonable entre
precision y eficiencia computacional, lo que resulta especialmente util cuando se necesita
analizar un numero elevado de posibles estructuras. Las conformaciones obtenidas fueron
optimizadas posteriormente utilizando métodos de Quimica Cuéntica.

4.1.2 Métodos de Mecénica Cuantica.

Estos métodos aplican las ecuaciones de la Mecanica Cuantica para el estudio de
los sistemas moleculares. Se basan en la resolucion de la ecuacion de Schrodinger:
Ay =Lty (1
siendo ¥ la funcién de onda, H el Hamiltoniano y E la energia
La ecuacion no se puede resolver de forma exacta excepto para sistemas mono-
electrénicos, como el 'H o 4tomos hidrogenoides (y para la molécula ion-hidrégeno, Ho+
dentro del contexto de la aproximacion de Born-Oppenheimer). Al no poder obtener una
solucion exacta, se desarrollaron aproximaciones para resolver esta ecuacion. Los
métodos se pueden agrupar dependiendo de las aproximaciones que se emplean:
1. Métodos Semi-empiricos:
2. Me¢étodos Ab Initio:
8. Teoria del funcional de la densidad (DFT)
Los valores propios de la energia y de las funciones propias, del Hamiltoniano
viene dado por la siguiente ecuacion:
H=T+vVv ()
Siendo T el operador de energia cinética de la particula y V el de energia potencial.
Aproximacion de Born-Oppenheimer. La Superficie de Energia Potencial
La aproximacién de Born-Oppenheimer’ (B-O) se basa en que la masa de los
niticleos es, al menos del orden de 10* mayor que la de los electrones. Al ser més ligeros,
los electrones se mueven mucho mas rapido que los nucleos, asumimos que los electrones
se mueven alrededor de los nicleos como si estos estuvieran fijos, y se estudia el
movimiento de los nucleos suponiendo que los electrones se reajustan instantdneamente
a su movimiento.

Segun lo descrito hasta ahora podemos decir que la ¥ serd funcion de la posicion

= . ey - g .
de los nucleos R y de la posicion de los electrones 7. Por lo tanto, tenemos que reescribir
el hamiltoniano teniendo en cuenta la aproximacion de Born-Oppenheimer, siendo

entonces el Hamiltoniano la suma de los operadores de energia cinética de los nucleos,



energia cinética de los electrones y energias potenciales de repulsion electron-electron,
repulsion nticleo-nucleo y atraccion entre nicleo-electron.
El Hamiltoniano de un sistema molecular se puede expresar como suma de un
hamiltoniano nuclear y un hamiltoniano “electronico”:
H= Hy+ H, (3)
El Hamiltoniano nuclear Hy incluye la suma de los operadores de energia cinética
de los nticleos y la energia potencial de repulsion nicleo-nucleo.
Hy= Ty + Vyn 4)
El Hamiltoniano “electronico” H, incluye los operadores de energia cinética de
electrones y los potenciales de repulsion nlicleo-nucleo y atraccion entre nucleo-electron.
ﬁe = Te + 17'Ne + I7ee (5)
Si consideramos las expresiones anteriores, la ecuacion (3) queda:
A= Ty (R)+ Vyy (R) + T. ) + Vo (R,7) + Ve () (6)
Dentro de la aproximacion B-O, consideramos que los nticleos estan estaticos, por
lo tanto, su energia cinética Ty (ﬁ) es nula, y su energia potencial Vyy (I_?)) de repulsion
inter-nuclear pasara a ser una constante. Ademas, el potencial de atraccion Vy, (ﬁ, 17) solo
dependera de la posicion de los electrones 7, definiendo el hamiltoniano electronico
como:
He= T, () + Uye () + Ve (7) (7
Dentro del contexto de la aproximacion de Born-Oppenheimer, el hamiltoniano
molecular se puede expresar como:
H= Vyy+ H.(¥) (8)
Este hamiltoniano también llamado Hamiltoniano electronico geométrico, se

puede sustituir en la ecuacion de Schrodinger dando:
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Con esta expresion se resuelve la ecuacion de Schrodinger, obteniendo la funcion
de onda para las distintas posiciones del nucleo. Podemos representar las energias
electronicas obtenidas con esta aproximacion obteniendo asi la Superficie de Energia

Potencial (PES).

Figura 5. Representacion PES, marcados dos puntos silla de la representacion.

Una Superficie de Energia potencial es la representacion grafica de la Energia de
un sistema en funcion de los pardmetros geométricos.

De estas representaciones podemos obtener una gran cantidad de informacion
sobre la geometria de la molécula y sus frecuencias, pudiendo predecir los Espectros de
rotacion y vibracion de esta. El estudio de los minimos siendo estos los posibles isomeros
del sistema molecular viendo los equilibrios y conféormeros mas estables, ademas de los
maximos o puntos silla, cruciales para la caracterizacion de estados de transicién en una
reaccion quimica.
4.1.2.1 Métodos Ab Initio.

Los métodos Ab Initio se basan resolucion de la ecuacion de Schrodinger. Se
evalia el Hamiltoniano haciendo uso de la aproximaciéon de Born-Oppenheimer y
constantes universales, pero sin incluir ningun dato experimental, intentando hacer el
menor numero de aproximaciones.

Los métodos ab initio se clasifican en: Métodos Hartree-Fock (HF) o de Campo

Autoconsistente (self consistent field, SCF) y métodos post-Hartree Fock.

T I -




Metodologia HF:

Estd metodologia ab initio considera que cada electron se mueve en un campo
eléctrico promedio. Este método no considera las interacciones entre dos electrones
individualmente, sino la interaccion de cada electron con el conjunto del resto y con los
nucleos.

El objetivo de la metodologia es alcanzar el

conjunto de orbitales con una menor energia, aunque la | Funciones de base |
[
energia suele ser mayor a la energia que la exacta, por ello Se calenla
se repite el calculo hasta que la diferencia de los valores Integrales mono
sea menor que un valor previamente fijado. y bielectrémicas
., . S& estima
Para resolver la ecuacion se siguen 4 pasos: o
Primer conjunto
1. Se eligen las funciones de base iniciales y de coeficientes iniciales

. . ., . {OM de partida)
se realiza una combinacidon lineal de las - : -

. . ) Se construye
funciones elegidas para asi calcular la x

., Matriz di Fock
funcion de onda que se emplea en la i?_'i

., ., v g Se evald
resolucion de la ecuacion de Schrodinger. e

-

. FC=ESC
2. Sedefine el y se halla la energia del sistema. . !
como solucion No
3. Esté energia obtenida se minimiza, para ello nuevs matriz C
Se comprucha

se aplica un método variacional, y con ello

. , e e T
se obtiene una nueva energia y con ella se M
recalcula una nueva funcion de onda. g

, . ¥
4. Con las dos energias y funciones de onda se Solucion final:

orbitales v energia

crea un sistema de ecuaciones de Fock, que
se resuelven y se repite el proceso con Figura 6. Diagrama de la metodologia HF.
nuevos sistemas hasta cumplir la
condicion de convergencia.
El método de HF tiene unas limitaciones, la mas destacable es que no se tiene en
cuenta la correlacion electronica, es decir la repulsion electronica. Ademads, son
necesarias varias etapas de calculo. El numero de etapas es directamente proporcional al

conjunto de bases empleado, de modo que la eleccion de la base es fundamental.
Metodologias post-HF:

Para solventar la limitacion de HF surgen distintos métodos que si incorporan la

correlacion electronica. Estos métodos se los conoce como métodos post-HF.?
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Seglin la teoria la energia de correlacion es la diferencia entre la energia exacta y
la de HF.

Ecorretacion = Egxacta — En-r (10)

Existen diversos métodos post-HF:

1. Método de perturbacion de Mgller-Plesset (MP).
2. Interaccion de Configuracion (CI).
3. Coupled-Cluster (CC).

4.1.2.2 Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) es una de las metodologias més
empleada ya que tiene menor coste computacional que los métodos ab initio y mayor
coincidencia con los resultados experimentales que los obtenidos mediante otros métodos
como HF.

A diferencia de los métodos vistos hasta ahora, esta teoria no se centra en la
funcién de onda, v, que depende de 3N coordenadas espaciales, donde N es el nimero
de electrones. Esta metodologia se centra en la densidad electrdonica, esta funcion reduce
las coordenadas espaciales a tan solo 3, simplificando el tratamiento de los datos.?

Se basa en el teorema de Hohenberg y Kohn que establece la energia del estado
fundamental de un sistema es un funcional de la densidad:

E = Eq(p) (1)

La densidad electronica se expresa como una combinacion lineal de funciones de
base similar a como se hace en HF. Se crea un determinante, para obtener una densidad

electronica mediante la que se va a calcular la energia.

N
paprox(f')) = Z)(l(?) X*i(F) (12)
i
Finalmente, la energia de un sistema se obtiene como suma de distintas
contribuciones
E(p) = Taprox (p) + Ene (p) +] (p) + Exc (p) (13)
Donde:

Ts, Es la energia cinética de los electrones sin tener en cuenta las interacciones
entre si.
J, Es la energia de repulsion electrostatica inter-electronica de Coulomb.

Exc, Es la energia de correlacion.



Se debe introducir el término de la energia de correlacion e intercambio, Exc (p).
Este término tiene en cuenta la energia cinética no considerada en el sistema de particulas
independientes, asi como la interaccion entre electrones.

La ventaja principal de usar la densidad electronica es que las integrales de
Coulomb de repulsion solo hay que resolverlas respecto a la densidad electronica, lo que
constituye una funcion tridimensional. Esta metodologia es mas rapida que los célculos

HF y mas preciso. Siendo tan preciso como MP2.
Funcionales Becke:

El funcional de Becke propone una correccion a la energia de intercambio en DFT.
La energia de intercambio describe las interacciones entre electrones debido al principio
de exclusion de Pauli y la repulsion. Becke mejoro los funcionales de intercambio
anteriores ya que eran demasiado aproximados.

Su correccion para mejorar el calculo consiste en tener en cuenta el gradiente de
la densidad electronica en el céalculo de la energia de intercambio, esto es importante
porque LDA no era capaz de tratar los cambios de densidad electronica muy rapidos. La
expresion matematica de Becke permite mejorar la precision sin aumentar

significativamente el coste computacional. '*

Funcionales LYP:

El funcional desarrollado por Lee, Yang y Parr se encarga de describir la
correlacion electronica del movimiento de los electrones en consecuencia de las
interacciones entre ellos mismos.

Mientras que el Funcional de Becke focaliza la energia de intercambio, el
funcional LYP describe los electrones y su movimiento evitando moverse juntos debido
a la repulsion. Esta correlacion es de gran importancia para poder describir el sistema
energético de una molécula.

El funcional LYP deriva de una forma analitica basada en el tratamiento cudntico
de un gas de electrones. El lugar de depender unicamente de LDA, LYP utiliza
informacion sobre los gradientes de densidad para mejorar la precision. '

Funcionales hibridos:

Los funcionales hibridos son aquellos en los que la funcion de la energia de
correlacion e intercambio se incorpora a métodos HF. se combinan otros métodos y se
optimiza para tener un bajo coste computacional y asi se obtiene una mejor prediccion de

propiedades.



Hay multiples funcionales hibridos pero el mas empleado, y el que se utilizard en
este trabajo es el B3LYP. La precision obtenida es excelente en multitud de compuestos,
especialmente en moléculas orgénicas.

En este trabajo se ha utilizado el funcional B3LYP. Se trata de un funcional
hibrido de correlacion-intercambio denominado B3LYP que incluye un funcional de
correlacion de Lee-Yand-Parr’ y un funcional de intercambio hibrido de Becke!°.

El funcional B3LYP se puede dividir en 2 partes:

a. B3, que indica el tratamiento del funcional hibrido usando 3 parametros

adecuados, propuesta que hizo Becke para mejorar la energia de intercambio.

b. LYP, que se refiere al funcional de correlacion de Lee-Yang-Parr.

Las ventajas que presenta B3LYP respecto a otros niveles de calculo son que
ofrece un buen equilibrio entre precision y coste computacional, tambien es un buen
método para moléculas tanto organicas, como inorganicas, como materiales solidos,
ademas de que se ha demostrado que produce unos resultados muy precisos para calculos
de estructura electronica, energias de reaccion y geometrias moleculares.'®

Pero ninguna técnica es perfecta y hay que tener en cuenta las limitaciones de esta.
No es un método de calculo demasiado adecuado para complejos metalicos, y varios
solidos, y en sistemas de moléculas grandes con muchos electrones deslocalizados
B3LYP pierde precision.

Correcciones empiricas de dispersion:

Las correcciones empiricas de dispersion se utilizan en los célculos de estructura
electronica para incluir los efectos de las interacciones débiles, de Van der Waals o
fuerzas de dispersion, estas interacciones son de gran importancia para describir las
propiedades de sistemas NCI (Non-Covalent Interaccions).

En métodos de DFT, las interacciones de dispersion no se tratan explicitamente
en muchos de los funcionales estdndar, lo que puede llevar a errores en la prediccion de
geometrias, energias relativas y otras propiedades moleculares. Para solucionar este
problema, se han desarrollado correcciones empiricas que se afiaden al término de la
energia total del sistema.

Uno de los enfoques mas populares es el método D3 de Grimme y su version mejorada
D3(BJ). Estas correcciones afiaden un término adicional de energia a los calculos DFT
basado en las distancias entre pares de atomos, teniendo en cuenta factores como el

tamafio y polarizabilidad de los 4tomos implicados.!® !¢



4.2 Funciones de base

Todos los métodos de la Quimica Computacional basados en la Mecénica
Cuantica requieren de funciones de base para definir la funcién de o la densidad
electronica que describe el sistema. A la hora de elegir una base se ha de considerar
aquella que presente un balance entre coste computacional y exactitud de los resultados.
En nuestros calculos hemos utilizado la base de Pople 6-311G++G(d,p)*'. Se trata de una
funcion de valencia desdoblada (split-valence) que emplea 6 funciones Gaussianas, de
base minima, para describir los electrones del core. Se trata de una base triple -zeta para
los electrones de valencia descritos, por un lado, por una funcidon contraccion de 3
gaussianas primitivas, y por dos conjuntos de funciones primitivas. Ademads, se
consideran funciones de polarizacion de tipo “d” para dtomos distintos del H y de tipo
“p” para el H para tener en cuenta la distorsion que provoca el entorno molecular sobre
el atomo especificado. La base también incluye funciones difusas para describir
electrones débilmente enlazados que se encuentran a mayor distancia del core. La adicion

de estas funciones se ha realizado tanto para atomos pesados (distintos del H), como para

atomos de H.

4.8 Biisqueda de conférmeros.

El conocimiento de las conformaciones de una molécula es de suma importancia,
ya que todas las propiedades de una molécula tienen su origen en el promedio de las
propiedades termodindmicas del conjunto de conféormeros accesibles.

Existen multiples generadores de conformeros, cada cual usa un algoritmo
diferente. El programa usado para este trabajo es Maestro®’, una interfaz de la empresa
“Schrodinger” que mediante unas indicaciones entregadas por el usuario es capaz de
predecir, mediante rotaciones y diferentes iteraciones intramoleculares, las diferentes
conformaciones que podria formar la molécula elegida.

Los estereoisomeros de una molécula solo se diferencian en la conformacion,
tienen la misma topologia covalente, estos los podemos diferenciar por tener distintos
minimos de energia potencial. La rotacion de los enlaces covalentes intercambiado los
nucleos de un mismo grupo dando asi a los rotdmeros, con la misma energia potencial e

indistinguibles para cualquier calculo mecanocuantico.



Para evitar duplicados de conférmeros, lo que implicaria un promedio incorrecto
y falsas propiedades, es de gran importancia diferenciar todas las estructuras idénticas.
Siendo posible ya que nos basamos en las estructuras tridimensionales y en las energias
de los diferentes isomeros. Es importante contrastar la informacion estructural con las
energias para la correcta identificacion de los conférmeros, para asegurarse de usar solo
estructuras en equilibrio, para ello se empleo6 el calculo de frecuencias, comprobando que

todas las estructuras tenian todas sus frecuencias reales.

4.4 Métodos de disolvente

Basicamente, existen dos formas de incorporar los efectos del disolvente:

1.  Anadir el disolvente de forma explicita afiadiendo moléculas de disolvente a la
molécula que se esta estudiando.

2. Considerar el disolvente de forma implicita como un medio caracterizado por
una constante dieléctrica (que depende del disolvente) en el que se crea una
cavidad donde introducir la molécula. Estos métodos se conocen como métodos
implicitos de continuo.

Los modelos continuos proporcionan resultados fiables a un bajo coste
computacional, sin embargo, no son capaces de describir las interacciones quimicas
especificas entre el soluto y el disolvente, como por ejemplo la formacion de enlaces de
hidrégeno. De esta manera, cuando es importante tener en cuenta estas interacciones
solvente-soluto, es necesario la inclusion especifica de algunas moléculas reales de
disolvente junto con la molécula de soluto de interés y calcular todo el sistema como un
cluster o supermolécula, junto con el dieléctrico continuo.

El modelo del disolvente continuo representa a una molécula dentro de una
cavidad rodeada por un medio dieléctrico que representa el disolvente. La distribucion de
carga del soluto (molécula) genera una polarizacién eléctrica en el disolvente de
alrededor, la cual es modelada como un medio homogéneo caracterizado por una
permitividad.

En general se considera que los métodos implicitos son adecuados para describir
un sistema en disolucion. Existen dos modelos implicitos ampliamente utilizados: el
método CPCM (Conductor Polarizable Continuum Model) y el método SMD (Solvation
Model based on Density). Con el uso de estos modelos se puede obtener informacion

acerca de los cambios geométricos que induce el disolvente en los diferentes sistemas.



En este estudio se ha utilizado el método continuo de disolvente con el método

SMD a nivel B3LYP-D3BJ/6-311G++ (d,p).

4.5 Andlists del enlace

La estabilidad de una molécula depende de varios factores, entre ellos las
interacciones intra-moleculares, aquellas que ocurren en el interior de estd, como los
enlaces de hidrogeno, las fuerzas de dispersion de London o interacciones dipolo-dipolo.
Para el estudio de estas interacciones se ha llevado a cabo un analisis del enlace utilizando

tanto la metodologia NCI'* como QTAIM”.

4.5.1 Interacciones no covalentes.

El andlisis de NCI (non-Covalent Interactions) emplea la densidad electronica (p)
y los valores propios (A) del Hessiano de la densidad electronica, para localizar los
diferentes tipos de fuerzas intermoleculares en la molécula. Podemos asi ver las
interacciones que van a estabilizar, o desestabilizar nuestro conférmero. Podemos
distinguir 3 tipos de interacciones:
a. Interacciones fuertes de atraccion, como enlaces de hidrogeno. Tienen una alta
densidad electronica y valores negativos de A.
b. Interacciones fuertes de repulsion, como son las repulsiones estéricas. Tienen una
alta densidad electronica y valores positivos de A.
c. Interacciones de Van der Waals, que son aquellas interacciones mas débiles, con
bajas densidades electronicas y bajos valores de A.
Con ayuda del programa NCIPlot!* y VMD!’, creamos y representamos las diferentes
interacciones seglin una relacion de colores RGB mostrada en la Figura 7, usando el color

rojo para repulsiones, verde para Van der Waals y azul para atracciones.

A< A=) A>
| |
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N - )
Strong Van der Strong
attraction Waals repulsion

H-bond interaction

Figura 7. Relacion RGB de las interacciones

intramoleculares.
Este tipo de representacion visual es muy comodo para poder distinguir las diferentes

interacciones y asi discutir més tarde su estabilidad.
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4.5.2 Teoria de Bader de dtomos en moléculas (AIM)

La teoria cudntica de atomos en moléculas (QTAIM) es un formalismo que
permite definir de manera matematica el concepto de atomo en una molécula, el enlace
quimico, la estructura y la estabilidad molecular. Ademas, permite caracterizar los
distintos tipos de enlaces e interacciones entre atomos, relacionandolos con los conceptos
que habitualmente se maneja en quimica.

La QTAIM se basa en el analisis de la densidad de carga electronica, p(r). Las
propiedades topologicas de p(r) vienen resumidas por el nimero y clase de los puntos
criticos, es decir de aquellos puntos en los cuales se anula su gradiente (Vp(r)=0). Los
puntos criticos se clasifican por el par (®,5), donde ® es el rango (nimero de valores
propios del Hessiano o curvaturas de p(r) no nulas en el punto critico), y G es la signatura
(diferencia entre el nimero de curvaturas positivas y negativas). Los puntos criticos de
mayor interés quimico son:

a) (3,-3). Corresponden a maximos locales de p(r) y se asocian a las posiciones

de los nucleos.

b) (3,-1). Maximos en dos direcciones y minimos en la tercera. Corresponden a

puntos criticos de enlace (BCP).

c) (3,t+1). Méximos en una direccién y minimos en las otras dos. Corresponden

a puntos criticos de anillo en estructuras ciclicas (RCP).

d) (3,13). Minimo local de p(r). Corresponden a puntos criticos de caja (CCP).

Existen cuatro magnitudes fundamentales en la teoria de Bader para caracterizar
la naturaleza de un enlace: la densidad electronica, p(r), la Laplaciana de la densidad
electronica, V2 p(r), la densidad de energia total H(r) que es la suma de las densidades de
energia cinética G(r) y potencial V(1) y el cociente |V(r)|/G(r). Dependiendo de los valores
de estas magnitudes se pueden identificar dos tipos limite de interacciones entre atomos:

a) Cuando p(r)tomaun valor alto y V2 p(r)<0 la carga electronica se concentra

en la region internuclear, y se dice que se trata de una interaccion compartida
(caracteristica de enlaces covalentes). Ademas, en este tipo de interacciones
la densidad de energia total H(r) es negativa y el cociente |V(r)|/G(r)>2.

b) Cuando p(r) es pequefia y V2 p(r)>0 se habla de interaccién de capa cerrada,

caracteristica de enlaces i0nicos, enlaces de hidrogeno o moléculas de van

der Waals. En este tipo de interacciones la densidad de energia total H(r)>0

y el cociente |V(r)|/G(r)<I.



Se dan diversas interacciones intermedias, cuando no se pueden clasificar

categéricamente en una de las anteriores.

Todos los calculos cuanticos se han realizado con el paquete de programas
Gaussianl6'. Los calculos conformacionales se han realizado con el programa
MAESTRO? vy el analisis topologico de la densidad electrénica se han realizado

utilizando los programas AIMAI1?° y NCIPLOT!*:



5 Resultados

Se podria pensar que la estructura y las propiedades de una molécula tan simple
como la glicina se han establecido sin ambigiiedades, sobre todo teniendo en cuenta que
es bastante estable en fase gaseosa y constituye uno de los componentes fundamentales
de las biomoléculas. Sin embargo, esto no es asi, como lo demuestra la cantidad de
articulos experimentales y teoricos publicados en los tltimos afios que presentan nuevos
resultados sobre conférmeros elusivos, ya sean predichos por la teoria y que escapan a
una caracterizacion experimental inequivoca o, por el contrario, apenas estables segln la
teoria, pero identificados mediante experimentos espectroscopicos adecuados.’* De
hecho, incluso siendo la glicina el aminoacido mas simple, tras décadas, seguian saliendo
nuevos resultados.'> Por ello, se ha creido conveniente realizar una busqueda
conformacional exhaustiva de los agregados de glicina con agua. Debido a la gran
cantidad de célculos, la organizacién de estos resultados constard de una breve
descripcion de como se realizard la blisqueda conformacional y la importancia de
optimizar y calcular las frecuencias de forma general.

5.1 Biisqueda Conformacional.

Empleando el programa Maestro*, realizamos la bisqueda conformacional de
todas las especies que vamos a estudiar, obteniendo el siguiente nimero de
conformaciones para cada una de ellas, Gly (9), Gly zw (1), Gly Water (47),
Gly 2Waters (71), Gly zw Water (4), Gly zw 2Waters (13), Gly DMSO (110),
Gly 2DMSO (616), Gly _zw_DMSO (4) y Gly_zw_2DMSO (45).

OH
HzNwzi\o

Figura 8. Posibles ejes de rotacion (torsiones) de la

molécula de glicina.

La razon del alto nimero de conformaciones en algunas de las busquedas es
debido a que la glicina tiene varias rotaciones posibles que pueden dar lugar a diferentes
conformeros como vemos en la Figura 8. Ademas, influye la posicion relativa de las

moléculas de agua al interaccionar entre las distintas moléculas.



Estos giros definen las diferentes interacciones qué pueden estabilizar la
estructura, segun la orientacion de los hidrogenos del grupo amino (-NHb), la orientacion
del hidrogeno del hidroxilo (-OH) y la disposicion de si cis o trans del amino respecto al

hidroxilo.

O

Figura 9. Posibles ejes de rotacion de la molécula de glicina

Zwitterionica.

En el caso de la estructura zwitterionica, como vemos en la Figura 9, solo
tendremos un giro de rotaciéon que depende de la orientacion de los hidrogenos, dando
dos posiciones principalmente una denominada cis y otra trans, esto es de gran interés ya
que como veremos cuando se presenten y comenten los resultados, esto nos generara
menos conformeros cuando tengamos la estructura zwitterionica que cuando tengamos la
canonica.

La nomenclatura que hemos empleado para los conformeros se basa en tres partes:

Gly (ZW) - n(M) X a/bed

Donde:

En caso de ser una estructura canonica solo pondra Gly y cuando sea zwitteridnica
se anadira (ZW).

n es el naimero de moléculas ademads de la glicina que forman el cluster.

(M) es la molécula que formara el cluster, ya sea el agua o el DMSO.

X es el nimero de conformero ordenado por estabilidad segun lo determinado por
mecanica molecular.

a/bed indica la simetria de la molécula y la disposicion de los angulos de rotacion

como se vera posteriormente.



5.2 Glicina candnica libre

Inicialmente se comenz6 evaluando el panorama conformacional de la glicina en
su forma canodnica. Puesto que es un sistema sencillo y caracterizado por técnicas con alta
precision estructural como la espectroscopia de rotacion, se comenzd por evaluar la
metodologia para describir de forma adecuada esta molécula y sus agregados.

Como se coment6 con anterioridad a partir del analisis conformacional obtuvimos
9 estructuras iniciales con mecanica molecular. Una vez optimizadas las estructuras
utilizando el nivel de calculo B3LYP-D3BJ/6311++G(d,p) vy, tras eliminar estructuras
redundantes, obtuvimos 5 conféormeros distintos que se recogen en la Figura 10. En la
figura se indica ademas la energia electronica relativa considerando la correccion del

punto cero, asi como la energia libre de Gibbs relativa (a T =298K y 1 atm).

Glicina 3 p/ttt
AEzpg (cm™) =0
AG (cm™)=0
Tipo 1
Glicina 2 p/cce Glicina 7 n/tt
AEzpe (cm™) =201 AEzpg (cm™) = 489
AG (cm™") =253 AG (cm™") = 549 -
Tipo II o Tipo I’ ‘, S

\
\

®
@
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Glicina 9 p/tct Glicina 6 n/tc

AEzpg (cm™) =539 AEzpg (cm™!) = 948
AG (cm™) = 294 .| AG (em™)=979
Tipo I I Tipo I’ \
¢ . @
@ @ .

. b (@

¢ ¢ *—¢

4

-

Figura 10. Estructura de los conformeros mas estables de la glicina candnica en estado gaseoso. AEzpg

es la energia electronica relativa (incluye la correccion del punto cero) y AG: la energia libre de Gibbs

relativa al conformero mas estable. Todos los cdlculos se han realizado a nivel B3LYP-D3BJ/6-

311++G(d,p). Los recuadros de color salmon indican las estructuras encontradas con técnicas

A través de las estructuras mostradas en la Figura 10, se puede clarificar la

notacion utilizada (a/bcd) para diferenciar los distintos conformeros:

1.

En primer lugar, si la molécula presenta un plano (p) de simetria, simetria
Cs, las estructuras se nombran con p/xxX, en caso contrario se nombran
n/xx.

En segundo lugar, hay que considerar el angulo diedro HOCC que marca
la posicion del H unido al O del grupo hidroxilo. Si el angulo diedro es de
180° (trans) el conformero se nombra p/txx o n/tx. Si el dngulo diedro es
de 0° (cis) el conféormero se nombra p/cxx o n/cx

En tercer lugar, hay que tener en cuenta el valor del angulo diedro
O(H)CCN que marca la posicion del &tomo de O hidroxilico. Si el angulo
diedro es de 180° (¢rans) el conformero se nombra p/xtx o n/xt. Si el angulo
diedro es de 0° (cis) el conférmero se nombra p/xcx o n/xc

Por ultimo, para los conférmeros con plano de simetria Cs, hay que
considerar el valor del angulo diedro HCNH que marca la disposicion de
los atomos de H del grupo amino. Si el d&ngulo diedro es de 180° (trans) el
conférmero se nombra p/xxt. Si el angulo diedro es de 0° (cis) el

confoérmero se nombra p/xxc.

5]
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Las principales fuentes de estabilizacion de las distintas conformaciones respecto
a otras se pueden dar tanto a interacciones intramoleculares atractivas, como puede ser
enlaces de hidrogeno, o interacciones repulsivas como puede ser el impedimento estérico.

Cabe senalar que hemos considerado adecuado mantener la numeracion de los
conféormeros que proporciona la busqueda conformacional llevada a cabo mediante la
utilizacion el campo de fuerzas MMFFs dentro del contexto de mecanica molecular. Asi
por ejemplo, el conférmero mas estable (optimizado a nivel B3LYP-D3BJ/6-
311++G(d,p)) mostrado en la Figura 10 (Glicina 3 p/ttt) era el tercer conférmero en
estabilidad cuando se utilizé mecanica molecular. Esta caracteristica pone de manifiesto
la importancia que tiene utilizar un nivel de calculo apropiado a la hora de describir un
sistema.

El conféormero mdés estable, Glicina 3 p/ttt, ha podido ser caracterizado

experimentalmente!' 1

aunque, a modo de dato histérico, no fue el primero en
caracterizarse.!! En esta estructura la alta densidad electronica en las proximidades del
oxigeno carbonilico facilita la formacioén de enlaces de hidrogeno con los H del grupo
amino. Es decir, la interaccion no-covalente estabilizante mas importante es la doble
interaccion N-HeeeO=C. Ademads, el grupo acido se estabiliza entre el mismo (O-
He++«O=C). Se adelanta que esta estructura sera crucial a lo largo de todo el trabajo ya que
muchos agregados con H2O o0 DMSO se basaran en esta disposicion de la glicina, siendo
este el que originara el que llamaremos grupo/tipo I (el grupo amino orientado hacia el O
carbonilico), para seguir la notacion del tipo de interacciones en los aminoacidos
publicados hasta la fecha.

En el caso del segundo conformero mas estable, Glicina 2 p/ccc, el grupo hidroxilo
esta en posicion cis respecto al grupo amino, pero en este caso es el hidrogeno del
hidroxilo, el que forma el enlace de hidrogeno con el nitrogeno del grupo amino mediante
un enlace de hidrégeno O-HeesN. Esta estructura perdera su relevancia a partir de la
molécula aislada, y es la denominada como grupo/tipo II (-OH en posicion cis respecto
al -NH>»), aunque no volveremos a ver este tipo de estructuras de aqui en adelante. Este
confoérmero se encuentra muy proximo en energia respecto al conféormero mas estable
(AEzpg = 0.57 kcal/mol) y ha sido caracterizado experimentalmente.!®

El tercer tipo de conformacion que observamos es la que no tiene un plano de
simetria. En estas estructuras, uno de los hidrogenos de la amina es el que forma el enlace
del hidrogeno con el oxigeno del carboxilo (Glicina 7 n/tt) o el hidroxilo (Glicina 6 n/tc).

En este caso podemos ver como la diferencia energética entre estos conformeros y el mas



estable es mucho mas elevada a causa de colocar el hidroxilo en posicion cis respecto a
la amina. Es decir, la molécula se ve mas estabilizada teniendo los dos hidrogenos de la
amina interaccionando con el grupo carbonilo que obteniendo un solo enlace, aunque mas
direccional. Los complejos que veremos después desestabilizaran esta estructura y no
seran tan determinantes para este trabajo. Este tipo de estructuras es un subgrupo del
grupo I o III (ver siguiente parrafo) y solo difieren en si el enlace del grupo amino es
bifurcado o no. Por ello, se le asignara la letra prima al subgrupo (I’ y III”).

El cuarto conférmero, 9 p/tet, es igual al conféormero inicial (3 p/ttt) pero esta vez
el grupo amino interacciona con el grupo hidroxilo en lugar del carbonilo. En este caso,
la densidad electronica esta més deslocalizada en el grupo funcional hidroxilo que en el
carbonilo por lo que favorece que la molécula se desestabilice considerablemente. La
misma conclusion puede extraerse comparando la quinta estructura 6 n/tc con respecto al
conférmero 7 n/tt. Esta estructura base sera fundamental a lo largo del trabajo y dara lugar
al grupo/tipo III de acuerdo con la literatura. Curiosamente, este conformero solo ha sido
encontrado mediante estudios de Infrarrojo en Matrices aisladas.'¢

En la bibliografia consultada®! 2% 2°

observamos que nuestros resultados son
similares a los obtenidos por otros autores, lo cual confirma que nuestro método
computacional es valido. De esta forma podemos concluir que el nivel de calculo utilizado
B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p) constituye un buen compromiso entre calidad de los
resultados y coste computacional. Para los complejos con DMSO esto sera crucial para
poder abordar el sistema. Se adelanta que, para los agregados de glicina que se estudian

este trabajo, este nivel de calculo también proporcionara resultados en buen acuerdo con

los obtenidos experimentalmente en fase gas.

5.8 Glictna Candnica en presencia de agua

5.3.1 Glicina con 1 molécula de agua:

Como se comentd con anterioridad la bisqueda conformacional condujo a 47
conformeros iniciales. Como podemos ver, la introduccion de una molécula de agua
conlleva un aumento considerable de estructuras. Esto demuestra la utilidad de los
programas de busquedas conformacionales. Una vez optimizadas las estructuras y tras
eliminar estructuras redundantes obtuvimos 28 confoérmeros distintos. La Figura 11
muestra una imagen de los conférmeros mas estables obtenidos a nivel B3LYP-D3BJ/6-

311+G(d,p) y que se encuentran en un intervalo de energias AEzpg < 1000 cm™. En la



figura se indica ademas la energia electronica relativa considerando la correccion del

punto cero, asi como la energia libre de Gibbs relativa (a T =298K y 1 atm).

Gly-1H20 1 p/ttt
AEzpg (cm™) =0
AG (cm™)=0

>

o @

@

Gly-1H:20 4 p/tct

AEzpe (cm™!) =412

AG (em™) =319 - ‘
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9
J ‘ v
Gly-1H:20 21 n/tt
AEzpE (cm'l) =462
AG (cm)l) =527
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Gly-1H20 12 n/tt
AEzpg (cm™) = 426 4
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Figura 11. Estructura de los conférmeros mas estables de la glicina candnica con una molécula de agua. AEzpr es

la energia electronica relativa (incluye la correccion del punto cero) y AG: la energia libre de Gibbs relativa al

conformero mas estable. Todos los cdlculos se han realizado a nivel B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p). El recuadro

de color salmon indica la estructura caracterizada con técnicas espectroscopicas.

La primera observacion importante que podemos hacer es el enorme poder de

agregacion del agua y como la molécula de agua es un gran estabilizador, ya que, a pesar

del gran numero de estructuras, solo hay cinco estructuras muy estables (por debajo de

1000 cm™). En todas ellas, la molécula de agua forma dos enlaces de hidrogeno con la

glicina con el terminal carboxilico del aminoacido, una como donor de protones al grupo

carboxilo (O-He++O=C, tipo I) y otra como aceptor de protones del grupo hidroxilo
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(Oee<H-O0, tipo III). De esta forma, podemos resumir que, en el caso del cluster Gly-H>O
vemos que las estructuras mas estabilizadas se asemejan a las de la glicina libre, pero con
la gran diferencia de la ausencia de la estructura base de la glicina 2 p/ccc, tipo II, debido
a la alta estabilidad que proporcionan los dos enlaces de hidrogeno aportados por el agua,
ademas de la interaccion N-He+«O=C, que conlleva a que la disposicion en la cual el grupo
hidroxilo de la glicina forme enlaces de hidrogeno con el grupo amino se desestabilice.
En concreto, el minimo global se basa en el tipo I y es el unico encontrado mediante
espectroscopia de rotacion en fase aislada.'®

La segunda estructura mas estable del complejo glicina-agua es la estructura 4
p/tct y esté basada en el tipo 111, a méas de 400 cm™! con respecto al minimo global. Esto
conduce a que la poblacion cambie drasticamente (se recuerda que la relacion de
poblaciones depende exponencialmente con respecto a la diferencia de energia) y que no
se haya encontrado ningin conféormero para este tipo III. Por poner un ejemplo, si
suponemos una temperatura final vibracional de unos 200 K tras la una expansion
supersonica la poblacion a esa energia es de un 5.6%, sin embargo, cuando disminuye a
100 K la poblacién baja a 0.3% (esto es un factor que depende del método de
“calentamiento” inicial ademas del tamaiio del nozzle, etc. que condicionan las
condiciones de la expansion supersonica). Otra forma de visualizar la importancia de una
energia relativa en torno a este valor es que, si tenemos en cuenta que se puede considerar
3/2 - k - T como la energia cinética media por particula a temperatura ambiente en
equilibrio térmico (para un gas ideal), el valor resultante a temperatura ambiente es de
unos 300 cm’!. Es por esto por lo que nos parece adecuado comentar la importancia de
este valor de 400 cm™!, para indicar que estos valores nos dan una idea cualitativa de que
generalmente es dificil encontrar estructuras por encima de 400 cm™!, aunque también
influyen muchos otros factores, obviamente. En cualquier caso, de nuevo, podemos ver
como la metodologia B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p) proporciona buenos resultados.

5.3.2 Glicina con 2 moléculas de agua:

En este caso y debido a las mismas observaciones realizadas en el apartado
anterior, la busqueda conformacional nos proporcion6 un mayor nimero de conformeros
del sistema formado por la glicina y dos moléculas de agua. En concreto, se obtuvieron
un total de 71 conférmeros que, tras optimizar y eliminar las estructuras redundantes, se
reducen a 41 conférmeros distintos. La Figura 12 muestra una imagen de los conférmeros

mas estables (A Ezpg < 1000 cm™) junto con la energia electronica relativa considerando



la correccion del punto cero, asi como la energia libre de Gibbs relativa (a T =298K y 1

atm) obtenidas a nivel B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).

Gly-2H:0 6 p/ttt (.
.
AEzpe (cm™) =0 .
ZPE | ‘ o ‘
AG (em™) =0 Q
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Figura 12. Estructura de los conformeros mas estables del cluster glicina y dos molécula de agua. Se

.

muestra tambien la diferencia energética teniendo en cuenta la correccion del punto cero (4 EZPE) y la
diferencia de la energia libre de Gibbs (4 G), respecto al conformero mas estable obtenidas a nivel B3LYP-
D3BJ/6-311++G(d,p). El recuadro de color salmon indica la estructura caracterizada con técnicas

espectroscopicas.

Las observaciones realizadas en el complejo con una molécula de agua pueden
extrapolarse a este sistema con dos moléculas de agua. El cluster de Gly- 2H>O forma

unos anillos de interacciones intramoleculares formados por 3 enlaces de hidrogeno
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altamente estabilizantes apoyados por el grupo carboxilo. Vemos que incluso en las
conformaciones menos estables el agua siempre forma enlaces de hidrogeno consigo
mismo, predecible por la fuerte cohesion de esté disolvente. Otra observacion importante
que no se ha mencionado en la glicina con una molécula de agua puesto que ahora es mas
ilustrativo es como la red cooperativa de enlaces de hidrogeno pueden estar en sentido de
las agujas del reloj cuando el grupo amino interacciona con el grupo carboxilo, mientras
que se posicionan en sentido antihorario cuando el grupo amino interacciona con el grupo
hidroxilo. Finalmente, hay que comentar que las dos estructuras mas estables esta vez se
diferencian en menos energia relativa (AEzpg = 355 cm™). Parece que, al aumentar el
nimero de moléculas de agua, existiran mas disposiciones cada vez mas isoenergéticas.
En cualquier caso, el minimo global se sigue basando en el tipo I, mientras que la segunda
estructura es de tipo III y sigue estando a casi 400 cm™!, ademas de que los resultados

confirman porqué solo se ha detectado el minimo global en fase gas.!®

5.4 Glictna Zwitterionica en presencia de agua

5.4.1 Glicina zwitteridnica con 1 molécula de agua:

Para el agregado de la molécula de glicina zwitteridnica con una molécula de
agua, el nivel de célculo B3LYP-D3BJ/6-311+ G (d, p) no condujo a una estructura
estable. Tras la optimizacién la glicina siempre volvia a su estado canonico de forma
espontanea. Es decir, los hidrogenos del grupo amonio (-NH3") inicialmente (zwitterion)
forman un enlace de hidrogeno con el grupo alcoxido (-O°) pero, al optimizar, el proton
se transfiere del grupo amino al grupo hidroxilo. La mayoria de la bibliografia consultada
concluia que una molécula de agua bastaba para estabilizar la estructura zwitterionica de
la glicina, argumentando algunos autores®® que la estabilizacion de la forma zwitteridnica
era una cuestion de la metodologia computacional utilizada. Como para este trabajo es
critico encontrar una metodologia apropiada, no pudimos ignorar este hecho y probamos
a realizar calculos computacionales a distintos niveles de célculo empleando distintas
bases y funcionales para resolver el rompecabezas.

Para no alargar el trabajo fin de master, unicamente se esquematizaran los
resultados obtenidos. Es de mencionar que los resultados que aqui se mencionan se
realizaron para las cuatro estructuras distintas formadas por la forma zwitterionica de la
glicina y una molécula de agua que nos proporcionaba mecanica molecular. Como,
afortunadamente, los resultados son idénticos para las cuatro estructuras, solo se

comentaran los resultados globales. De esta forma hemos llevado a cabo un estudio



exhaustivo sobre la molécula de glicina zwitterionica con una molécula de agua (Gly _zw-

H>0) utilizando distintos métodos de calculo y diferentes funciones de base. Nuestros

resultados han puesto de manifiesto que practicamente para todos los conféormeros

explorados, la forma zwitterionica de la glicina con una molécula de agua relaja de forma

espontanea a un complejo de glicina en su forma candnica y agua.

En particular, no se pudo optimizar la forma zwitterionica de la glicina con una

molécula de agua cuando se utilizaron los siguientes niveles de célculo:

1) Una base de calidad triple-z, 6-311++G(d,p) y distintas metodologias:

B3LYP
B3LYP-D3BJ
B2PLYP-D3BJ
MP2

M062X
wB97xD

2) El funcional B3LYP-D3BJ y distintos tipos de bases:

6-311++G(d,p)
def2-TZVP
aug-cc-pVTZ

3) El funcional B3LYP-D3BlJ y distintas bases de Pople de calidad decreciente:

6-311++G(d,p)
6-311+G(d,p)
6-31++G(d,p)
6-31+G(d,p)

Por otro lado, conseguimos que el sistema glicina en su forma zwitteriénica se

estabilice con una molécula de agua, si:

1) Usamos un método Hartree-Fock (HF) independientemente de la base:

6-311++G(d,p)
6-311+G(d,p)
6-31++G(d,p)
6-31+G(d,p)
6-31+G(d)

2) Empleamos el funcional B3LYP-D3BJ con una base de menor calidad:

B3LYP-D3BJ/6-31+G(d)



En resumen, la optimizaciéon de la glicina en su forma zwitteridnica con una
molécula de agua es “ficticia”. Con esto nos referimos a que es un problema usar una
metodologia inadecuada que no incluya correlacion electronica como es la metodologia
HF o una base de baja calidad que describa los orbitales moleculares de forma imprecisa.
En cualquier caso, aunque una metodologia HF estabilice dicho sistema, es casi seguro
que si se realiza una PES la barrera que “atrapa” al protén sea muy baja y esa estructura
(Gly_zw-H>0) tampoco tendria ninguna estabilidad al quedar v=0 por encima de dicha
barrera.

A modo de ejemplo, en la figura 13 se muestran los resultados para los dos
conférmeros obtenidos a nivel HF/6-311++G(d,p) para la glicina zwitterionica y una

molécula de agua.

Gly(ZW)-1H20 1
AEzpe (cm™) =0
AG (cm™)=0

Gly(ZW)-1H:0 3 )
AEzpE (cm'l) =689
AG (cm™) =90

Figura 13. Estructura de los conformeros mas estables del cluster glicina zwitterionica y una molécula de agua,
Se muestra también la energia electronica relativa teniendo en cuenta la correccion del punto cero (AEzpg) y la
diferencia de la energia libre de Gibbs (AG), respecto al conformero mas estable obtenidas a nivel HF/6-
311++G(dp).

Podemos concluir que la metodologia B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p) proporciona
resultados satisfactorios. Por otro lado, aunque el complejo |glicina + agua| ya habia sido
estudiado, creemos que estos resultados reflejan la importancia de usar una metodologia

correcta.



5.4.2 Glicina zwitteridnica con 2 moléculas de agua:

Finalmente, y para acabar con el sistema de glicina agua a nivel explicito (sistema
a nivel molecular), estudiamos el agregado de la glicina en su forma zwitteriénica con
dos moléculas de agua. Al contrario que el sistema con una Unica molécula de agua, al
incorporar dos moléculas de agua, ya es posible obtener minimos estables con la
metodologia elegida en este trabajo. El andlisis conformacional llevado a cabo con
mecéanica molecular proporcion6 13 estructuras iniciales que, tras optimizar a nivel
B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p) y eliminar las redundantes quedan en 7 estructuras
distintas. La Figura 14 muestra la estructura de los conféormeros mas estables (AEzpg <
1000 cm™) junto con la energia electrénica relativa considerando la correccion del punto

cero, asi como la energia libre de Gibbs relativa (a T =298K y 1 atm).

Gly(ZW)-2H20 3
AEzpg (cm’l) =0

AG (cm™) =0
Gly(ZW)-2H:0 5 Gly(ZW)-2H:0 6
AEzpg (cm‘l) =237 AEzpg (cm'l) =282 -
AG (01{1) =361 . “ AG (cm'lkJ? -
“ ) .
. ,‘\ o
.
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Figura 14. Estructura de los conformeros mas estables del clister glicina zwitterionica y dos molécula de agua. Se

muestra también la energia electronica relativa teniendo en cuenta la correccion del punto cero (AEzpg) y la diferencia

de la energia libre de Gibbs (AG), respecto al conformero mas estable obtenidas a nivel B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).

Los resultados permiten extraer distintas conclusiones. Por un lado, existe una
disminucion del numero de conféormeros observados, incluso comparado con la glicina
canodnica con una molécula de agua para la que se encontraron 47 conférmeros. Esto es
debido a la carga del grupo amonio (NH3"). La existencia de esta carga positiva va a
permitir que se estabilicen aquellas estructuras en las que el grupo amonio (NH3")
interaccione con los pares libres del oxigeno del grupo carbonilo o del agua. Por otro lado,
esto conlleva a que las estructuras asimétricas sean las mas estables, debido a que la alta
cohesion del agua estabiliza més un sistema cuando las moléculas de H>O interaccionan
entre ellas a cuando lo hacen solo con la glicina. Esta caracteristica se puede visualizar a
través de la comparacion entre las estructuras Gly(ZW)-2H>0 3 y Gly(ZW)-2H,0 1.

Aqui caracterizar las estructuras como de tipo I o III ya que el proton del grupo
carboxilo desaparece y carece de sentido, pero podemos dividir las estructuras en dos
grandes grupos: aquellas donde el agua se autoagrega comenzando por el grupo NH3" y
acabando por el grupo carbonilo, es decir, formando una red cooperativa de enlaces de
hidrogeno N-HeeeO-He++O-He**O=C como por ejemplo las estructuras Gly(ZW)-2H>O 3,
Gly(ZW)-2H>0 5 y Gly(ZW)-2H>0 6. En estas estructuras, el grupo NH3" tiene, al mismo
tiempo, una interaccion intramolecular con uno de los dos oxigenos del grupo carbonilo,
bien el mismo que participa en la red cooperativa, siendo este atomo de oxigeno aceptor
de dos enlaces de hidrégeno como ocurre en el minimo global, o bien con el otro carbonilo
como ocurre en la segunda estructura (Gly(ZW)-2H2O 5).

El segundo gran grupo es aquel donde las moléculas de agua no interaccionan
entre ellas (estructuras Gly(ZW)-2H>0 2 y Gly(ZW)-2H»0 1). Aunque este grupo es mas

inestable y se encuentra, en energia, a mas de 350 cm™.
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Gly-1DMSO 5 p/ttt
AEzpg (cm‘l) =0

5.5 Glictna Candnica en presencia de DMSO

5.5.1 Glicina con 1 molécula de dimetilsulféxido:

Para el DMSO, como es obvio, no se realizd ninguna busqueda conformacional
ya que solo existe una unica estructura, por lo que se procedié directamente con los
complejos con DMSO. 4 priori, es dificil intuir lo que ocurrird al introducir un disolvente
polar aprético como el DMSO a una molécula de glicina con diversos grupos funcionales
por lo que el estudio presenta un gran interés estructural y energético.

Como se comento con anterioridad, para el sistema glicina-DMSO obtuvimos un
total de 110 conférmeros iniciales que, tras optimizar a nivel B3LYP-D3BJ/6-
311++G(d,p) y eliminar las estructuras redundantes, condujo a un total de 28 conformeros
distintos. La Figura 15 muestra las estructuras de los conférmeros mas estables (A Ezpg <
1000 cm™) junto con la energia electronica relativa considerando la correccion del punto
cero, asi como la energia libre de Gibbs relativa (a T = 298K y 1 atm) obtenidas a nivel

B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).

AG (ecm™1)=0

-
Gly-1DMSO 8 p/tct Gly-1DMSO 36 n/tt
AEzpg (cm‘l) =311 AEzpg (cm'l) =350
AG (em™) =278 AG (em™) =477

o > .

.

, .
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Gly-1DMSO 13 p/ttt Gly-1DMSO 38 n/ct

AEzpg (cm™!) = 470 AEzpg (cm™) = 738

AG (cm™) =338 AG (cm™) =837 ‘
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Figura 15. Estructura de los conformeros mas estables del cluster glicina y una molécula de DMSO. Se muestra también la
energia electronica relativa teniendo en cuenta la correccion del punto cero (AEzpg) y la diferencia de la energia libre de

Gibbs (4AG), respecto al conformero mas estable obtenidas a nivel B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).

La primera observacion es la reduccion considerable del numero de estructuras
distintas obtenidas, desde las 110 obtenidas mediante Mecanica Molecular a las 28
optimizadas mediante Mecanica Cudntica. Esto es debido a que posiblemente el campo
de fuerzas empleado no esté describiendo bien las interacciones entre los distintos grupos
funcionales, en concreto el azufre. No es algo evitable ya que ninguno de los campos de
fuerza existentes en el software empleado tiene campos de fuerza especiales para grupos
tioles, sulfoxidos, ... Esto conlleva a que tengamos mas estructuras que las necesarias y
es un problema a nivel computacional ya que el tiempo de calculo al optimizar usando la
mecanica cuantica aumenta drasticamente, no solo debido al mayor nimero de atomos
del DMSO, sino a la incorporacion de un elemento de la tercera fila de la tabla periodica.
La segunda observacion es que, curiosamente, se obtiene un nimero idéntico de
estructuras distintas en el sistema |glicina + H20| y en el sistema |glicina + DMSO|.

En cuanto a las interacciones, al igual que en la glicina con una molécula de agua
(Figura 15), en el sistema |glicina + DMSO]| favorecen la existencia de un claro minimo
global cuya estructura se basa nuevamente en la estructura mas estable de la glicina (tipo
I), seguida también de la misma estructura con el grupo acido rotado 180° (tipo III). Es
decir, tenemos la interaccion bifurcada N-Hee+O=C de tipo I que da lugar al conférmero
de mayor estabilidad (Gly-1DMSO 5 p/ttt) seguida de la estructura basada en la
interaccion N-Hee*O-H de tipo III (Gly-1DMSO 8 p/tct). Una cuestion interesante que
surge en estos agregados es la forma en la que se agrega el DMSO a la molécula de
glicina. Nuestros resultados indican que el grupo sulféxido del DMSO usa una estrategia

quimica optima: por un lado, al igual que ocurre con el agua, el oxigeno del grupo



sulfoxido actiia como aceptor de protones (S=Oe<e*H-O). No obstante, al ser aprotico
soluciona el problema de la estabilidad usando un grupo funcional més olvidado dentro
de los posibles formadores de enlaces de hidrogeno: los metilos (mas concretamente el
grupo C-H). A pesar de que el carbono no es un atomo muy electronegativo de forma
general y sus enlaces de hidrogeno no sean muy fuertes, el DMSO se une a la glicina de
forma que los dos grupos metilos interaccionan como donores de protéon al oxigeno
carbonilo de la glicina. Al afadir dos enlaces de hidrégeno, uno por cada metilo,
compensan la falta de fortaleza de esta fuerza intramolecular. Esto sera mucho mas visual
con los céalculos QTAIM y NClIs (vide infra).

En cuanto a los dos conformeros analizados (Gly-1DMSO 5 p/ttt, Glty: 1DMSO
8 p/tct) y siguiendo el simil con el complejo glicina-agua, observamos que la segunda
estructura del conformero con DMSO (Gly-1DMSO 8 p/tct) se estabiliza frente a la
primera (A Ezpg= 311 cm™). Cabe recordar que la separacion energética entre los dos
primeros conférmeros de Gly-H>O era de 412 cm™.

El resto de las estructuras estan basadas en distintas conformaciones de la glicina
y resultan menos estables. Es de resaltar la estructura Gly-1DMSO 13 p/ttt, cuarta en
estabilidad relativa, que muestra la misma disposicion de la Gly que la estructura mas
estable, pero con un Unico metilo interaccionando con el grupo carbonilo, confirmando
lo mencionado arriba de la importancia del “doble” enlace (la suma de dos enlaces). En
concreto, podemos estimar esta pérdida de estabilizacion en unos 500 cm’'.

5.5.2 Glicina con 2 moléculas de dimetilsulfoxido:

En este caso, la busqueda conformacional nos dio 616 conférmeros. Tras eliminar
los conférmeros redundantes nos quedamos con la gran cantidad de 172 conférmeros
distintos. De esta forma, confirmamos lo mencionado anteriormente del problema de la
mecanica molecular de no evaluar bien las interacciones. Por otro lado, también
observamos un aumento considerable en el nimero de conférmeros en comparacion con
el sistema glicina y dos moléculas de agua (41). Esto es debido a lo ya mencionado del
gran poder de auto-agregacion del agua que resulta en estructuras mas selectivas, mientras
que el DMSO genera estructuras mas desorganizadas (al menos para estructuras mas altas
en energia). De todas las estructuras, 38 se encuentran por debajo de A Ezpe < 1000 cm™.
La Figura 16 muestra unicamente los 9 conformeros mas estables y con A Ezpg <500 cm”
!, asi como la energia libre de Gibbs relativa (a T = 298K y 1 atm) obtenidos a nivel

B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).
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Figura 16. Estructuras de los conformeros mas estables del cluster glicina y dos molécula de DMSO, se muestra también la

energia electronica relativa teniendo en cuenta la correccion del punto cero (AEzpg) y la diferencia de la energia libre de

Gibbs (4G), respecto al conformero mdas estable obtenidos a nivel de calculo B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).

Los resultados obtenidos son muy ilustrativos debido a que, nuevamente,

podemos clasificar las estructuras obtenidas en dos grandes grupos: aquellas que se basan

en el tipo I de la glicina, como las siete estructuras mas estables, y aquellas basadas en el

tipo III, como las ultimas dos estructuras de la Figura 16. Curiosamente y si se permite

esa palabra, de nuevo, la estructura basada en el tipo III se encuentra a unos 400 cm™ con

respecto al minimo global.

Para ser mas especificos, el complejo mas estable puede considerarse como aquel

en el que una molécula de DMSO se agrega al complejo formado por la glicina y una

molécula DMSO. En concreto el agregado més estable se forma a partir de la estructura

Gly-1IDMSO 13 p/ttt que hemos comentado antes, donde la nueva molécula de DMSO

forma un dimero muy estable entre si. Esta tltima agregacion es muy llamativa por su
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simetria ya que los metilos de una molécula de DMSO interaccionan de forma bifurcada
con el grupo C=S, respectivamente. Esto da una interesante idea de abordar el estudio de
homoémeros de DMSO en el futuro. En resumen, la estructura mas estable de la glicina
con dos moléculas de DMSO es aquella que consigue un dimero de DMSO, a la vez que
una de estas moléculas de DMSO se agrega a la glicina de forma que se asemeja a una de
la estructura mas estables de la glicina-DMSO. La segunda estructura mas estable
(Gly-2DMSO 252 p/tct) es muy similar a la mas estable, pero, esta vez, la segunda unidad
de DMSO en lugar de interaccionar con el DMSO interacciona con los metilos con un
enlace bifurcado al carbonilo de la glicina.

Las siguientes estructuras son pequefias variaciones de las dos primeras y por ello
tienen una energia relativa similar. Nuevamente, cuando la glicina adopta el tipo III,
encontramos estructuras similares basadas en este grupo. Es interesante ver como, de
nuevo, este tipo de estructuras estan 400 cm™ por encima de la estructura mas estable de
tipo L.
5.6 Glictna Zwitterionica en presencia de DMSO

5.6.1 Glicina zwitteridnica con 1 molécula de dimetilsulfoxido:

A continuacion, se muestran los resultados correspondientes a la complejacion de
moléculas de DMSO con la forma zwitterionica de la glicina, comenzando por una
molécula de DMSO.

Al igual que con el sistema con agua, la forma zwitterionica conlleva a una
reduccion en el nimero de conférmeros. De esta forma, para el complejo glicina
zwitterionica y DMSO obtuvimos uUnicamente 4 confoérmeros de la busqueda por
mecdnica molecular que, tras optimizar y eliminar las estructuras redundantes,
proporcionan unicamente 2 conformeros distintos. Estas estructuras se muestran en la
Figura 17, junto con la energia electronica relativa considerando la correccion del punto
cero, asi como la energia libre de Gibbs relativa (a T = 298K y 1 atm) calculadas a nivel
B3LYP-D3BJ/6-31++G(d,p). Lo primero que se observa es que, al realizar la
estabilizacion de la molécula de glicina zwitterionica con una tnica molécula de DMSO,
a diferencia de con ¢l agua, el DMSO si estabiliza la estructura zwitterionica tras realizar

la optimizacion mediante DFT.



Gly(ZW)-1 DMSO 1
AEzpe (cm™) =0
AG (cm™) =0

Gly(ZW)-1 DMSO 3
AEzpE (cm'l) =917
AG (cm™) =629

Figura 17. Estructuras de los conformeros mas estables del cluster glicina zwitterionica y una molécula de DMSO,
se muestra tambien la energia electronica relativa teniendo en cuenta la correccion del punto cero (4Ezpg) y la
diferencia de la energia libre de Gibbs (AG), respecto al conformero mas estable obtenidas a nivel de calculo

B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).

La forma en la que se estabiliza el sistema molecular es cuanto menos impactante,
aunque, una vez vista, es algo logico, lo cual refleja la importancia de la quimica
computacional. Por un lado, al no haber un grupo acido carboxilico (-COOH) sino dos
grupos oxoanion (C=0") equivalentes con la carga negativa deslocalizada en el grupo
carboxilato (COO). Los dos metilos se orientan a esta densidad electronica de ambos
carboxilos. A su vez, el grupo NH3" actiia como donor de protones al grupo O=S cerrando
el ciclo de interacciones intramoleculares. La segunda estructura es igual, pero sacrifica
la doble interaccion de los dos metilos con los dos carboxilos, de forma que solo uno de
los metilos, aunque mas direccionalmente, interacciona con el grupo carboxilo. La
pérdida de una interaccion desestabiliza al complejo casi 1000 cm.

5.6.2 Glicina zwitteridnica con 2 moléculas de dimetilsulféxido:

El ultimo sistema de agregados moleculares a estudiar es el sistema de la forma
zwitterionica de la glicina con dos moléculas de DMSO. Como es comprensible, al

realizar la busqueda conformacional del complejo de la glicina zwitteridonica con dos



moléculas de DMSO, temiamos obtener tantas posibilidades como con la forma canénica
de la glicina. Afortunadamente, no fue asi y mecdnica molecular nos proporciond
“Unicamente” 45 estructuras que, tras la optimizacion y eliminacion de estructuras
redundantes quedaron en 17 estructuras distintas. La Figura 18 muestra una imagen de
los conférmeros maés estables (A Ezpg < 1000 cm™!) junto con la energia electronica
relativa considerando la correccion del punto cero, asi como la energia libre de Gibbs

relativa (a T =298K y 1 atm).

Gly(ZW)-2 DMSO 6

AEzpg (cm’l) =0 /. -
AG (ecm™) =0 _
.
Gly(ZW)-2 DMSO 33 Gly(ZW)-2 DMSO 34
AEzpg (cm™) = 404 AEzpg (cm™) = 733
AG (Crn =465« AG (cm” 1) 533 \ %
L
Gly(ZW)-2 DMSO 40 Gly(ZW)-Z DMSO 23 {
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AEzpg (cm™) = 94 AEzpg (cm™) = 985 ¢ P—o
AG (em™) = 1015 y AG (em™) =911 . {/
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Figura 18. Estructuras de los conformeros mas estables del cluster glicina zwitterionica y dos moléculas de DMSO, se muestra

también la energia electronica relativa teniendo en cuenta la correccion del punto cero (AEzpg) y la diferencia de la energia libre

de Gibbs (4G), respecto al conformero mas estable obtenidas a nivel de calculo B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p).
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En cuanto a las estructuras obtenidas, el primer resultado importante es que la
introduccién de dos moléculas de DMSO conlleva a un salto energético considerable
entre las estructuras mas estables. En la estructura mas estable ahora dos de los hidrogenos
del grupo NH3" actaan, cada uno, como donores de proton al grupo O=S de cada molécula
de DMSO, mientras que los grupos metilos de cada DMSO interaccionan con los grupos
oxoaniones (C=0") de la glicina. Es curioso como, nuevamente, el sistema contempla a
las estructuras asimétricas como mas estabilizadas. El resto de las estructuras son bastante
similares, aunque con posiciones relativas distintas. Quizas el hecho méas llamativo es ver
como el sistema de aguas prefiere autoagregarse independientemente de si es la forma
neutra o zwitterionica de la glicina, mientras que el sistema de DMSO no tiene esa
preferencia y en la forma neutra parece que el DMSO es madas estable cuando se

autoagrega, mientras que ocurre lo contrario con la glicina en su estado zwitterionica.

5.7 Modelo de disolvente implicito

Hasta ahora, se ha realizado un modelo de solvatacion explicita. Este modelo nos
permite entender el comportamiento del DMSO con la glicina a nivel molecular. Aunque
en el siguiente apartado se realizard una discusion con respecto a las posibles
implicaciones de los resultados obtenidos, en este apartado se contrastaran los resultados
obtenidos con la solvatacion explicita (usando un modelo continuo).

La solvatacion implicita indica que el DMSO es capaz de estabilizar la forma
zwitteridnica de la glicina. Es mads, lo hace con una tinica molécula de DMSO, cosa que
no ocurre con la glicina. Otro dato importante seria la energia relativa entre la forma
zwitterionica con los complejos y su forma canonica. La Tabla 1 muestra los resultados
de la comparativa entre la estructura mas estable de la glicina C-X frente a la glicina Z-
X. X indica el complejo agua o DMSO y C/Z indica que la glicina esta en su estado

Canonico/Zwitterionico.



Tabla 1. Energias relativas (cm™) de los complejos formados entre la forma candnica y zwitterionica de

la glicina con H,O y DMSO.

H:0 2H20 DMSO 2DMSO
C V4 C V4 C Z C Z
AE - - 0 3774 0 3418 0 593
AEzpE - - 0 3893 0 3656 0 1014
AG - - 0 4112 0 4094 0 1593

AE es la energia electronica relativa, AEzpg es la energia electronica relativa incluyendo la correccion en
el punto cero y AG es la energia libre de Gibbs relativa.

Como podemos ver en la Tabla 1, afadir hasta dos moléculas de disolvente (H20
o DMSO) todavia no consigue estabilizar el complejo de la forma zwitteridonica sobre la
forma canoénica. Por otro lado, afiadir una molécula de DMSO parece estabilizar el
complejo casi por igual que dos moléculas de agua. Finalmente, y mas importante, afiadir
dos moléculas de DMSO estabiliza un factor de 3 al complejo, lo cual es un hecho muy
importante, sobre todo teniendo en cuenta que ahora la forma zwitterionica estd a 1000
cm’! sobre la forma mas estable de la forma neutra de la glicina (12 kJ/mol). Estos valores
indican que la forma zwitteridnica podria comenzar a ser relevante con dos moléculas de
DMSO.

Otra conclusion que nos gustaria resaltar es que el paso obvio seria afiadir mas
moléculas de agua/DMSO. Desgraciadamente, la blsqueda conformacional da
demasiadas estructuras para poder abordarlas de forma mecano cuantica. El paso obvio
para abordarlo seria realizarlo con mecanica molecular, aunque existen articulos que
ponen de manifiesto su poca utilidad (al contrario que usar dindmica molecular o un
sistema de cuerdas, cosa que perseguimos actualmente).

Finalmente, la Tabla 2 muestra los resultados al usar un medio explicito. Como
puede verse, los resultados para el agua son los esperados. Es bien sabido que la glicina
se haya en su forma zwitterionica en disolucion de agua. Como puede verse, la forma
zwitteridnica es segun los calculos mas estable en un medio continuo de agua que su
forma canonica. Esto nos permite validar nuevamente los resultados. ;Qué encontramos
con el DMSO? Los resultados son interesantes porque indican que, al igual que con el
agua, la forma zwitterionica en un medio continuo de DMSO es mas estable que su forma

canodnica. No obstante, si tenemos en cuenta los parametros termodindmicos, cosa que es



mas realista, la estabilidad se invierte y la forma candnica pasa a ser la mas estable,

aunque por poca energia.

Tabla 2. Energias relativas (cm™) de la forma candnica y zwitteriénica de la glicina con H;0 y DMSO en

una solvatacion implicita.

H20 DMSO
Estructura C Z C Z
AE 509 | 0 | 404 0
AEzpE 123 0 21 0
AG 33 0 0 75

AE es la energia electronica relativa, AEzpg es la energia electronica relativa incluyendo la correccion en
el punto cero y AG es la energia libre de Gibbs relativa.

Estos resultados nos hicieron pensar en lo que ocurre a medida que varia la
temperatura. Obviamente, al llegar a T = 0 K deberiamos de tener tinicamente la entalpia
coincidiendo numéricamente con el valor de la energia electrénica relativa con la
correccion del punto cero. De esta forma, realizamos el calculo de la variacion de la
energia libre de Gibbs (relativa a la especie mas estable a T=0K) obteniendo los resultados

de las Figuras 19 y 20.
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Figura 19. Variacion de la energia libre de Gibbs relativa de la glicina candnica y zwitterionica respecto a

la temperatura en un medio implicito de solvatacion de H,O.
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Figura 20. Variacion de la energia libre de Gibbs relativa de la glicina canonica y zwitterionica respecto a

la temperatura en un medio implicito de solvatacion DMSO.

Como puede verse, la estructura zwitterionica glicina con agua es generalmente
mas estable que su forma candnica a no ser que nos vayamos a 375 K. Por otro lado, para
el DMSO, la forma candnica es mas estable siempre que el sistema esté por encima de
unos 150 K, momento en el cual, por debajo de esa temperatura la forma zwitteridonica
comienza a ser mas estable. Creemos que estos resultados son utiles para investigadores
que cristalizan proteinas puesto que el DMSO es altamente empleado en estos casos. No
obstante, hay que resaltar que estos resultados son con un medio de DMSO al 100%, en
contra del uso habitual de DMSO que es, generalmente (depende de las proteinas), poco
concentrado. En cualquier caso, creemos que es un comienzo para entender muchas de

las propiedades del DMSO.
5.8 Discusion sobre las posibles implicaciones del uso del DMSO

En el apartado anterior ya se han discutido los resultados de la forma explicita vs
implicita, por lo que en este apartado se intentara correlacionar los resultados de este
trabajo a nivel molecular con aquellos fendmenos observables.

Por un lado, se sabe que una de las principales formas en que DMSO interactia
con las proteinas es a través de su capacidad para interrumpir los enlaces de hidrogeno en
proteinas. El DMSO tiene una constante dieléctrica alta, lo que significa que puede
interferir con estos enlaces de hidrogeno. Quizds es muy arriesgado especular de los
resultados con unicamente un sistema de la glicina con una y dos moléculas de agua, pero
no por ello podemos dejar de comentar un hecho que creemos importante. Los resultados

de este trabajo apuntan a que el DMSO es capaz de interaccionar de forma muy estable
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con los grupos funcionales, en particular el grupo acido entero, lo cual claramente
competiria por las interacciones intramoleculares entre distintas cadenas de aminoacidos.
Cuando este se combina con agua, podria ser la razon por la que la proteina pierda su
poder de solvatacion, ya que, aunque el DMSO también interaccione con las proteinas,
no lo hace de forma tan fuerte como con el agua.

Ademas, y en relacion con lo anterior, otra conclusion que podemos extraer a nivel
general es como el DMSO interacciona con cualquier grupo funcional y podria explicar
su aplicacion como “disolvente universal”. Obviamente, como se ven en las interacciones
que realiza el DMSO con la glicina en este trabajo, el grupo S=O es clave durante este
papel como la intuicién quimica indica. No obstante, la intuiciéon quimica es solo eso,
intuicion, y hemos de basarnos en hechos cientificos.

Por otro lado, otra forma en que el DMSO puede interactuar con las proteinas es
a través de sus propiedades de solvatacion. DMSO es un gran solvente, y puede rodear
las moléculas de proteinas. En este trabajo vemos la particular peculiaridad de estabilizar
tanto la glicina en su forma neutra como en la forma zwitterionica, por lo que no es de
extrafar que pueda rodear cualquier aminoécido (cargado o no) de una proteina. Ademas,
en este trabajo vemos que el DMSO crea agregados de forma eficiente tanto a nivel
cooperativo entre las moléculas de DMSO como individualmente. Parece que el DMSO
puede adaptarse a cualquier situacion.

Finalmente, hemos encontrado un articulo en el que emplean FTIR (Infrarrojo con
transformada de Fourier) para analizar las interacciones entre el DMSO y dos dipéptidos,
la diglicina y el N-acetyl-glycine-methylamide (NAGMA), en disoluciones acuosas®!. En
este trabajo, los autores concluyen que no existen interacciones directas entre el DMSO
y los péptidos debido a que no observan ninglin cambio significativo en las frecuencias
vibracionales de los enlaces S=O en DMSO o en los enlaces N-H y C=0 de los péptidos.
Estos resultados parecen ir en contra de nuestros resultados, pero nos parece que el
articulo no es nada indicativo: por un lado, los espectros IR tienen una relacion sefial
ruido bastante pobre y es posible que se estén perdiendo transiciones (o, sobre todo,
hombros) y, ademés, la anchura a media altura de las lineas es de 200 cm™ en algunos
casos, con lo que creemos que dicha conclusion es cuestionable. Parece obvio que el
DMSO no va a causar un mayor desplazamiento en las tensiones vibracionales de los
grupos N-H y C=0 mayor que el que causa el agua. Es llamativo que no hayan usado el

DMSO como tnico disolvente.



5.9 Discusion sobre las Interacciones de enlace, NCI y QT AIM.

Tras toda esta discusion de resultados, y para finalizar esté trabajo de fin de
Master, vamos a realizar un estudio de las interacciones de enlace que tienen lugar en los
conférmeros mas estables de cada uno de los complejos que hemos presentado en este
trabajo. Para ello nos ayudamos del programa AIMAIL*® para calcular los distintos
parametros de enlace y obtener el grafo molecular. De forma adicional para la obtencion

de las interacciones no covalente se han empleado los programas NCIPlot,>'-*?

para la
obtencion de la distribucion de la densidad electronica alrededor de la molécula y VMD!”
para obtener la representacion de estos.

A continuacidn, se mostraran las magnitudes de mayor interés quimico de la teoria
cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) relativas a los puntos criticos de enlace para
la molécula de glicina canonica, Gly, sus agregados de H.O y DMSO, Gly-H:0, Gly-
2H>0, Gly-DMSO y Gly-2DMSO vy para los agregados de la forma zwitteridnica,
Gly zw-2H,0, Gly zw-DMSO and Gly zw-2DMSO. Estos parametros QTAIM
incluyen la densidad electronica, p(r), la Laplaciana de la densidad electronica, V2 p(r),
la densidad de energia total H(r) que es la suma de las densidades de energia cinética G(r)
y potencial V(r) y el cociente de estas |[V(r)|/G(r), de forma adicional las representaciones

correspondientes. A mayores se incluirdn las representaciones NCI.

5.9.1 Glicina candnica en medio gaseoso.

En la Tabla 3 se presentan los parametros QTAIM correspondientes a los puntos

criticos de enlace para la molécula de glicina.



Tabla 3. Pardametros del andlisis QTAIM (en u.a.) para la molécula de Glicina.

Atomos p(r) Vipr) |IVOIGE)| H()
Cl-02 | 0419 -0.154 2.057 -0.714
Cl-C5 | 0253 -0.610 4519 -0.213
Cl-03 | 0.29 -0.484 2.400 -0.424
03-H4 | 0358 -2.504 11.361 -0.693
C5-H6 | 0278 -0.937 8.029 -0.273
C5-H7 | 0278 -0.937 8.030 -0.273
C5-N9 | 0274 -0.733 3.699 -0.291
H8-N9 | 0.338 -1.511 8.300 -0.438
N9-HI0 | 0.338 -1.511 8.300 -0.438

p(r) es la densidad electrénica, , V2 p(r) es la Laplaciana de la densidad electrénica, la densidad de
energia total H(r) que es la suma de las densidades de energia cinética G(r) y potencial V(r) y el cociente

de estas |V(r)|//G(r), de forma adicional las representaciones correspondientes.

Como se puede observar, todas las magnitudes presentan valores caracteristicos de
interacciones compartidas tipicas de enlaces covalentes: valores altos de las densidades
electronicas, laplacianas y densidades de energia total negativas y cocientes |V(r)|/G(r)
mayores que 2.

En la Figura 21 se muestran las representaciones moleculares del QTAIM y NCI para

la molécula de glicina en su forma canonica.

Glicina Canonica

{ Hio

w

Figura 21. Grafos moleculares de la glicina canonica. A la izquierda representacion QTAIM, con los BCP

representados como pequeiias esferas verdes. A la derecha representacion NCI con representacion RGB,



con gradiente de colores donde azul son interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde

interacciones intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

5.9.1 Glicina candnica y zwitteridnica en agregados de H»0.

En la Tabla 4 se muestran los pardmetros QTAIM correspondientes a los puntos
criticos de enlace mas significativos para los agregados Gly-H>O, Gly — 2H>O y Gly zw-

2H>0. En las Figuras 22-24 se presentan los correspondientes grafos moleculares.

Tabla 4. Parametros del andlisis QTAIM (en u.a.) para los agregados Gly-H>O, Gly — 2H;0 y Gly_zw-
2H,0.

Molécula Atomos p(r) V2 p(r) |V(r)]/G(r) H(r)
H10- 011 0.036 0.120 1.021 -0.001
Gly-H.0
05-H12 0.025 0.088 0.918 0.002
H7 -011 0.050 0.139 1.154 -0.006
Gly-2H,0 H12 - 014 0.040 0.132 1.048 -0.002
0O5-H16 0.034 0.121 0.974 0.001
H4 - 09 0.055 0.147 1.166 -0.007
09-H13 0.039 0.129 1.047 -0.002
gly z 2H,0
O11-H16 0.043 0.132 1.092 -0.003
H10-014 0.040 0.132 1.044 -0.002

p(r) es la densidad electronica, , V2 p(r) es la Laplaciana de la densidad electronica, la densidad de
energia total H(r) que es la suma de las densidades de energia cinética G(r) y potencial V(r) y el cociente

de estas |[V(r)|//G(r), de forma adicional las representaciones correspondientes.

Como se puede inferir de la Tabla 4, el agregado Gly-H>O presenta un punto critico
de enlace, entre el oxigeno carbonilico de la glicina y uno de los H del H,O (05-H12),
con las caracteristicas tipicas de enlaces de hidrogeno: valores bajos de la densidad
electronica, laplaciana y densidad de energia total positivas y cociente V(r)|//G(r) menor
que 1. Sin embargo, el enlace entre el &tomo de O de la molécula de agua y el atomo de
H del grupo hidroxilo de la glicina (H10-O11) presenta un cierto grado de covalencia ya
que el valor de la densidad de energia total es ligeramente negativo y el cociente
[V(r)|/G(r) es ligeramente superior a 1. Esta caracteristica puede visualizarse en la Figura
22 a través del trazo continuo del enlace. En el caso del agregado con 2 moléculas de

2H>0, Gly-2H20, se observa la presencia de tres fuertes enlaces de hidrogeno uno de



ellos formado entre los atomos H12 - O14 de las dos moléculas de agua. También se
puede observar en los grafos moleculares de las Figuras 22-24 la presencia de un punto
critico de anillo sefialado con una pequefia esfera de color rojo.

Para el agregado de la firma zwitterionica de la glicina con dos moléculas de agua,
Gly zw-2H>0, se observan 4 fuertes enlaces de hidrogeno uno de ellos, como en el caso
del cluster de la forma canonica Gly-2H>O formado entre a&tomos de las dos moléculas de
agua (O11 - H16). Cabe destacar en la estructura del agregado Gly zw-2H>O la presencia
de dos puntos criticos de anillo. Entre estos cuatro enlaces de hidrogeno, cabe resaltar la
mayor fortaleza del enlace formado entre un 4&tomo de H del grupo NH3 y uno de los O
de la glicina zwitteridonica (H4 - O9). Esta caracteristica pone de manifiesto la tendencia

de la forma zwitterionica a evolucionar a la forma canonica.

Glicina con una molécula de agua

Figura 22 Grafos moleculares de la forma candnica de la glicina con una molécula de agua. A la izquierda
representacion QTAIM, con los BCP representados como pequeiias esferas verdes y los RCP como
pequerias esferas rojas. A la derecha representacion NCI con representacion RGB, con gradiente de
colores donde azul son interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde interacciones

intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

En la Figura 22 vemos el agregado glicina con una molécula de agua donde
podemos comentar:

QTAIM. Centrandonos solo en las interacciones no covalentes vemos que se
forman dos enlaces de hidrogeno donde vemos esos BCP, ademas del punto de anillo, lo
que nos dice que hay cierta aromaticidad.

NCI. Nos confirma las interacciones atractivas vistas con el QTAIM. Vemos
como el grupo hidroxilo actua como un “fuerte” (en términos de interacciones no
covalentes) donor de protones al oxigeno del agua y como este, a su vez, es un donor de

protones al grupo carbonilo, con una interaccion algo mas débil, cerrando el ciclo de



interacciones. Tambien existen interaciones debiles de atraccion entre los grupos amina
(-NH>) y el carbonilo (=O) que curiosamente son mas atractivas que en la molécula ,

posiblemente debido a un aumento en la densidad electrénica del carbonilo.

Glicina con dos moléculas de agua

¥

Figura 23. Grafos moleculares de la forma candnica de la glicina con dos moléculas de agua. A la
izquierda representacion QTAIM, con los BCP representados como pequernias esferas verdes y los RCP
como pequerias esferas rojas. A la derecha representacion NCI con representacion RGB, con gradiente de
colores donde azul son interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde interacciones

intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

En la Figura 23 vemos el agregado glicina con dos moléculas de agua donde
podemos comentar:

QTAIM. Centrandonos solo en las interacciones no covalentes vemos que se
forman tres BCP, ademéas un RCP, lo que nos dice que hay una clara aromaticidad.

NCI. Nos confirma las interacciones atractivas vistas con el QTAIM. Por un lado
la red de enlaces intermolecular cooperativa entre el grupo carboxilo y las dos moléculas
de agua es evidente debido a la fortaleza de estos enlaces, pero también vemos que la
interaccion intramolecular entre los grupos amina (-NHz) y el carbonilo (=O) es mas

pronunciada.
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Glicina zwiterionica con dos moléculas de agua

Figura 24. Grafos moleculares de la glicina zwitterionica con dos moléculas de agua. A la izquierda
representacion QTAIM, con los BCP representados como pequeiias esferas verdes y los RCP como
pequerias esferas rojas. A la derecha representacion NCI con representacion RGB, con gradiente de
colores donde azul son interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde interacciones

intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

En la Figura 24 vemos el agregado glicina con dos moléculas de agua donde
podemos comentar:

QTAIM. Centrandonos solo en las interacciones no covalentes vemos que se
forman cuatro BCP, ademas dos RCP.

NCI. Nos confirma las interacciones atractivas vistas con el QTAIM. En primer
lugar vemos por primeravez el grafo de una estructura con estructura zwitterionica, donde
vemos una interaccion atractiva entre el grupo amonio (-NH3") con un oxoanién (-O°)
como ya habiamos comentado que ocurria en los resultados descritos arriba, tambien
vemos ciertas energias repulsivas, ya que esto es tipico en anillos aromaticos, lo que nos
confirma que ese RCP visto en QTAIM. Otro factor tambien obserbado cnon anterioridad
es las intensas interacciones atractivas entre las moléculas de agua.

5.9.2 Glicina candnica vy zwitteridnica en agregados de DMSO.

En la Tabla 5 se muestran los pardmetros QTAIM correspondientes a los principales
puntos criticos de enlace para los agregados de glicina candnica y zwitteridnica con
DMSO, Gly-DMSO, Gly zw-DMSO. En las Figuras 25-26 se presentan los

correspondientes grafos moleculares.
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Tabla 5. Pardmetros (en u.a.) del analisis QTAIM para los agregados Gly-DMSO, y Gly zw-DMSO.

Molécula Atomos p(r) Vip(r) |[VM/G()| H(r)
H7-012 | 0.0559 0.1528 1.199 -0.009
Gly-DMSO | O2-HI14 | 0.0130 0.0431 0.839 0.001
02-H20 | 0.0130 0.0431 0.839 0.001
06-HI0 | 0.043 0.137 1.034 -0.001
H7-012 | 0.057 0.155 1.199 -0.010
Gly zw-DMSO
02-H16 | 0.014 0.044 0.832 0.002
06-H19 | 0.017 0.057 0.849 0.002

p(r) es la densidad electrénica, , V2 p(r) es la Laplaciana de la densidad electrénica, la densidad de
energia total H(r) que es la suma de las densidades de energia cinética G(r) y potencial V(r) y el cociente

de estas |V(r)|//G(r), de forma adicional las representaciones correspondientes.

El agregado Gly-DMSO presenta dos puntos criticos de enlace, entre el oxigeno
carbonilico de la glicina y uno de los H de los grupos metilo del DMSO (02 - H14 y O2
- H20), con caracteristicas tipicas de enlaces de hidrogeno. Sin embargo, el enlace entre
el &tomo de O de la molécula de DMSO y el 4&tomo de H del grupo hidroxilo de la glicina
(H7 - O12) presenta un cierto grado de covalencia ya que el valor de la densidad de
energia total es ligeramente negativo y el cociente |V(r)|/G(r) es superior a 1. Estas
caracteristicas pueden visualizarse en las Figuras 25-26 a través del distinto trazado de
los enlaces. Cabe destacar en la estructura del agregado Gly-DMSO la presencia de tres
puntos criticos de anillo y un punto critico de jaula mostrado en color azul en las Figuras
25-26. Para el agregado de la firma zwitterionica de la glicina con una molécula de
DMSO, Gly zw-DMSO, se observan 4 fuertes enlaces de hidrégeno. Uno de estos
enlaces de hidrogeno es intramolecular (H10-O6) como se observaba en el caso del cluster
Gly zw-2H>0. En este sistema se detectaron 4 puntos criticos de anillo y 1 punto critico
de caja.

En la Tabla 6 se presentan los parametros QTAIM correspondientes a los principales
puntos criticos de enlace para los agregados de glicina canodnica y zwitteridnica con 2
moléculas de DMSO, Gly-2DMSO, Gly zw-2DMSO. Los correspondientes grafos

moleculares se muestran en las Figuras 27-28.



Tabla 6. Pardametros (en u.a.) del andlisis QTAIM para los agregados Gly-2DMSO, y Gly _zw-2DMSO.

Molécula Atomos p(r) Vip(r) ||IVI/Gr)| H()
HI16-022 | 0.014 0.045 0.875 0.001
H20-022 | 0.015 0.051 0.861 0.002
Ol12-H29 | 0.017 0.056 0.860 0.002

Gly-2DMSO

H7-022 | 0.057 0.155 1.206 -0.010
02-H26 | 0.011 0.037 0.830 0.001
Ol12-H25 | 0.016 0.053 0.867 0.002
H7-012 | 0.051 0.146 1.155 -0.007
02-H14 | 0.018 0.063 0.850 0.002

Gly zw- 02-H19 | 0.017 0.065 0.812 0.003

2DMSO H9-022 | 0.048 0.147 1.124 -0.005
02-H24 | 0.019 0.065 0.860 0.002
06-H30 | 0.015 0.048 0.835 0.002

p(r) es la densidad electrénica, , V2 p(r) es la Laplaciana de la densidad electronica, la densidad de
energia total H(r) que es la suma de las densidades de energia cinética G(r) y potencial V(r) y el cociente

de estas |V(r)|//G(r), de forma adicional las representaciones correspondientes.

Los agregados Gly-2DMSO y Gly zw-2DMSO presentan seis puntos criticos de
enlace con caracteristicas de interacciones de enlace de hidrogeno. Ademas, se observan
5 puntos criticos de anillo y un punto critico de caja (Figuras 27-28). Dos de estos enlaces
entre el O de las moléculas de DMSO. En el cluster Gly-2DMSO el enlace entre el H
hidroxilico de la glicina y el O del DMSO (H7-022) presenta cierto grade de covalencia.
De la misma forma, en el agregado Gly zw-2DMSO los enlaces entre dos de los H del
grupo amonio (-NH3") de la glicina zwitterionica y los atomos de O de las moléculas de
DMSO (H7 - O12) y (H9 - O22) presentan un cierto grado de covalencia ya que el valor
de la densidad de energia total es ligeramente negativo y el cociente |V(r)|/G(r) es superior

al.



Glicina con una molécula de DMSO

Figura 25 Grafos moleculares de la forma canonica de la glicina con una molécula de DMSO. A la
izquierda representacion QTAIM, con los BCP representados como pequerias esferas verdes y los RCP
como pequerias esferas rojas. A la derecha representacion NCI con representacion RGB, con gradiente de
colores donde azul son interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde interacciones

intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

En la Figura 25 se muestran los resultados NCI y QTAIM del agregado glicina
con una molécula de agua donde podemos comentar:

QTAIM. Centrandonos solo en las interacciones no covalentes vemos que se
forman tres BCPs, debidos a los tres enlaces de hidrogeno que se forman entre el DMSO
con el grupo carboxilico (-COOH). Ademads tenemos 3 RCPs, que como se encuentran
entre los 5 atomos que interaccionan entre ellos forman una jaula en la que tenemos un
CCP, lo que sugiere una red cerrada como una cavidad molecular.

NCI. Graficamente podemos ver la densidad electronica formada por las
interacciones comentadas con el QTAIM. Al igual que con una molécula de agua, el
grupo OH del carboxilo de la glicina actua como donor de protones al oxigeno de la
molécula agregada (al grupo O=S en este caso, O-He**O=S) mediante una interaccion
intermolecular considerablemente fuerte. A su vez, ahora es el grupo metilo el que cierra
el anillo mediante un enlace de hidrégeno C-He+«O=C. Como puede verse, este enlace es
algo mas débil que el O-He+«O=C formado en el par glicina-agua, pero, igualmente, es
considerablemente estabilizante. Nuevamente vemos que la interaccion intramolecular

entre los grupos amina (-NH3) y el carbonilo (=O) que no se ve en la molécula aislada.
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Glicina con dos moléculas de DMSO

Figura 26. Grafos moleculares de la forma canonica de la glicina con dos moléculas de DMSO. A la
izquierda representacion QTAIM, con los BCP representados como pequerias esferas verdes y los RCP
como pequeiias esferas rojas. A la derecha representacion NCI con representacion RGB, con gradiente
de colores donde azul son interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde interacciones

intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

En la Figura 26 se muestran los resultados QTAIM y NCI obtenidos para el
agregado glicina con dos moléculas de DMSO donde podemos comentar:

QTAIM. Centrandonos solo en las interacciones no covalentes vemos que se
forman cinco BCPs, cinco RCPs y otro CBP.

NCI. Graficamente podemos ver la densidad electronica formada por las
interacciones comentadas con el QTAIM. Al igual que con una molécula de DMSO, el
grupo OH del carboxilo de la glicina actua como donor de protones al oxigeno de la
molécula agregada (al grupo O=S este caso, O-He**O=S) aunque en esta estructura la
interacion es menos pronunciada, ya que tambien vemos que hay una interaccion del
grupo sulfoxido con el metilo el que cierra la jaula mediante un enlace de hidrégeno C-
He++O=S. Tambien observamos al igual que en la anterior la interaccion intramolecular

entre los grupos amina (-NHb») y el carbonilo (=0).
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Otro aspecto a comentar para diferenciar con los agregados anteriores es que la
interaccion entre los grupos amina (-NH) y el carbonilo (=O), ya no queda reflejada,
seguramente debido a que las dos moléculas de DMSO drenan densidad electronica del

grupo carbonilo haciendo esta interaccion mas débil.

Glicina zwitterionica con una molécula de DMSO

Figura 27. Grafos moleculares de la forma zwitterionica de la glicina con dos moléculas de DMSO. A la
izquierda representacion QTAIM, con los BCP representados como pequerias esferas verdes y los RCP
como pequerias esferas rojas. A la derecha representacion NCI con representacion RGB, con gradiente de
colores donde azul som interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde interacciones

intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

En la Figura 27 se muestran de forma gréfica los resultados para el agregado
glicina zwitterionica con una molécula de DMSO donde podemos comentar:

QTAIM. Centrandonos solo en las interacciones no covalentes vemos que se
forman cuatro BCPs, cuatro RCPs y un CCP. La estuctura zwitterionica adquiere una
estructura plana con cierta aromaticidad y el DMSO interacciona con una de las caras
(son indistinguibles) formando la cavidad.

NCI. Nos indica ademas de las interacciones atractivas vistas con el QTAIM: Por
un lado, el grupo NH3" actua como un fuerte donor de protones en el enlace de hidrogeno
alos grupos O=S una molécula de DMSO y el grupo O=C de la misma molécula. Ademas,
se ve como los grupos metilos de DMSO interaccionan con los oxoaniones (C=0") de la

glicina.
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Glicina zwiterionica con dos moléculas de DMSO

Figura 28. Grafos moleculares de la glicina zwitterionica con dos moléculas de DMSO. A la izquierda
representacion QTAIM, con los BCP representados como pequeiias esferas verdes y los RCP como
pequerias esferas rojas. A la derecha representacion NCI con representacion RGB, con gradiente de
colores donde azul son interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno, verde interacciones

intramoleculares y rojo interacciones repulsivas.

En la Figura 28 se muestran de forma grafica los resultados QTAIM y NCI del
agregado glicina con dos moléculas de DMSO donde podemos comentar:

QTAIM. Centrandonos solo en las interacciones no covalentes vemos que se
forman seis BCPs, ademds cinco RCPs y un CCP.

NCI. El grafico NCI de esta figura es muy ilustrativo ya que indica como esta
molécula se estabiliza por una multitud de enlaces intramoleculares. Por un lado, la mayor
fortaleza de los enlaces no covalentes viene de la interaccion entre el NH3", que actua
como un fuerte donor de protones a cada grupo O=S de las moléculas de DMSO mediante
enlaces intermoleculares. Al mismo tiempo, este grupo NH3" tiene un enlace
intramolecular con el oxoanién (C=0O"). El resto de los contornos verdes son fuerzas

estabilizantes entre los C-Hs de los metilos y los oxoaniones (C=0") de la glicina.
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6 Conclusiones

En el presente Trabajo de Fin de Master se ha llevado a cabo un estudio

computacional detallado utilizando el nivel de céalculo B3LYP-D3BJ/6-311++G(d,p),

sobre la solvatacion implicita y explicita de la molécula de glicina en medios acuoso y de

dimetilsulfoxido (DMSO). A partir de este analisis, se han obtenido las siguientes

conclusiones:

1.

La glicina en su forma zwitterionica, tanto libre como solvatada con una unica
molécula de agua, no ha podido optimizarse con el nivel de calculo empleado en
este trabajo. Sin embargo, es posible lograr dicha optimizacién con niveles de
calculo de menor calidad.

En condiciones de solvatacion explicita, tanto en agua como en DMSO, la forma
canoénica de la glicina resulta mas estable que la forma zwitterionica. En todos los
conférmeros mas estables la molécula de glicina presenta una estructura de tipo 1.
En contraste, bajo un modelo de solvatacion implicita, es la forma zwitterionica
la que presenta mayor estabilidad. Esto es lo que cabria esperar, ya que cuanto
mayor es el nimero de moléculas de disolvente rodeando a la glicina, mayor es la
estabilizacion de su forma idnica, que es precisamente la predominante en medio
fisiologico.

En los complejos formados por glicina en su forma candnica con una o dos
moléculas de agua, no se observa la estructura tipo II de glicina como
conformacion base. Esto se debe a la elevada estabilidad conferida por los enlaces
de hidrogeno entre el grupo carboxilico (-COOH) y las moléculas de agua que
caracterizan las estructuras de tipo I y tipo III.

En el complejo formado por glicina zwitteridnica con dos moléculas de agua, se
observa una fuerte tendencia de estas a formar enlaces de hidrogeno entre si,
generando una disposicion sin simetria.

El DMSO actiia como un estabilizante eficaz para las estructuras zwitterionicas,
siendo capaz de estabilizar esta forma incluso con una sola molécula de disolvente
en condiciones de solvatacion explicita, a diferencia del agua.

El DMSO puede formar enlaces de hidrégeno a través de sus grupos metilo (-
CHs), lo que contribuye significativamente a la estabilidad de los complejos

formados.



8. El estudio de las interacciones intramoleculares mediante los métodos QTAIM y
NCI ha resultado ser de gran utilidad para visualizar y comprender la estabilidad
de los complejos analizados. En particular, en los complejos zwitteriénicos con
una y dos moléculas de disolvente, se observan puntos criticos de jaula, lo que

sugiere una organizacion espacial particular y relevante.

Este estudio ha permitido comprender con mayor profundidad las interacciones
que puede presentar un aminoacido sencillo como la glicina en distintos entornos de
solvatacion, tanto implicita como explicita. Asimismo, la obtencion de las estructuras
optimizadas de los diversos conférmeros observados abre la puerta a una posible

caracterizacion experimental de los complejos descritos.
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8 Anexos

Abreviaturas

B3LYP. Becke Three Parameter Hybrid Functional, Funcional hibrido de tres
parametros de Becke.

B-0. Born-Oppenheimer.

BCP. Bond Critical Point; Punto critico de enlace.

CC. Coupled-Cluster; Agregado acoplado.

CCP. Cage Critical Point; Punto critico de jaula.

CI. Configuration Interaction; Interaccion de configuracion.

DMSO. Dimethyl Sulfoxide; Dimetilsulfoxido.

FTIR. Fourier-Transform InfraRed; Infrarrojo con transformada de Fourier.

HF. Hartree-Fock.

H-S. Hohenberg y Kohn.

MP. Moller-Plesset; Metodologia de perturbaciones post-HF.

NCI. Non-Covalent Interactions; Interacciones no covalentes.

PES. Potential Energy Surface; Superficie de energia potencial.

QTAIM. Quantum Theory of Atoms In Molecules; Teoria cuantica de los atomos en
moléculas.

RCP. Ring Critical Point; Punto critico de anillo.

RGB. Red, Green Blue; Rojo Verde Azul.

S-K. Kohn y Sham.

SCF. Self-Consistent Field; Campo autoconsistente.
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