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Lo importante es no dejar de hacerse preguntas

Albert Einstein
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Resumen

Los procesos de agregacion molecular juegan un papel esencial en la construccién de
estructuras altamente ordenadas y funcionales en biologia. La difenilalania (L-Phe-L-
Phe, FF) forma agregados que actiuan de semillas para la formacion de fibras de
amiloide, un aspecto quela conecta directamente con los procesos biolégicos
asociados con las denominadas enfermedades amiloides. Ademas, el péptido de L-
difenilalanina es una unidad que puede formar diversas estructuras, como microtubos,
nanocables o microcristales.

La técnica de simulacién molecular es hoy en dia una herramienta muy poderosa para
el estudio de fendbmenos macroscopicos desde una perspectiva microscopica. Un
aspecto esencial en este tipo de estudios es la eleccion del modelo elegido para
describir las moléculas involucradas y sus interacciones. Este modelo debe ser lo
suficientemente sencillo para que la simulacion sea posible con la potencia de calculo
de estos dias y a su vez debe reproducir de manera adecuada el comportamiento
experimental del sistema objeto de estudio.

En este TFM se ha evaluado la capacidad de un modelo molecular definido
disoluciones de L-difenilalanina en agua y 2-propanol para describir el
comportamiento experimental de estos sistemas en la region diluida de soluto. El
modelo elegido se compone de la version flexible del modelo TIP4P/2005 para agua
y el modelo OPLS-AA para las moléculas de L-difenilalanina y 2-propanol. Ademas,
las interacciones Lennard-Jones cruzadas soluto-disolvente han sido fijadas de
acuerdo a la regla de combinacion geométrica. Las medidas experimentales han sido
llevadas a cabo por Jacobo Troncoso en el Laboratorio de Propiedades Termofisicas
de la Universidad de Vigo.

Para este fin, se han llevado a cabo simulaciones en el colectivo isotérmico-isobarico
desde 238.15 K a 328.15 K con un paso de 10 Ky a la presion de 1bar. Las fracciones
molares de soluto han sido 0.000, 0,0005, 0,0010, 0.0020, 0.0040. Se han
determinado la densidad, el volumen molar y el volumen molar parcial del soluto a
dilucion infinita. En el caso de las disoluciones acuosas se ha determinado también la
temperatura del maximo de la densidad Twmp. Los resultados obtenidos han mostrado
una excelente concordancia con los resultados experimentales tanto en aspectos
cuantitativos como en lo relativo a las tendencias con la temperatura. De especial
interés ha sido la excelente concordancia con los experimentos del comportamiento
de la Tmp con la composicién en disoluciones acuosas, una propiedad normalmente
dificil de capturar.
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En base al buen acuerdo encontrado entre experimentos y simulaciones se ha
concluido que el modelo seleccionado es un buen punto de partida para el estudio de
los procesos de agregacion caracteristicos de la L-dfhenilalanina.
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Summary

Molecular aggregation processes play an essential role in the construction
of highly ordered and functional structures in biology. Diphenylalanine (L-
Phe-L-Phe, FF) forms aggregates that act as seeds for the formation of
amyloid fibers, an aspect that connects directly with the biological
processes associated with so-called amyloid diseases. Furthermore, the
diphenylalanine peptide is a unit that can form various structures, such as
microtubes, nanowires or microcrystals.

The molecular simulation technique is today a very powerful tool for the
study of macroscopic phenomena from a microscopic perspective. An
essential aspect in this type of study is the choice of the model chosen to
describe the molecules involved and their interactions. This model must
be simple enough for the simulation to be possible with the computing
power of these days and in turn must adequately reproduce the
experimental behavior of the system under study.

In this TFM the capacity of a defined molecular model solutions of L-
Diphenylalanine in water and 2-propanol has been evaluated to describe
the experimental behavior of these systems in the diluted region of solute.
The chosen model consists of the flexible version of the TIP4P / 2005
model for water and the OPLS-AA model for the L-Diphenyalanine and 2-
propanol molecules. Furthermore, the crossed Lennard-Jones solute-
solvent interactions have been fixed according to the geometric
combination rule. The experimental measurements have been carried out
by Jacobo Troncoso at the Laboratory of Thermophysical Properties of the
University of Vigo.

For this purpose, simulations have been carried out in the isothermal-
isobaric ensemble from 238.15 K to 328.15 K with a step of 10 K and at a
pressure of 1 bar. The mole fractions of solute have been 0.000, 0.0005,
0.0010, 0.0020, 0.0040. The density, molar volume, and partial molar
volume of the solute have been determined at infinite dilution. In the case
of agueous solutions, the temperature of the maximum density TMD has

10
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also been determined. The results obtained have shown excellent
agreement with the experimental results both in quantitative aspects and
in relation to trends with temperature. Of special interest has been the
excellent agreement with experiments of the behavior of TMD with the
composition in aqueous solutions, a property normally difficult to capture.

11
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1. Introduccion

1.1. Antecedentes

Los péptidos son moléculas formadas por la union de aminoacidos a traves del
denominado enlace peptidico que se forma entre el grupo amino de un aminoacido y
el grupo carboxilico de otro. En presencia de un disolvente hidrofilico, los péptidos
tienen la capacidad de agregarse dando lugar a una variedad de estructuras con
potencial aplicabilidad en carboxilico la elaboracion de nanodispositivos, en
electrénica y en ingenieria de tejidos [1]. El dipéptido L-fenilalanina (FF), que ha sido
uno de las mas estudiados en este campo, se agrega en estructuras altamente
ordenadas que son utilizadas, entre otros, en el campo de los biosensores o en
nanofabricacion (por ejemplo, actuando de moldes para la elaboracién de nanohilos
de plata) [2]. Ademas, la L-difenilalania puede formar estructuras que sirven de
semillas para la formacion de fibras de amiloide [3, 4]. Este aspecto la vincula
directamente con los procesos biolégicos asociados con las denominadas
enfermedades amiloides que dan lugar a epidemias mundiales con profundas
implicaciones sanitarias, sociales y econémicas. En este contexto, el descubrimiento
[5] de que otros pequefios péptidos o metabolitos pueden formar también este tipo de
estructuras, ha dado lugar a un nuevo paradigma en la investigacion de los
mecanismos de agregacion para la formacion de fibras amiloides que conlleva el
estudio de sistemas mas simples y accesibles tanto desde un punto de vista
experimental como desde el punto de vista de la simulacion.

La técnica de simulacién molecular [6, 7] es en la actualidad una herramienta
muy poderosa para el estudio de la agregacion en sistemas biolégicos ya que permite
describir los fendmenos microscopicos responsables de comportamientos

15
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macroscopicos observados experimentalmente. En las simulaciones clasicas es
habitual definir las moléculas como un conjunto de sitios cuyas interacciones se
definen a través de formas funcionales analiticas, como la ley de Hooke para las
interacciones enlazadas, o los potenciales de Leonard-Jones o de Coulomb para las
interacciones no enlazadas. Los valores de los pardmetros del modelo se suelen
ajustar a un conjunto de propiedades macroscopicas de la sustancia que se va a
simular a una temperatura y presion determinada. En ocasiones se hace uso también
de las curvas de equilibrio liquido-vapor o informacién ab initio. La parametrizacion de
las sustancias puras puede aplicarse directamente a mezclas definiendo las
interacciones cruzadas entre sitios de diferentes especies utilizando reglas de
combinacion. Sin embargo, el uso de reglas de combinacion es en general una
eleccion no fundamentada y en ocasiones es completamente inapropiada. La mejor
opcién entonces es ajustar los parametros de interacciones cruzadas para producir
una descripcion razonable de la termodindmica de la mezcla. Dada la gran cantidad
de pardmetros de interaccién cruzada que deben ajustarse incluso en las mezclas
binarias mas simples, este enfoque no ha sido ampliamente explotado en la
bibliografia.

1.2. Objetivo

El estudio de procesos de agregacion en sistemas biolégicos mediante simulacién
molecular requiere de una evaluacién previa de la capacidad del modelo seleccionado
para describir adecuadamente el comportamiento experimental de los sistemas objeto
de estudio. En este trabajo fin de master (TFM) se ha trabajado con disoluciones
diluidas de L-di fenilalanina en agua y 2-propanol. El campo de fuerzas OPLS-AA de
W.L. Jorgensen [8] se ha seleccionado para la descripcion de las moléculas de L-di
fenilalanina y 2-propanol y el modelo TIP4P/2005f de Gonzélez y Abascal [9] para el
agua. El objetivo de este TFM ha sido es el de evaluar si estos modelos con una
adecuada seleccion de las interacciones cruzadas permiten dar una descripcion
adecuada del comportamiento experimental de ambas mezclas. Las propiedades
analizadas han sido la densidad, el volumen molar parcial de L-di fenilalanina a
dilucion infinita y, para el caso de la disolucién acuosa, también se ha determinado la
temperatura del maximo de la densidad. Las medidas experimentales han sido
determinadas por J. Troncoso en el Laboratorio de Termofisica de la Universidad de
Vigo.
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2. Materiales Y Métodos

2.1. La técnica de la simulacién molecular

La dinamica molecular es una técnica de simulacion por computadora [6,7] que
permite obtener el movimiento de los atomos y/o moléculas de un sistema a través de
los postulados clasicos de Newton. Las ecuaciones de movimiento se integran por
medio de una variedad de técnicas numeéricas como los métodos de Gear [10] y Verlet.
[11] El proceso basico de esta resolucién es el de conocer las posiciones y
velocidades de las particulas en un tiempo t + At (en donde At es finito), una vez
conocidos sus valores instantes previos. En el método predictor corrector de Gear, la
posicion del centro de masas de las particulas y sus derivadas se predicenent+ Ata
partir de la posicion y las derivadas en el paso previo t, segun una serie de Taylor
truncada en el orden n. Las fuerzas calculadas en el paso de prediccion se usan para
corregir las derivadas de todos los érdenes. En el algoritmo de Verlet para traslacion
emplea posiciones y aceleraciones en ty posiciones ent - At para predecir posiciones
en t + At y la integracion se basa en una expansion de Taylor de tercer orden. Al
comparar los algoritmos se concluye que con At pequefios se presentan fluctuaciones
de energias menores en el de Gear, con At intermedios las fluctuaciones son similares
y con At grandes, es mas preciso el de Verlet.

La configuracion basica de una simulacion consiste en un conjunto de N
moléculas situadas en una caja de simulacion. Como el numero de atomos y/o

18
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moléculas en la caja de simulacion es como mucho del orden de unos miles es
necesario introducir las denominadas condiciones de contorno periodicas [6,7] para
gue el sistema simulado sea representativo de un sistema macroscopico en el que la
razén superficie/volumen es muy pequefia. Las condiciones de frontera periddicas se
tratan en realizar duplicado de la configuracién original de trabajo y en cada duplicado
los &tomos se mueven igual que los &tomos de la caja original. Asi las moléculas en
la caja central estan rodeadas por todas sus partes y son asi representativas de las
moléculas en el seno del fluido.

Durante una simulacién de dindmica molecular es posible mantener constante
la temperatura y/o la presion del sistema a través de los denominados termostatos y
baréstatos. El propdsito del bardstato (Berendsen [12], Parrinello-Rahman [13, 14]) es
el de controlar la presion para que permanezca constante en el sistema. El propésito
del termostato (Berendsen [12], Nose-Hoover [15, 16]) es transferir al sistema energia
térmica y viceversa con el objeto de mantener la temperatura correcta.

El resultado de una simulacion de dinamica molecular es una trayectoria que
posee en cada momento las posiciones y velocidades de cada atomo de la molécula.
La trayectoria del sistema se utiliza para evaluar las propiedades termodinamicas
(densidad, capacidad calorifica, etc.) y/o de transporte (viscosidad, coeficiente de
autodifusion, etc.) objeto de estudio.

2.2. Modelos

2.2.1. Descripcion del campo de fuerza de OPLS-AA

El Optimized Potencial for Liquid Simulations-All Atom (OPLS) [8], desarrollado por el
Profesor William L. Jorgensen desde 1978, es un campo de fuerza muy popular para
simulaciones de liquidos moleculares que ha sido utilizado con éxito en el calculo de
propiedades termodinamicas de un buen nimero de sistemas. La primera version del
campo de fuerzas hacia uso de la aproximacion de atomos unidos (United Atom, UA)
en la que determinados grupos funcionales son aproximados como un unico atomo (o
sitio de interaccion). La version mas reciente, que contempla la definicion de un sitio
de interaccion (o atomo) para cada atomo en la molécula (All Atom, AA), es la utilizada
en este trabajo.

En el campo de fuerzas OPLS-AA, la energia total de un sistema molecular se
expresa como la suma de los siguientes componentes: el término de enlace lineal, el
término de flexion angular, el termino de torsion molecular y la energia no enlazada.
Las tres primeras contribuciones se calculan entre atomos de una misma molécula y
toman la siguiente forma funcional

19
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2
Ebond = Zbonds Kr(r - req)
2.1)

2
Eangle = Zangles Ko (6 - Qeq)
(2.2)

Etorsion =5 [1+ cos()] + 7 [1 = cos@p)] + 3 [1 + cos(3¢)] + 3 [1~

2
cos(4p)].  (2.3)

Tenemos que las energias de enlace lineal y de flexion del angulo son
modeladas con el modelo de oscilador arménico de constantes K: y Ke y valores de
equilibrio req (distancia entre dos a&tomos enlazados) y ©eq (&ngulo formado por tres
atomos enlazados), respectivamente. La energia de torsion se representa por tres
términos de una serie de Fourier de coeficientes Fi, F2, Fs3, F, siendo ¢ el angulo diedro
formado por cuatro &tomos enlazados consecutivamente. Esta Ultima ecuacion puede
también expresarse en la forma de Ryckaert-Bellemans

Etorsion = ZTSl=0 CnCOSn(¢ —180) (2.4)
con la siguiente relacion entre parametros:

CO = Fz + 05(F1 + F3)
Cl = 05(_F1 + 3F3)

C, = —F, + 4F, (2.5)
Cs = —2F,

C, = —4F,

C:=0

La energia relativa a ciertos angulos diedros (denominados impropios) cuyos
valores deben permanecer aproximadamente constante son modelados también con
el modelo de oscilador armonico en la forma

1 2
Eimp = Ekf(f — o) (2.6)
donde k¢ es la constante del muelle y &, es el valor del equilibrio del diedro.
La energia no enlazada se calcula entre los atomos de una molécula separados
por mas de tres enlaces y entre atomos de distintas moléculas. La energia no

enlazada entre dos atomos incluye un término de Coulomb y uno de Leonard-Jones
de la siguiente forma matematica:

20
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Ei; = |aiq; € /rj +4ei (0l [ri? — of [r5)]f
2.7)

donde i,j denotan dos atomos del sistema, q la carga de un atomo, € y o son los
parametros de Leonard-Jones, y r distancia entre atomos. Este campo de fuerzas usa
la regla de combinacion geométrica para los coeficientes de Leonard-Jones Jones aij
= (oii 0j)Y2 y ¢ = (s €;)V2. El coeficiente fj = 0.0 para cualquier i-j conectado por un
enlace de valencia (1-2 pares) o un angulo de enlace de valencia (1-3 pares), fj =0.5
para interacciones 1,4 (atomos separados exactamente por 3 enlaces) y fj =1.0 para
todos los demas casos.

2.2.2. Descripcion del modelo de L-difenilalanina

El campo de fuerzas OPLS-AA ha sido utilizado en este TFM para la modelizacion de
la molécula de L-difenilalanina y sus interacciones. En la figura 2.1 se muestra un
diagrama plano con sus &tomos descritos por su simbolo quimico mientras en la figura
2.2 los atomos descritos con la etiqueta dada en el campo de fuerzas OPLS-AA. Los
valores de los parametros del potencial para esta molécula estan dados en las Tablas
2.1-2.5 y han sido obtenidos a partir del software LigGenPar [17] del grupo de W.L.
Jorgensen.

N |
| N NSNS
7 \C/\g/\c/c\/f T_”
n | J I s e
H_C\c //C_H 0/ \OI o T.///
|

Figura 2.1. Diagrama plano de la molécula de L-difenilalanina con sus 4tomos etiquetados son su
simbolo quimico

El campo de fuerzas OPLS-AA ha sido utilizado en este TFM para la modelizacion de
la molécula de L-difenilalanina y sus interacciones. En la figura 2.2 se muestra un
diagrama plano como el anterior pero ahora con los atomos descritos con la etiqueta
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dada en el campo de fuerzas OPLS-AA. Los valores de los parametros del potencial
para esta molécula estan dados en las Tablas 2.1-2.5 y han sido obtenidos a patrtir del
software LigGenPar [17] del grupo de W.L. Jorgensen.

HO16  HO17 HOS
HOX \ / |

HO14

HOY HOZ NOP oz \

N/ um I \ / / \
(cm .
\ /mE \\ /”] o o
HO13 o uu COF / o \ “ |

|| | l u Ht]w Ht]\ u (00 — HOQ

o coM 00A e \ /
HO12 Ol G == HI1D / \ HoT a5
\mH / Q0N 000 |

| I HOU
HO11 HO15

Figura 2.2. Diagrama plano de la molécula de L-difenilalanina con sus atomos etiquetados con los
simbolos definidos en el campo de fuerzas OPLS-AA
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Tabla 2.1. Parametros de Leonard-Jones y cargas de los atomos de L-difenilalanina

Atomo ¢ (kdmol?) o (nm) q(e)

Co00 1.25520 2.42000 1.0080
Co1 1.25520 2.42000 1.0080
C02 2.76144 3.50000 12.0110
Co3 0.00000 0.00000 1.0080
co4 2.92880 3.55000 12.0110
C05 2.92880 3.55000 12.0110
Co06 7.11280 3.30000 14.0070
Cco7 0.00000 0.00000 1.0080
HO8 1.25520 2.50000 1.0080
C09 1.25520 2.50000 1.0080
O0A 1.25520 2.42000 1.0080
NOB 0.00000 0.00000 1.0080
cocC 2.76144 3.50000 12.0110
HOD 2.76144 3.50000 12.0110
COE 1.25520 2.50000 1.0080
COF 2.76144 3.50000 12.0110
CoG 1.25520 2.50000 1.0080
COH 2.92880 3.55000 12.0110
col 8.78640 2.96000 15.9990
C0J 2.92880 3.55000 12.0110
COK 2.92880 3.55000 12.0110
COoM 2.92880 3.55000 12.0110
OON 2.92880 3.55000 12.0110
000 1.25520 2.50000 1.0080
NOP 2.92880 3.55000 12.0110
HOQ 0.00000 0.00000 1.0080
HOR 1.25520 2.42000 1.0080
HOS 1.25520 2.50000 1.0080
HOT 2.92880 3.55000 12.0110
HOU 1.25520 2.42000 1.0080
HOV 8.78640 2.96000 15.9990
HOW 2.92880 3.55000 12.0110
HOX 1.25520 2.42000 1.0080
HOY 2.92880 3.55000 12.0110
HOZ 2.92880 3.55000 12.0110
H10 1.25520 2.42000 1.0080
H11 2.92880 3.55000 12.0110
H12 1.25520 2.42000 1.0080
H13 2.92880 3.55000 12.0110
H14 1.25520 2.42000 1.0080
H15 7.11280 3.25000 14.0070
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H16 7.11280 3.12000 15.9990
H17 1.25520 2.42000 1.0080

Tabla 2.2. Parametros de la energia de enlace de L-difenilalanina

Atomo Atomo  K:(kJmolinm?) Req (NM)
Co1 CO00 392.459 0.1400
C02 Co1 392.459 0.1400
C03 C02 392.459 0.1400
C04 C03 392.459 0.1400
C05 C00 392.459 0.1400
C06 C03 265.265 0.1510
Co7 C06 224.262 0.1529
HO8 Co7 284.512 0.1090
C09 Co7 265.265 0.1522

OO0A C09 476.976 0.1229
NOB C09 410.032 0.1335
cocC NOB 282.001 0.1449
HOD cocC 284.512 0.1090
COE cocC 224.262 0.1529
COF COE 265.265 0.1510
CoG COF 392.459 0.1400
COH CoG 392.459 0.1400
Col COH 392.459 0.1400
CoJ Col 392.459 0.1400
COK COF 392.459 0.1400
COM cocC 265.265 0.1522
OON COM 476.976 0.1229
000 OON 376.560 0.1364

NOP Co7 319.657 0.1448
NOQ CO00 307.105 0.1080
HOR Co1 307.105 0.1080
HOS C02 307.105 0.1080
HOT Co04 307.105 0.1080
HOU CO05 307.105 0.1080
HOV CO06 284.512 0.1090
HOW CO06 284.512 0.1090
HOX NOB 363.171 0.1010

HOY COE 284.512 0.1090
HOZ COE 284.512 0.1090
HO10 COoG 307.105 0.1080
HO11 COH 307.105 0.1080
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HO12 COl 307.105 0.1080
HO13 C0J 307.105 0.1080
HO14 COK 307.105 0.1080
HO15 000 462.750 0.0945
HO16 NOP 363.171 0.1010

HO17 NOP 363.171 0.1010
CO05 Cco4 392.459 0.1400
COK C0J 392.459 0.1400

Tabla 2.3. Parametros de la energia de enlace angular de L-difenilalanina

Atomo  Atomo Atomo O (% Ko (kJmol ©-1)
CO00 CO01 C02 120.000 527.184
Co1 C02 C03 120.000 527.184
C02 C03 C04 120.000 527.184
Co1 C00 CO05 120.000 527.184
C02 C03 C06 120.000 585.760
C03 C06 CO7 114.000 527.184
CO06 C07 C08 110.700 313.800
CO06 Co7 C09 111.100 527.184
Co7 C09 OOA 120.400 669.440
Co7 C09 NOB 116.600 585.760
C09 NOB COC 121.900 418.400
NOB COC HOD 109.500 292.880
NOB COC COE 109.700 669.440
cocC COE COF 114.000 527.184
COE COF COG 120.000 585.760
COF COG COH 120.000 527.184
CO0G COH COl  120.000 527.184
COH col C0J 120.000 527.184
COE COF COK 120.000 585.760
NOB coCc CoM 110.100 527.184
COC COM CON 120.400 669.440
CoOC COoM OO0 108.000 585.760
CO06 C07 NOP 109.470 470.282
Co1 CO00 HOQ 120.000 292.880
CO00 CO01 HOR 120-.000 292.880
Co1 C02 HOS 120.000 292.880
C03 C04 HOT 120.000 292.880
CO00 C05 HOU 120.000 292.880
C03 C06 HOV  109.500 292.880
C03 C06 HOW 109.500 292.880
C09 NOB HOX 119.800 292.880
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CcoC
CcoC
COF
CO0G
COH
COol
COF
COM
Co7
Co7
CO08
COK
Co08
CcoJ
Co04
CO03
HOV
CO05
COF
Col
HOD
Co04
COH
C09
C02
C0J
Co7
Co7
COF
COE
CO0G
OON
CO0G
CO03
COF
CO05
coC
Col
CO00
HOY
OO0A

H16

COE
COE
CO0G
COH
CO0G
Co0J
COK
000
NOP
NOP
Co7
C0J
Co7
COK
CO03
Co4
CO06
CO00
COK
C0J
cocC
CO05
CO0G
Co7
CoO1
Col
CO06
CO06
COE
cocC
COF
COM
COF
C02
COF
C04
NOB
C0J
CO05
COE
C09

NOP

HoY
HoZ
HO10
HO11
HO12
HO13
HO14
HO15
HO16
HO17
NOP
HO13
Co9
HO14
C06
CO05
How
HOQ
CoJ
COK
COE
HoU
HO10
NOP
HOR
HoZ
HOW
HOV
HoY
COM
COK
000
COK
HOS
HOS
HOT
HOX
HO11
Co4
HOS
NOB

HO17

110.700
110.700
120.000
120.000
120.000
120.000
120.000
113.000
109.500
109.500
109.500
120.000
109.500
120.000
120.000
120.000
107.800
120.000
120.000
120.000
110.700
120.000
120.000
111.200
120.000
120.000
110.700
110.700
109.500
111.100
109.500
121.000
120.000
120.000
109.500
120.000
118.400
120.000
120.000
107.800
122.900

106.400

313.800
313.800
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
292.880
585.760
527.184
276.144
292.880
527.184
527.184
313.800
292.880
292.880
669.440
292.880
292.880
313.800
313.800
292.880
527.184
292.880
669.440
527.184
292.880
292.880
292.880
317.984
292.880
527.184
276.144
669.440

364.845
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Tabla 2.4. Parametros de Ryckaert-Bellemans para diedros de L-difenilalanina

Atomo Atomo Atomo Atomo Co(KJmol?l) Ci(Kjmolt) Cz(Kjmoll) Cs(Kjmol?l)
C09 Co7 Co06 C03 -4.234 7.222 1.908 -4.895
COM COC COE COF -4.234 7.222 1.908 -4.895
COM COC NOB CO09 -2.910 -0.387 -3.816 7.113
C03 C02 Co1 Coo 30.334 0.000 -30.334 0.000
COK C0J col COH 30.334 0.000 -30.334 0.000
CoJ COK COF Co0G 30.334 0.000 -30.334 0.000
COK COF COG CoOH 30.334 0.000 -30.334 0.000
C05 C04 Co03 C02 30.334 0.000 -30.334 0.000
Cal C0J COK  COF 30.334 0.000 -30.334 0.000
Cco4 C05 Co00 Co1 30.334 0.000 -30.334 0.000
CcoJ col COH CO0G 30.334 0.000 -30.334 0.000
Coal COH COG COF 30.334 0.000 -30.334 0.000
C03 C04 CO05 Coo 30.334 0.000 -30.334 0.000
Cco4 C03 Co02 Co1 30.334 0.000 -30.334 0.000
C05 Co0 Co1 C02 30.334 0.000 -30.334 0.000
CcoJ COK COF COE 30.334 0.000 -30.334 0.000
COH COG COF CoOE 30.334 0.000 -30.334 0.000
CoG COF COE cCoC 0.000 0.000 0.000 0.000
COK COF COE cCoC 0.000 0.000 0.000 0.000
COF COE COC HOD 0.967 2.900 0.000 -3.866
COF COE COC NOB -0.766 2.707 4.025 -5.966
C06 C03 C04 CO05 30.334 0.000 -30.334 0.000
C06 C03 Co02 Co1 30.334 0.000 -30.334 0.000
Co7 C06 CO03 Cco4 0.000 0.000 0.000 0.000
Co7 C06  CO03 C02 0.000 0.000 0.000 0.000
COE COC NOB CO09 1.933 0.000 -1.933 0.000
cocC NOB  CO09 Cco7 30.288 -4.812 -25.476 0.000
cocC NOB C09 OO0A 25.476 0.000 -25.476 0.000
HOX NOB  CO09 Cco7 20.502 0.000 -20.502 0.000
HOX NOB C09 OO0A 20.502 0.000 -20.502 0.000
HOX NOB COC COM 0.000 0.000 0.000 0.000
HOX NOB COC COE 0.000 0.000 0.000 0.000
HOX NOB COC HOD 0.000 0.000 0.000 0.000
H16 NOP  CO7 C09 -1.268 3.021 1.745 -3.498
H17 NOP  CO7 CO09 -1.268 3.021 1.745 -3.498
H16 NOP  CO7 CO06 -1.268 3.021 1.745 -3.498
H17 NOP  CO7 Co06 -1.268 3.021 1.745 -3.498
H16 NOP  CO7 HO8 0.837 2.510 0.000 -3.347
H17 NOP  CO7 HO8 0.837 2.510 0.000 -3.347
HOR Co1 Coo C05 30.334 0.000 -30.334 0.000
HOS C02 Cco3 Cco4 30.334 0.000 -30.334 0.000
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HOS
HOT
H12
HOT
HOQ
HOR
H14
H12
H13
HoU
H11
H10
H10
HOQ
H14
HoU
H11
H13
H14
HOT
HOS
H10
HOR
HOS
HoU
HoU
H11
H13
H12
H14
HOV
HOZ
HOZ
HOV
HOW
HOY
HOW
HOY
HOZ
HOY
HOV
HOwW
Ho8
HOV

C02
C04
Col
Cco4
CO00
Co1
COK
Col
C0J
CO05
COH
CO0G
CO0G
CO00
COK
CO05
COH
C0J
COK
C04
C02
CO0G
Co1
C02
CO05
CO05
COH
C0J
Col
COK
C06
COE
COE
CO06
CO06
COE
CO06
COE
COE
COE
CO06
CO06
Co7
CO06

Co1
CO03
COH
CO05
CO05
Co02
COF
C0J
Col
co4
CO0G
COH
COF
Co1
Co0J
CO00
Col
COK
COF
CO03
C03
COF
CO00
Co1
CO00
co4
CO0G
Col
COH
C0J
CO03
COF
COF
CO03
CO03
COF
CO03
COF
cocC
CoC
Co7
Co7
CO06
Co7
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C00
C02
COG
C00
Co4
Co3
COG
COK
COH
Co3
COF
col
COK
C02
col
co1l
CoJ
COF
COE
CO06
C06
COE
HOQ
HOR
HOQ
HOT
H10
H12
H11
H13
C02
COK
COG
Co4
Co4
COG
C02
COK
COM
COM
Co9
C09
Co3
HO8

30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
30.334
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
-0.209
-0.209
-0.209
-0.209
0.967
0.628
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0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
-0.628
-0.628
-0.628
-0.628
2.900
1.883

-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
-30.334
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.837
0.837
0.837
0.837
-3.866
-2.510



HOW CO6 Cco7 HO8 0.628 1.883 0.000 -2.510
HOY COE coC HOD 0.628 1.883 0.000 -2.510
HOZ COE coC HOD 0.628 1.883 0.000 -2.510
HOZ COE COC NOB 0.971 2.912 0.000 -3.883
HOY COE COC NOB 0.971 2.912 0.000 -3.883
HOW C06 CO07  NOP -4.096 5.088 2.966 -3.958
HOV C06 CO07  NOP -4.096 5.088 2.966 -3.958
HOD CoC NOB C09 0.000 0.000 0.000 0.000
H15 O00 COM coC 26.150 -3.138 -23.012 0.000
H15 000 COM OON 23.012 0.000 -23.012 0.000
NOB C09 Cco7 CO06 0.734 -9.985 -0.791 10.042
NOB C09 Cco7 HO8 0.000 0.000 0.000 0.000
NOP COo7 C09 NOB 12.219 6.123 -5.113 -13.230
NOP Co7 C09 OO0A 0.000 0.000 0.000 0.000
NOP Co7 C06 C03 -1.674 1.674 0.000 0.000
OON COM COC COE 0.000 0.000 0.000 0.000
OO0A C09 Cco7 CO06 0.000 0.000 0.000 0.000
OO0A C09 Cco7 HO8 0.000 0.000 0.000 0.000
OON COM coC HOD 0.000 0.000 0.000 0.000
OON COM coC NOB 0.000 0.000 0.000 0.000
000 COM COC COE 5.318 0.732 -2.284 -3.766
000 COoM COoC HOD 0.000 0.000 0.000 0.000
000 COM COC NOB 0.000 0.000 0.000 0.000
Tabla 2.5. Parametros de torsién impropia para diedros de L-difenilalanina
Atomo Atomo Atomo Atomo €o (kJmolt) ke (kJmol?)
COK COF COE CoG 180 10.46
C06 C03 C02 co4 180 10.46
HOX NOB C09 CcoC 180 10.46
HOQ C00 Co1 C05 180 10.46
HOR Co1 CO00 C02 180 10.46
HOS C02 Co1 C03 180 10.46
HOT co4 C03 C05 180 10.46
HOU C05 C00 co4 180 10.46
H10 CoG COF COH 180 10.46
H12 col COH C0oJ 180 10.46
H13 C0J Col COK 180 10.46
H14 COK COF C0J 180 10.46
H11 COH C0oG Col 180 10.46
NOB C09 Co7 O0A 180 43.932
000 COM COoC OON 180 43.932
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2.2.3. Descripcion del modelo de 2-propanol

La molécula de isopropanol se ha modelado en este TFM con el campo de
fuerzas OPLS-AA. En la figura 2.3 se muestra un diagrama plano de la molécula
etiquetando los atomos con su simbolo quimico (izquierda) y otro diagrama
equivalente (derecha), pero con los &tomos etiquetados con el simbolo usado en los
archivos de entrada de GROMACS. En las tablas 2.6-2.9 se muestran los valores de

los parametros de este modelo en el campo de fuerzas OPLS-AA.

-
T e () e T
T o— () =—— O

L = ()= T

HO
HC8 OH HCt
L
HC1 CT2 CT3 CT4 HCS5
I
HC9 HC12 HC?7

Figura 2.3. Diagramas planos de la molécula de 2-propanol con sus atomos etiquetados con sus
simbolos quimicos (izquierda) o con las etiquetas definidas en el campo de fuerzas OPLS-AA

(derecha)

Tabla 2.6. Pardmetros Leonard-Jones y cargas de los 4&tomos de la molécula de 2-propanol

Atomo o (nm) ¢ (kJmolL) q (e)
HC1 2.50000 1.25520 0.060
CT2 3.50000 2.76144 -0.180
CT3 3.50000 2.76144 0.205
CT4 3.50000 2.76144 -0.180
HC5 2.50000 1.25520 0.060
HC6 2.50000 1.25520 0.060
HC7 2.50000 1.25520 0.060
HC8 2.50000 1.25520 0.060
HC9 2.50000 1.25520 0.060
OH 3.12000 7.11280 -0.683
HO 0.00000 0.00000 0.418

HC12 2.50000 1.25520 0.060

Tabla 2.7. Parametros de la energia de enlace lineal de la molécula de 2-propanol

Atomo

Atomo

leq (NIM)

Kr (KJ molt nm?)
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HC1 CT2 0.10900 284512.0
CT2 CT3 0.15290 224262.4
CT2 HC8 0.10900 284512.0
CT2 HC9 0.10900 284512.0
CT3 CT4 0.15290 224262.4
CT3 OH10 0.14100 267776.0
CT3 HC12 0.10900 284512.0
OH10 HO11 0.09450 462750.4
CT4 HC5 0.10900 284512.0
CT4 HC6 0.10900 284512.0
CT4 HC7 0.10900 284512.0

Tabla 2.8. Parametros de la energia de flexion angular de la molécula de 2-propanol

Atomo Atomo Atomo Ocq (9) Ko KJ mol! rad-2
HC1 CT2 CT3 110.700 313.800
HC1 CT2 HCS8 107.800 276.144
HC1 CT2 HC9 107.800 276.144
CT2 CT3 CT4 112.700 488.273
CT2 CT3 OH10 109.500 418.400
CT2 CT3 HC12 110.700 313.800
CT3 CT2 HC8 110.700 313.800
CT3 CT2 HC9 110.700 313.800
CT3 CT4 HC5 110.700 313.800
CT3 CT4 HC6 110.700 313.800
CT3 CT4 HC7 110.700 313.800
CT3 OH10 HO11 108.500 460.240
CT4 CT3 OH10 109.500 418.400
CT4 CT3 HC12 110.700 313.800
HC5 CT4 HC6 107.800 276.144
HC5 CT4 HC7 107.800 276.144
HC6 CT4 HC7 107.800 276.144
HC8 CT2 HC9 107.800 276.144

Tabla 2.9. Pardmetros de la energia de torsion de la molécula de 2-propanol

Atomo  Atomo  Atomo Atomo Co(KJmol?)  Ci(KJmolt) Cz(KJmolt)  Cs(KJmol?)
HC1 CT2 CT3 CT4 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
HC1 CT2 CT3 OH10 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
HC1 CT2 CT3 HC12 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
CT2 CT3 CT4 HC5 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
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CT2 CT3 CT4 HC6 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
CT2 CT3 CT4 HC7 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
CT2 CT3 OH10 HO11 -0.44350 3.83255 0.72801 -4.11705
CT4 CT3 CT2 HC8 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
CT4 CT3 CT2 HC9 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
CT4 CT3 OH10 HO11 -0.44350 3.83255 0.72801 -4.11705
HCS5 CT4 CT3 OH10 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
HC5 CT4 CT3 HC12 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
HC6 CT4 CT3 OH10 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
HC6 CT4 CT3 HC12 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
HC7 CT4 CT3 OH10 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
HC7 CT4 CT3 HC12 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
HCS8 CT2 CT3 OH10 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
HC8 CT2 CT3 HC12 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040
HC9 CT2 CT3 OH10 0.97905 2.93716 0.00000 -3.91622
HC9 CT2 CT3 HC12 0.62760 1.88280 0.00000 -2.51040

HO1l1 OH10 CT3 HC12 0.94140 2.82420 0.00000 -3.76560

2.2.4. Descripcion del modelo del agua

La molécula de agua se ha modelado en este TFM con la versién flexible del
modelo TIP4P/2005[18]. El modelo TIP4P/2005f [9] consta de un sitio de Lennard-
Jones para el atomo de oxigeno (O) y tres sitios de carga, dos en la posicidén de los
hidrogenos (H) y uno en el denominado sitio M localizado en el bisector del &ngulo
HOH (ver figura 2.4) y a la distancia de 0.1546 nm del atomo de oxigeno.

Figura 2.4. Diagrama del modelo TIP4P/2005f de agua en el que se presentan los sitios de
interaccion del modelo, asi como las distancias y angulos representativos.

La energia intramolecular se compone de un término de energia de los enlaces
(O-H), que viene dada por un potencial Morse, y de un término relativo a la flexion del
angulo HOH descrita por el modelo de oscilador armonico. Las ecuaciones de ambos
términos toman la forma:

Eoy = Dr[l - exp(rOH - req)]z (2.8)
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http://www.sklogwiki.org/SklogWiki/index.php/File:Four_site_water_model.png

Enon = %ke [9 - 90]2 (2-9)

donde las constantes toman los valores D= 432.581 kdmol, req = 0.09419 nm, ke =
367.810 kdmol* rad?, y 6o = 107.41°.

La interaccion intermolecular entre las moléculas de agua se evalia mediante

los términos de Leonard-Jones y Coulombic de acuerdo a la ecuacion (2.7). Los
parametros de Leonard-Jones y las cargas se dan en la Tabla adjunta.

Tabla 2.10. Parametro de Leonard-Jones de los atomos de agua en el modelo TIP4P/2005f

Atomo ¢ (kJ. mol-1) o (nm) q (e)
M 0.0 0.0 -1.1128
O 0.77490 0.31644 0.0
H 0.0 0.0 0.5564

2.3. Detalles de las simulaciones

Se han llevado a cabo simulaciones de los sistemas {x L-difenilalanina + (1-x) agua}
y [x L-difenilalanina + (1-x) 2-propanol} en el colectivo NpT desde 238.15 K a 328.15
K con un paso de 10 K a la presion de 1bar. El numero de particulas totales ha sido
de 2000 y el numero de particulas de soluto seleccionadas fue de 0, 1, 2, 4y 8 que se
corresponde con las fracciones molares x = 0,0005, 0,0010, 0.0020, 0.0040. La
temperatura se ha fijado con el termostato de Nose-Hoover [15, 16] con una constante
de tiempo de 2 ps y la presién se ha mantenido constante con el bardstato de
Parinello-Ramman [13, 14] con la misma constante de tiempo. Las interacciones de
Lennard-Jones se han truncado en a 1.0 nm y se han incluido correcciones de largo
alcance. Las interacciones culombicas se han determinado con el “Particle Mesh
Ewald sumation method” [19] usando el mismo radio de corte que en Lennard-Jones
para el calculo de las interacciones de largo alcance. La suma en espacio reciproco
se ha evaluado usando un polinomio de o de interpolacion de grado 4 con un tamafio
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de grid de 0.1 nm. El paso de tiempo de integracion se ha fijado en 0.0005 ps y se han
simulado 5 ns.

Las configuraciones iniciales (conf.gro) se han obtenido con el médulo gmx
insert-molecules de Gromacs haciendo uso de los archivos.gro de cada molécula.
Estos ultimos se han obtenido de web LigGenPar [17] del campo de fuerzas OPLS-
AA para la molécula de L-difenilalanina mientras que para agua y 2-propanol se ha
elaborado con la ayuda del paquete informatico Molden. El procedimiento de
equilibrado ha consistido, en primer lugar, en una simulacién en el colectivo NpT a
T=298,15 Ky p = 100 bar usando un paso de tiempo de 0.00001 ps durante 2000000
millones de pasos de simulacion y, en segundo lugar, la configuracion final se ha
usado como configuracion inicial en una simulaciéon NpT con paso de tiempo de
0.0005 ps durante un millon de pasos en las mismas condiciones de presion y
temperatura.

Los archivos topol.top de las moléculas se han obtenido de LigGenPar para L-
difenilalanina y de la web de SklogWiki [20] para TIP4P/2005f. EIl topol.top de 2 -
propanol se ha elaborado a partir de la informacion del modelo en la carpeta opls.ff en
el paguete GROMACS. A partir de estos se ha elaborado los topol.top de las mezclas.
Las interacciones de Lennard-Jones cruzadas fueron fijadas de acuerdo con la regla
de combinacion geométrica. Como se mostrara mas adelante esta regla permite una
adecuada descripcion de os sistemas objetos de estudio y no sera necesario
modificarla.
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3. Resultados y discusion

3.1. L-difenilalanina en agua

Las densidades p a las temperaturas de 238.15, 248.15, 258.15, 268.15, 278.15,
288.15, 298.15, 308.15, 318.15, 328.15 K y a la presion de 1 bar obtenidas mediante
simulacién para agua pura y disoluciones acuosas de L-difenilalanina de fraccion
molar de soluto, x=0.0005, 0.001, 0.002, 0.004 se muestran en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Densidades p del del sistema {x L-difenilalanina +(1 — x) agua} a la temperatura T a 1 bar.

T (K) p (kgm™)
x=0.000 x=0.0005 x=0.001 x=0.002 x=0.004
238.15 978.28 981.46 983.97 992.53 1001.96
248.15 988.30 991.29 992.64 999.71 1007.57
258.15 994.12 996.09 998.98 1003.82 1011.22
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268.15 997.87 1000.03 1001.90 1006.31 1013.46

278.15 998.91 1001.19 1003.17 1007.11 1014.12
288.15 998.59 1000.45 1002.50 1006.22 1012.35
298.15 996.81 998.60 1000.39 1004.14 1010.00
308.15 994.21 995.98 997.47 1000.93 1007.08
318.15 990.70 992.28 993.79 997.08 1002.53
328.15 986.26 987.75 989.13 992.21 997.50

Los datos de densidad p correspondientes a la temperatura T= 298.15 K se
representan en la Figura 3.1. Como se puede apreciar la densidad aumenta al
aumentar la fraccion molar siguiendo un comportamiento lineal. Los datos de
simulacién han sido ajustados a una linea recta p = A + B x obteniendo un valor de la
pendiente de B = 3305 +- 120 kg m™.

—

1010f

0 0.001 0.002 0.003 0.004

Figura 3.1. Densidad p del sistema x L-difenilalanina +(1 —x) aguaa T =298.15 Ky p =1 bary
representada frente a la fraccion molar de soluto x. Puntos son resultados de simulacion y la linea se
corresponde con un ajuste lineal.

En la figura 3.2 se representa las densidades experimentales del mismo
sistema a la temperatura de 298.15 K y representada frente a la fraccion molar del
soluto. Estas medidas han sido realizadas por Jacobo Troncoso en el Laboratorio de
Propiedades Termofisicas de la Universidad de Vigo por medio de un densimetro
Anton Paar DMA5000 y han sido utilizadas en este estudio con el objeto de poder
analizar si el modelo usado en este trabajo reproduce adecuadamente el
comportamiento experimental. Como puede observarse, el rango de composicion
medido es muy estrecho debida a la pequeiia solubilidad de L-difenilalanina en agua.
Esta es la razon por la que los puntos aparece con mucha mayor dispersion que en
los resultados de simulacion. Al igual que en los resultados de simulacion, las
densidades aumentan con la fraccion molar de forma lineal. Mediante un ajuste a una
linea recta (p = A + Bx) se ha obtenido una pendiente de B = 3281 +- 140 kg m3. Al
comparar con la pendiente de simulacion observamos una gran concordancia entre
ambos valores.
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Figura 3.2. Densidad p del sistema x L-difenilalanina +(1 —x) aguaa T =298.15 Ky p =1 bary
representada frente a la fraccion molar de soluto x. Puntos son resultados experimentales y la linea
se corresponde con un ajuste lineal.

Este tipo de andlisis ha sido realizado para el resto de temperaturas de este
sistema, tanto para los datos de simulacion como los datos experimentales. En la
figura 3.3 se muestran los valores de la pendiente B en funcién de la temperatura para
los datos experimentales y de simulacién. Como puede observarse la consistencia es
muy buena. La desviacion observada para la temperatura de 293.15 K indica algun
error en las medidas experimentales. En consecuencia, se concluye, que el modelo
reproduce muy bien los resultados experimentales. Por tanto, mantendremos las
interacciones Lennard-Jones de cruce entre agua y L-difenilalanina a las obtenidas
por la regla geométrica.

7000 —— — -
: 8 Experimental ;
F Simulacién 7
6000 |- o] =
™ 5000 .
£ g o ]
Z g O
A 4000 | O E
g O ]
3000 o8 o)
F O O
200 Eovwiiii IR Lo [T Livivniin (I, 3
900 225 250 275 300 325 350
T (K)

Figura 3.3. Pendiente B del ajuste (p = A + Bx) en funcién de la temperatura. Los puntos de
simulacion tienen color azul y los puntos experimentales son de color rosado

Las densidades de este sistema obtenidas por simulacion se han representado
en funcién de la temperatura para cada fraccion molar (x=0, 0.0005, 0.001, 0.002,
0.004) en la figura 3.4. Como puede observarse en todos los casos la densidad crece
al aumentar la temperatura desde la temperatura mas baja, alcanza un maximo a una
temperatura intermedia (la denominada temperatura del maximo de la densidad Twmp),
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y a partir de esta temperatura comienza a decrecer.
ligeramente al aumentar la composicion.

La Twmp parece disminuir

1020 preerrrrees e e T .

<1000}

p (kg'm

980[

240 260

280
T (K)

Figura 3.4. Densidad p del sistema x L-difenilalanina +(1 — X) agua y representada frente a la
temperatura T. Los puntos son datos de simulacion y las lineas representan ajustes a un polinomio
cubico en temperatura. Las fracciones molares se dan en la leyenda de la figura

Con el objeto de obtener una estimacion cuantitativa de la Twpo los datos de
densidad han sido ajustados a un polinomio cubico (p=Co+ C1 T+C2T2+ C3 T3 yla
Twmp se ha obtenido resolviendo (dp/dT) = 0. Los valores de la Twp se muestran en la
Tabla 3.2 y se han representado en la Figura 3.5. Como puede verse la Twp disminuye
ligeramente con la temperatura y de forma lineal. Mediante una regresion lineal (Twp
= D + E x) de estos datos hemos obtenido una pendiente de E = -1320 +- 85 K.

Tabla 3.2. Temperatura del maximo de la densidad para el sistema x L-difenilalanina +(1 — x) agua

281

X Twvp (K)
0 280.34
0.0005 279.81
0.001 279.35
0.002 277.37
0.004 275.21

K)

280F
279F
—278f

=
277}

276

27-12\ Ll Ll

0 0.001

T AR
0.002
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Figura 3.5. Variacion de la temperatura del maximo de densidad Twp frente a la fraccion molar de L-
difenilalanina en agua. Puntos son datos de simulacién y la linea se corresponde con un ajuste lineal.

En la figura 3.6 se muestra la figura equivalente a la figura 3.5, pero obtenida a
partir de las medidas experimentales de la densidad de este sistema. Como podemos
observar en la figura, los puntos siguen una linea recta y disminuyen con la
composicién como en los resultados de simulacidon. La pendiente del ajuste lineal es
en este caso E =-1603 +- 240 K que se compara razonablemente bien con el resultado
de simulacion teniendo en cuenta la dispersion de los datos experimentales. Es
importante destacar la Tmp en disoluciones acuosos es una propiedad dificil de
capturar mediante simulacién de modelos no polarizables.

4.1 T T T T

4.05 - —

385 —

38 L | 1 | 1 L 1
0 2e-05 4e-05 6e-05 8e-05

.
Figura 3.6. Variacion de la temperatura del maximo de densidad Twp frente a la fraccién molar de L-
difenilalanina en agua. Puntos son datos experimentales y la linea se corresponde con un ajuste
lineal.

El volumen molar parcial de L-difenilalanina v,,, en agua se puede evaluar a a
partir del volumen molar v,, de la mezcla a través de la sigiente relacion

0vm
Vphe = U + (1 —X) (;—x) (3.1)
gue a dilucion infinita toma la forma

v
VS = U (x = 0) + (a—;‘)xzo.
(3.2)
Como ejemplo del célculo seleccionamos la temperatura de 298.15 K cuyos datos de
volumen molar v,, se presentan en la figura 3.7 frente a la fraccion molar. Como puede
observarse la tendencia es lineal lo que nos permite realizar regresion lineal e

identificar la pendiente de la recta con la derivada de la ecuacion 3.2. Sumandole a
esta cantidad el volumen molar de agua pura a esa temperatura se completa el calculo
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de v, de acuerdo con la ecuacion 3.2. El valor obtenido a 298.15 K es de v,

256cm3mol 1.

Este analisis ha sido realizado para el resto de temperaturas y los vy,
obtenidos se han representado en la Figura 3.8 frente a la temperatura y comparados
con sus homologos experimentales. Como puede observarse, v,;, aumenta con la
temperatura en completa consonancia con el descenso de la Tmp con la composicion.
Ademas, los valores de simulacion muestran un muy buen acuerdo con los resultados

experimentales.

19.5 .
19+ D
5
=
" 1850 .
3
=
-
& _
| | |
173 0.001 0.002 0.003 0.004

X

Figura 3.7. Volumen molar v, del sistema x L-difenilalanina +(1 — x) aguaa T = 298.15 Ky p =1 bary
representada frente a la fraccion molar de soluto x. Puntos son resultados de simulacién y la linea se
corresponde con un ajuste lineal.

41

Universidad Internacional de Andalucia, 2022



270 pr=—rrr B e 1
g experimentalg
260 = oo 8 simulacion E

—~ 250F @£ 3
= | =)
S 240F oo :
= |
.~ 230 o :
LN
220f E
210F E
20900 250 300 350 400

T (K)

Figura 3.8. Volumen molar parcial de L-difenilalanina en agua a dilucién infinita v;,";le en funcién de la
temperatura. Puntos azules son datos de simulacién y puntos rosados son datos experimentales
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3.2. L-difenilalanina en 2-propanol

Las densidades p obtenidas por simulacion a temperaturas desde 238.15 K a 328.15
K con un intervalo de 10 K 'y a presion atmosférica, para 2 propanol puro y sus mezclas
con L-difenilalanina de fracciones molares de soluto x = 0.005, 0.001, 0.002 y 0.004,
se muestran en la Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Densidades p del del sistema {x L-difenilalanina +(1 — x) 2propanol} a la temperatura T a 1
bar.

T (K) p (kgm?)

x=0.000 x=0.0005 x=0.001 x=0.002 x=0.004
248.15 854.86 855.55 856.30 858.10 860.84
258.15 845.42 846.33 847.31 848.71 851.48
268.15 836.00 836.75 837.66 839.10 841.95
278.15 826.36 827.25 828.28 829.79 832.26
288.15 816.63 817.47 818.09 819.78 822.45
298.15 806.58 807.22 807.75 809.38 812.29
308.15 796.10 796.68 797.81 799.12 802.19
318.15 785.38 786.41 786.87 788.35 791.24
328.15 774.19 774.77 775.45 776.84 780.03

En la Figura 3.9 se presentan los puntos de datos de densidad p de este sistema a
298.15 Ky 1 bar representados frente a la fraccion molar. Se observa que los puntos
siguen una linea recta y a medida que aumenta la concentracion aumenta la densidad.
La regresion lineal (p = A + B x) de estos datos ha dado como resultado una pendiente
de B = 1444+-38 kgm™,

813r5\\\\I\I\\I\I\\I\II\\\I\I\II\\II\\\\\\I

s12f
811}

o

810

p (kgm")

809F
808}

807k

L \I\I\l\l\l\\l\lll\\\I\I\II\‘\II\\\\\\Ii
8060 0.001 0.002 0.003 0.004
v
Figura 3.9. Densidad p del sistema x L-difenilalanina +(1 — x) 2propanol a T =298.15 Ky p =1 bary
representada frente a la fraccion molar de soluto x. Puntos son resultados de simulacién y la linea se
corresponde con un ajuste lineal.
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En la figura 3.10 se representan los datos de densidad experimentales de este
sistema a 298.15 K y 1 bar representada frente la fraccion molar. Como puede
observarse las densidades aumentan con la composicion mostrando un incremento
lineal dentro de la incertidumbre de las medidas. Al igual que en el caso del sistema
acuoso, la solubilidad de L-difenilalanina en 2-propanol es muy baja y el rango de
variacion de la densidad en ese intervalo es muy pequefio, muy cerca de la
sensibilidad del equipo experimental. A pesar de ello las medidas permiten observar
el aumento lineal con la composicién como en el caso de los resultados de simulacién.
Ajustando los datos experimentales a una linea recta (p = A + B x) se obtiene una
pendiente de B = 1470 +- 200 kg-m-3. Este resultado concuerda muy bien con el
obtenido por simulacion.
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Figura 3.10. Densidad p del sistema x L-difenilalanina +(1 — x) 2propanol a T =298.15 Ky p =1 bary
representada frente a la fraccién molar de soluto x. Puntos son resultados experimentales y la linea
se corresponde con un ajuste lineal.

En la figura 3.11 se representa el valor de la pendiente B en funcion de la
temperatura obtenido usando resultados de simulacion y resultados experimentales.
El acuerdo es de nuevo muy bueno entre ambos conjuntos de datos. Las diferencias
visibles se enmarcan dentro de las esperadas teniendo en cuanta la dispersién
obtenida en las medidas experimentales. Por todo ello, se ha decidido no modificar
las interacciones cruzadas de Lennard-Jones entre 2propanol y L-difenilalanina.
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Figura 3.11. Pendiente B del ajuste (p = A + Bx) en funcion de la temperatura. Los puntos de
simulacién tienen color azul y los puntos experimentales son de color rosado

La densidad del sistema {L-difenilalanina+2propanol} se representa en la figura
3.12 en funcién de la temperatura para cada composicion estudiada. En este caso, la
densidad tiene un comportamiento regular, disminuyendo con la temperatura, con es
habitual en la mayoria de liquidos.
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Figura 12. Densidad p del sistema x L-difenilalanina +(1 — x) 2propanol y representada frente a la

temperatura T. Los puntos son datos de simulacién y las fracciones molares se dan en la leyenda de
la figura

El volumen molar parcial a dilucion infinita de L-difenilalanina v,;, en 2-
propanol se ha evaluado de acuerdo a la ecuacion 3.2, es decir, a través del volumen
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molar de 2-propanol puro y de la derivada del volumen molar con respecto a la fraccion
molar. El vm para este sistema tiene un comportamiento lineal frente a la composicion
(en la region de concentracion estudiada en este trabajo) para todas las temperaturas
estudiadas, como se muestra en la figura 3.13 para la temperatura de 298.15 K. Por
tanto, la derivada de la ecuacién se ha identificado con la pendiente de la recta de
ajuste a los datos de vm frente a x. El volumen molar parcial vy}, asi obtenido se

muestra en la figura 3.14 comparado con sus homoélogos experimentales mostrandose
un razonable acuerdo.
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Figura 3.14. Volumen molar v, del sistema x L-difenilalanina +(1 — x) 2propanol a T = 298.15 Ky p
=1 bar y representada frente a la fraccion molar de soluto x. Puntos son resultados de simulacién y la
linea se corresponde con un ajuste lineal
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Figura 3.15. Volumen molar parcial de L-difenilalanina en 2propanol a dilucion infinita vz‘fhe en funcién

de la temperatura. Puntos azules son datos de simulacién y puntos rosados son datos
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4. Conclusiones

En este trabajo se han llevado a cabo simulaciones de dinamica molecular de
cuatro disoluciones diluidas de L-difenilalanina en agua y 2 propanol
(fracciones molares de soluto 0.0005, 0.001, 0.002, 0.004) asi como de los
disolventes puros. Las simulaciones se han llevado a cabo el colectivo
isotérmico isobérico a la presion de 1 bar y desde la temperatura de 238.15K
hasta 328.15 K cada 10 K.

La molécula de agua ha sido modelada utilizando la version flexible del modelo
TIP4P/2005 de agua. Para 2-propanol y L-difenilalanina se ha utilizado el
modelo OPLS-AA.

Las interacciones Lennard-Jones cruzadas entre soluto y disolvente se han
evaluado de acuerdo a la regla de combinacibn geométrica. Esta es una
eleccion arbitraria y su viabilidad ha sido objeto de analisis en este trabajo.
Para ello, se han determinado en cada caso la densidad, el volumen molar vy el
volumen molar parcial de L-difenilalanina a dilucion infinita. Para las
disoluciones acuosas, ademas, se ha determinado la temperatura del maximo
de densidad.

Los resultados de simulacidon han sido comparados con sus homodlogos
experimentales que han sido determinados en el Laboratorio de Propiedades
Termofisicas de la Universidad de Vigo por el profesor Jacobo Troncoso. La
concordancia entre ambos conjuntos de datos ha sido muy buena tanto en
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aspectos cuantitativos como cualitativos. Este punto nos ha llevado a concluir
gue nos es necesario modificar las interacciones Lennard-Jones cruzadas
entre soluto y disolvente. Por tanto, las interacciones cruzadas obtenidas
mediante la regla de combinacién geométrica han resultado una buena
eleccion.

En definitiva, el modelo usado en este estudio es un buen punto de partida para
el estudio del proceso de agregacion de L-difenilalanina que juega un papel
relevante en un nimero de procesos biolégicos
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