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siglo XIX, los efec-
tos del solvente en

1- EL EFECTO DEL SOLVENTE
SOBRE LAS MOLECULAS

a quimica de los organismos
vivos, como la de nuestros labora-
torios y nuestras fabricas, es, en
dgeneral, una quimica en disolu-
cién, disoluciones acuosas la mayorfa
de veces. Sin duda, es por ello, por lo
que todas las civilizaciones se han inte-
resado por la capacidad de unas sustan-
cias para disolver a ofras y algunos
alquimistas llegaron a dedicar grandes
esfuerzos a Ja biisqueda de un imposible
disolvente universal o “menstruum uni-
versale”, como le llam6 Paracelso.
Incluso llegaron a establecer reglas que
han pervivido en el acervo del conoci-
miento quimico, como la frase: “similia
similibus  solvuntor”, la cual nos
recuerda la capacidad de las sustancias
de similar naturaleza quimica para
disolverse unas en otras,

Paraddjicamente, el estar inmersos en
un mundo como el que nos rodea, con
la omnipresencia del agua u otras sus-
tancias, es la causa que explica la difi-
cultad que, a lo largo de la historia, ha
impedido conocer los efectos del medio
en las transformaciones quimicas, algo
que no se logrd de una manera precisa
hasta el siglo XX. Fue necesario esperar
el desarrollo de técnicas experimentales

las propiedades qui-
micas no fueron objeto de estudio siste-
maético por parte de los quimicos expe-
rimentales. En esa época, algunos cien-
tificos empezaron estos estudios lle-
vando a cabo experimentos en medios
diferentes, clasificados segiin sus pro-
piedades fisicas, asi fueron capaces de
desentrafiar el papel jugado por algunos
solventes. De esta manera se puso de
manifiesto su influencia en el equilibrio
quimico y en la velocidad de la reac-
cién, Entre los pioneros se encuentran
Berthelot y San-Gilles quienes, en
1862, en sus estudios sobre la esterifica-
cién de 4cido acético con el etanol, des-
cubrieron que algunos solventes, que no
participan directamente en la reaccidn
quimica, son capaces de reducir la velo-
cidad del proceso. En 1890, Menschut-
kin estudié la reaccién de trialquilami-
nas con haloalcanos en 23 solventes
diferentes, dejando claro cémo Ia utili-
zacién de uno u otro podria afectar
substancialmente a la velocidad de la
reaccidn,

Fruto de estos experimentos sistema-
ticos con solventes fueron las primeras
reglas sobre la participacién del sol-
vente en [os procesos quimicos, como
las descubiertas por Hughes e Ingold
para la velocidad de reacciones nucleo-
filicas!. Utilizando un modelo electros-
tdtico simple de las interacciones
soluto-solvente, concluyeron que, si el

estado de transicién es mds polar que el
estado inicial, un aumento de {a polari-
dad del solvente estabilizard el estado
de transicidn con respecto al reactivo,
llevando asi a un aumento en Ia veloci-
dad de la reaccién. Si, por el contrario,
el estado de transicién es menos polar
que los reactivos, un aumento de la
polaridad del disolvente se traducird en
una disminucidn de la velocidad def
proceso. En 1896, coincidiendo con el
descubrimiento del tautomerismo ceto-
endlico, se obtuvieron los primeros
resultados acerca del papel del disol-
vente sobre los equilibrios quimicos.
Claisen identificé al medio como uno
de los factores que, junto a la tempera-
tura y a los substituyenies, resultaban
decisivos en este equilibrio. Pronto
comenzaron a hacerse estudios sistemé-
ticos sobre el efecto del disolvente en
los equilibrios tautoméricos. Wislicenus
investigd el equilibrio ceto-endlico del
etilformilfenilacetato en ocho disolven-
tes, concluyendo que la proporcifn final
entre la forma ceto y la forma enol
dependia de la polaridad del disolvente.
Este efecto del disolvente también se
puso de manifiesto en otros tipos de
equilibrios: icido-base, conformacio-
nal, de isomerizacién y de transferencia
electrénica. Particularmente interesante
es el equilibrio dcido-base. Las escalas
relativas de basicidad o acidez de dis-
tintos compuestos orgédnicos y de fami-
lias homélogas se establecian en base a
medidas realizadas en disolucién, fun-
damentalmente acuosa. Estas escalas
llevaban a establecer hipétesis acerca
del efecto de los substituyentes sobre
los centros 4cidos o bsicos, pero sin ser
capaces de separar éste del efecto del
disolvente. Asf, la escala obtenida en
disolucién para la acidez de los alcoho-
les a metil substituidos [(CH3);COH >
(CH;),CHOH > CH;CH,0H >
CH,OH], entré en conflicto con las
conclusiones extraidas a partir de medi-
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ciones de desplazamientos en NMR,
También resultaba confuso el orden
irregular en la basicidad de las metila-
minas en disolucién acuosa [NH3 <
CH;NHg < (CH3)2NH > (CH3)3N] 3,
ya ciue no cuadraba con ninguno de los
modelos existentes sobre efectos de los
sustituyentes. Estos conflictos sélo se
resolvieron cuando se establecieron las
escalas de acidez-basicidad en fase gas.
Al hacer abstraccién del disolvente se
empez6 a tener un entendimiento cabal
del papel real jugado por éste?.

Durante las dltimas décadas se ha
puesto de manifiesto la importancia de
los efectos del disolvente en el comporta-
miento de las biomacromoléculas. Por
poner un ejemplo, la influencia det disol-
vente sobre las protefnas no se manifiesta
tan sélo por sus efectos sobre la estruc-
tura y la termodindmica, sino también
sobre la dindmica de éstas, tanto a nivel
local como global®. Asi mismo, el efecto
del medio resulta indispensable para
explicar una gran variedad de procesos
bioldgicos, tales como la existencia de la
forma zwiteriénica de los aminoécidos o
la velocidad de intercambio de oxigeno
en la mioglobina®. En definitiva, pode-
mos afirmar que el actual estado de desa-
rrollo de la Quimica, tanto en su vertiente
expetimental como tedrica, permite iden-
tificar y analizar la influencia del disol-
vente sobre procesos cada vez més com-
plejos, dejando el tema abierto a nuevos
desafios, y creando la necesidad cienti-
fica de preparar modelos adecuados para
interpretar este conjunto tan amplio de
fenémenos.

2.-MODELIZACION DE LOS EFECTOS
DEL SOLVENTE

Una forma iitil de entender la interac-
cién entre las moléculas del disolvente y
las del soluto pasa por reproducir dicha
interaccién mediante un modelo ade-
cuado. Puede resultar paradéjico que, si
bien el estudio experimental de un sis-
tema suele complicarse cuando intenta-
mos hacer abstraccién del medio que lo
envuelve, el estudio tedrico se complica
extraordinariamente cuando incluimos el
efecto del ambiente. Aunque, en primera
instancia podriamos pensar que una diso-
lucién puede ser considerada como un
conjunto de moléculas apenas unidas por
interacciones débiles, la realidad es mds
compleja. La prediccién de mecanismos
de reaccidn, el cdlculo de velocidades de
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reaccién, la obtencidn de las estructuras
de minima energfa, y otros aspectos pun-
tuales de los procesos quimicos en diso-
luci6n, requieren el concurso de modelos
con un formalismo muy elaborado y de
potentes computadoras.

Tradicionalmente, los modelos que
permiten reproducir las interacciones
soluto-disolvente se clasifican en tres
grupos:

i.- Los basados en la simulacién de
liquidos mediante computadoras.

ii.- Los de continuo,

iii.- Los del tipo supermolécula.

En los modelos clasificables en el pri-
mer grupo, el sistema analizado se repre-
senta mediante un conjunto de partfculas
interaccionantes, y la distribucion esta-
distica de cualquier propiedad, asf como
la evolucidn de ésta a lo largo del tiempo,
se calculan como una suma sobre todas
las particulas participantes.

Los modelos de continuo centran su
atenci6én en una descripeién microsco-
pica de las moléculas de soluto, mientras
el disolvente se representa globalmente
por alguna de sus propiedades macroscé-
picas, como su densidad, fndice de
refraccién, o constante dieléctrica.

Por dltimo, los modelos del tipo super-
molécula proporcionan una buena des-
cripeidn del soluto y alguna molécula
del disolvente, pero restringen el andli-
sis a la interaccién enfre muy pocas
moléculas, lo que impide tener una
informacién cabal del efecto global del
disolvente, ignorando las interacciones
de largo rango.

La mayoria de estos modelos tiene su
origen en un andlisis fisico de las disolu-
ciones, pero con el paso del tiempo han
ido adquiriendo una connotacién mds
quimica, han ido centrando mds el anéli-
sis en el aspecto molecular. As{ mismo,
cada vez se recurre méds a estrategias
combinadas que utilizan lo mejor de cada
uno de los métodos referidos en pos de
una reproduccién mds real de las interac-
ciones soluto-disolvente.

2.1-Simulaciones computa-
cionales

Obtener la configuracién o la confor-
macién de minima energia de un sis-
tema nos proporciona una vision estd-

tica de éste que puede ser suficiente
para entender muchas de sus propieda-
des. Pero conocer la evolucién de un
sistema con el fin de ir evaluando sus
propiedades al pasar de una configura-
¢ién o conformacioén a otra requiere dar
un paso mds, Es en este aspecto en el
que mds ttiles resultan los métodos de
simulacién por computadora. Las dos
técnicas mds utilizadas en el estudio
dindmico de los sistemas moleculares
son la Dindmica Molecular, cuyos ori-
genes se remontan hasta 1957, y los
métados Monte Carlo, que surgieron a
partir de la primera simulacién de flui-
dos mediante una computadora, acae-
cidaen 1952.

DINAMICA MOLECULAR

El punto de partida de estos métodos
es algo tan elemental como la segunda
ley de la Dindmica. Integrando las
ecuaciones de movimiento de todas las
particulas que constituyen un sistema
podremos conocer sus trayeclorias y
velocidades, y podremos evaluar las
propiedades del sistema en determina-
dos intervalos de tiempo?. Asi podre-
mos conocer ¢cémo evoluciona el sis-
tema bajo estudio a medida que el
tiempo transcurre. En las primeras
simulaciones por Dindmica Molecular
de una fase condensada®, se eché mano
de potenciales tan simples como el
“hard-sphere potential”, bajo los cuales
las particulas constituyentes se mueven
en linea recta hasta que colisionan de
forma eldstica. Las colisiones sobrevie-
nen cuando la separacién entre los cen-
tros de las esferas iguala su didmetro,
Tras cada colisién las nuevas velocida-
des se oblienen gracias al principio de
conservacién del momento lineal. Pero
un sistema quimico precisa de potencia-
les mds elaborados, bajo los cuales la
fuerza que en cada instante acilia entre
dos dtomos o moléculas va cambiando
a medida que varfa la distancia entre
ellas. Ello obliga a integrar las ecuacio-
nes del movimiento del sistema a inter-
valos de tiempo muy pequefios, gene-
ralmente comprendidos entre 1 y 10
femtosegundos(un femtosegundo equi-
vale a una milbillonésima de segundo),
en los que se supone constante la fuerza
que acttia sobre cada dtomo o molécula.
Para cada uno de estos intervalos se cal-
culan las posiciones y velocidades de
cada uno de los dtomos, después se les
sitia en las nuevas posiciones y se eva-
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ldan de nuevo las fuerzas para obtener
los pardmetros de un nuevo intervalo, y
asf sucesivamente. Esta evolucidn en el
tiempo, que suele requerir la evaluacién
de centenares de miles de intervalos, nos
permite conocer las propiedades del sis-
temna sometido a estudio a medida que el
tiempo transcurre, En definitiva, la tarea
comienza al fijar los dtomos que compo-
nen el sistema estudiado en unas posicio-
nes de partida, para luego moverlos con-
tinnamente mientras las moléculas anali-
zadas rotan, los dngulos de enlace se fle-
xionan, los enlaces vibran, etc.; y mien-
tras tanto se tabulan las disposiciones de
los dtomos que forman el sistema a inter-
valos regulares de tiempo, y se evaltian
energfas y otras propiedades que depen-
den de cada una de las conformaciones
por las que va pasando el sistema mole-
cular a medida que el tiempo avanza. La
Dindmica Molecular es la Quimica
escrutada al femtosegundo,

METODOS MONTE CARLO

La primera simulacién mediante com-
putadora de un sistema molecular se
Hevé a cabo con este método. El método
Monte Carlo? consiste en generar confi-
guraciones de un sistema introduciendo
cambios aleatorios en la posicién de sus
constituyentes. Cada nueva configura-
cién del sistema analizado puede ser
generada a partir del movimiento aleato-
rio de uno o més atomos. La energia de
cada nueva configuracién se calcula a
partir de una funcién energfa potencial, y
se seleccionan aquellas configuraciones a
Ias que corresponde una menor energia.
Una vez aceptada una configuracién, se
calculan sus propiedades. Al final de la
simulaci6n se calculan también los valo-
res promedios de esas propiedades.

Ala hora de afrontar la tarea de mode-
lar un proceso de disolucién pueden plan-
tearse dudas acerca de la conveniencia de
utilizar fa Dindmica Molecular o un
método Monte Carlo. Vaya por delante
que una simulacién con Dindmica Mole-
cular es una sucesioén de configuraciones
engarzadas en el tiempo, de forma seme-
jante a como una pelicula es una colec-
cién de escenas que se suceden, Obtenida
una de las configuraciones del sistema
analizado mediante Dindmica Molecular,
10s es posible relacionarla con las que le
precedieron o con las que le sucederdn,
algo que no ocurre en las simulaciones
del tipo Monte Carlo. En éstas, las confi-

guraciones son generadas de manera ale-
atoria, intemporal, y cada configuracién
s6lo guarda relacién con la que le pre-
cede inmediatamente. Parece pues acon-
sejable echar mano de la Dindmica Mole-
cular para estudiar un sistema a lo largo
del tiempo. A su vez, el método Monte
Carlo suele ser el més apropiado cuando
podemos prescindir del requisito tempo-
ral. Es posible combinar adecuadamente
las dos técnicas en las diferentes partes de
una simulacién, utilizando un plantea-
miento hibrido. As, 1a evolucién del pro-
ceso de disolucién de una macromolé-
cula puede seguirse mediante Dindmica
Molecular, y requerir el método Monte
Carlo para resolver alguna de las etapas
del proceso global.

2.2.-MODELOS DE GONTINUO

En muchos procesos el disolvente
actda proporcionando un escenario
envolvente de las moléculas de soluto.
Las interacciones especificas entre las
moléculas de soluto y de disolvente no
son resefiables, pero el cardcter dieléc-
trico del disolvente si afecta significativa-
mente a las moléculas de soluto. Una
situacidn as{ puede afrontarse conside-
rando el disolvente como un continuo,
sin incluir explfcitamente cada una de sus
moléculas, centrdndonos en el comporta-
miento del soluto. Una gran cantidad de
modelos han sido disefiados bajo este
planteamiento, bien utilizando la mecé-
nica cudntica, bien recurriendo a modelos
empfiricos. Son los modelos de conti-
nuo'®, Los cuales, a pesar de su relativa
simplicidad, y por tanto un menor requi-
sito de célculo computacional, proporcio-
nan una descripcién favorable de muchos
problemas quimicos en disolucién, del
equilibrio quimico, de la cinética, de la
termoquimica, de la espectroscopfa, etc.

Generalmente, el andlisis de un pro-
blema quimico con un modelo de conti-
nuo comienza definiendo una cavidad -en
la que se insertard la molécula del soluto-
en el seno del medio dieléctrico que
representa al disolvente. El acierto en la
eleccién del tamafio y la forma de la cavi-
dad son esenciales para lograr un mode-
lado lo més real posible de la situacién
bajo andlisis. Con este fin se pueden utili-
zar cavidades regulares (esferas, elipsoi-
des y cilindros) o con forma de moléculas
(generalmente obtenidas con el solapa-
miento de cavidades regulares). Una
cavidad ideal reproducird la forma de las

moléculas de soluto. La cavidad vendrg
caracterizada por su tamafio, su volumen
y su drea superficial.

Resuelto el problema de la cavidad, se
debe encarar el problema electrostético.
Habitualmente, la influencia del disol-
vente viene definida por la constante die-
1éctrica de éste. El sistema estucliado ven-
dré caracterizado por dos constantes dlie-
léctricas: en el interior de la cavidad la
constante dieléctrica tendra el valor de fa
unidad y, en el exterior, el valor de la
constante dieléctrica del disolvente. A
partir de aqui se evaliia el potencial elec-
trostdtico total.

Mis all4 del mero planteamiento cld-
sico del problema, la Mecdnica Cudntica
nos permite ahondar en el andlisis del
soluto insertado en el campo de reaccién
del disolvente, haciendo las oportunas
modificaciones en las ecuaciones meca-
nocudnticas del sistema. Ello permite
aunar los beneficios que otorga el uso de
los métodos de continuo y las posibilida-
des aportadas por un tratamiento cuén-
tico del soluto, como la optimizacién de
su geometria, el andlisis de su funcion de
onda, el cdlculo de las cargas atémicas,
la obtencién de las frecuencias arméni-
cas, etc.. Todo ello permite un andlisis
cabal de la interaccién soluto-disol-
vente a un costo computacional relati-
vamente bajo.

2.3.-MODELOS SUPERMOLECULA

El estudio del proceso de disolucién
también puede afrontarse de forma
directa, analizando las interacciones
especificas entre una o mas moléculas de
soluto con un conjunto mds o menos
grande de moléculas de disolvente. La
Mecdnica Cudntica es la herramienta
ideal para tratar este tipo de sistemas. La
bondad de los resultados crecerd con el
nimero de moléculas de disolvente
incluidas en el célculo, pero también lo
hard el esfuerzo computacional necesa-
rio. Por ello, la principal limitacién del
modelo de supermolécula es que
requiere unos recursos computacionales
que no siempre son accesibles, especial-
mente si los cdlculos mecanocudnticos
se quieren llevar a cabo con un nivel de
calidad alto. Este problema se resuelve
limitando severamente el nimero de
moléculas de disolvente que se toma en
consideracién. Aunque con ello también
limitamos nuestra capacidad de conocer
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Figura I: Los modelos de continuo consideran el disolvente como un continuo,
sin incluir explicitamente cada una de sus moléculas, centrindose en el compor-
tamiento del soluto. Se comienza definiendo una cavidad -en la que se insertard
la molécula del soluto- en el seno del medio dieléctrico que representa al disol-
vente. El sistema vendrd caracterizado por dos constantes dieléctricas: en el inte-
rior de la cavidad la constante dieléctrica tendra el valor de la unidad y, en el exte-
rior, el valor de la constante dieléctrica del disolvente (en la parte superior
izquierda se representa una molécula de agua protonada, estabilizada electrostd-
ticamente en una cavidad en el seno de un disolvente continuo de constante die-
léctrica e). El modelo supermolécula directamente analiza las interacciones espe-
cificas entre la molécula de soluto con un pequefio grupo de moléculas de disol-
vente ( parte superior derecha ). Este modelo es efectivo en el andlisis de las inte-
racciones de corta distancia entre las moléculas del soluto y las del disolvente,
siempre y cuando se incluyan en el sistema estudiado suficiente niimero de molé-
culas de disolyente, Cada vez se recurre mds a estrategias combinadas que utili-
zan lo mejor de cada uno de los métodos referidos en pos de una reproduccion
mds real de las interacciones soluto-disolvente (parte inferior de la figura)

aconsejable combinar el uso de Ilos
modelos ya referidos en las diferentes
etapas de la investigacién. A continua-
cién expondremos un caso prictico, de
nuestra propia experierncia, que nos per-
mitird comparar las ventajas obtenidas
con la utilizacién de los diferentes
modelos que acabamos de describir. El
ejemplo escogido es el estudio de la
autoionizacién de los aminodcidos en
disolucidn acuosa,

Debido a su evidente interés biols-
gico, la quimica de los aminodcidos en
medio acuoso ha atraido la atencién de
numerosos investigadores.!! Gracias a
sus estudios es bien conocido que, mien-
tras en fase gas los amino4cidos se pre-
sentan como moléculas neutras, en diso-
luci6n acuosa se autoionizan alcanzando
una estructura zwiteriénica. Esta trans-
formacidn nos sugiere que, cuando una
molécula de aminodcido pasa desde la
fase gas a un medio polar (como es el
caso del liquido celular fisiolégico),
deben producirse notables cambios en
su geometria, energfa, distribucidn de
carga, momento dipolar, etc. En nuestro
grupo hemos estudiado el comporta-
miento de varios aminodcidos!2, Aqui
vamos a mostrar algunos de los resulta-
dos mds significativos obtenidos para la
glicina, los cuales, con las salvedades
correspondientes, pueden en gran
medida extenderse a los demds.

Ante todo, cabe recordar que los cdl-
culos mecanocudnticos mds rigurosos
predicen que la glicina en fase gas es

el efecto global del disolvente sobre las
moléculas de soluto, especialmente las
interacciones de largo alcance soluto-
disolvente. El modelo supermolécula sf
es efectivo en el andlisis de las interaccio-
nes de corta distancia entre las moléculas
del soluto y fas del disolvente, siempre y
cuando se incluyan en el sistema estu-
diado suficiente niimero de moléculas de
disolvente. En este sentido, el modelo de
supermolécula saca ventaja a otras for-
mas de modelizacién de la interaccin
soluto-disolvente, cual es el caso de los
modelos de continuo, La combinacién de
ambos modelos (ver Figura I) es una
estrategia muy itil en el caso de las diso-
luciones de especies cargadas.

3.-UN EIEMPLO DE APLI :
LA GLICINA EN IllSlllIl(?l (':'Iﬂll

De lo ya comentado se deduce que,
cuant.io pretendamos modelar los efectos
del disolvente sobre e] soluto, dispondre-
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mos de un amplio abanico de técnicas a
utilizar y utilizaremos una u otra depen-
diendo del problema concreto que quera-
mos abordar y de los recursos computa-
cionales disponibles. Incluso puede ser

una molécula neutra que presenta dos
minimos de energfa, los cuales se dife-
rencian por la rotacién del grupo 4cido.
En la Figura 2 se muestran ambos,
siendo (I) el minimo absoluto.

INICIAL |

[R——
R E—

Equilibrio
Conformacional

INICIAL Ii

Figura 2: La Mecdnica Cudntica predice la existencia de dos conférmeros de la
glicina en fase gas, cuya diferencia cardinal es la rotacién del grupo dcido alre-
dedor del eje que une los dos carbonos. La estructura INICIAL 1, la mds alejada
de la geomelria zwiteridnica, se revela como mds estable.
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En ki Figura 3 pedemos comprobar fa
unpertanvia de b estructura ¢dD, fa coal
vemos gue os Lgue permne la transte-
ORI PrOWnIca necesarnt para b crea
cion del awatenion.

Yard analizar fos efectos especitivos de
fas moléeudus de disolvente sobre fa esia-
bilickad def aminoacwdo, realizamos calew-
fos del camino de reaccion desde la
estructura mmctal (1 hasta el 2waterion,
compirando el camino obtenido en vacio
ten la Figura 4 pueden verse fas estructu-
ras de los puntos sigulures de este
camino? con el que se obtiene incluyendo
una molecula de apua. Al hacerlo, se
observa que L moléeula de solvente se
coloct de manera que participa activa-
mente en La ansterencia proténica desde
ef oxigeno al pitrogeno, Asi, ka moléeula
de agua torma dos enlaces de hidrogeno
s, vinndo se produce 1a transferencia pro-
fonicy, juega un papel esenctal permi-
tiendo el intercambio simultineo de dos
datomos de hidrdgeno. Este cdleulo per-
mite mostrar ia tiosotia del método
supermolécula va que pone de manifiesto
<} importante papel Jugado por una molé-
cula especitica del  disolvente. Sin
embargo, hay aspectos que este sencillo
modelo no puede explicar, por ejemplo la
estabilidad de la forma zwiteridnica. La
Tabla I muestra las energias refativas de
fas tres estructuras soluto - disolvente que
acabamos de comentar, asf como la de un
sistema formado por el aminodeido v
una molécula de agua independiente.
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Figura 3: En medio acuoso los aminodcidos se autoionizan adoptando una

estructura zwiteriénica.

Tabla 1.- Energias relativas, obteni-
das con una base HF/6-31+G**(en
keal/moly de los complejos formados
por una moléeula de agua y la glicina
neutra  (NE-H,0), el zwiterién
{ZW-H-O1 y ¢l estado de transicion
(ET-H,0). asi como la correspondiente a
la glicina neutra mas una molécula de
agua independiente (no interaccionante).

0 Po2904 0 1640 4.32

Podemos ver que el complejo glicina
neutra — molécula de agua es la estruc-
tura mds estable (16.4 keal/mol mas
estable que la estructura zwiteridnica).
Este sorprendente resultado  puede

entenderse si tenemos en

Energia

cuenta que no hemos
tomado en considera-
cion la  estabilizacién
coulombiana que el
disolvente polar ejercerd
en mayor medida sobre
la estructura zwiterié-
nica. Efectivamente, si
realizamos unos cdlcu-
los similares pero inclu-
yendo el solvente por
medio de un modelo
continue (¢on una cons-
tante dieléetrica de 78.4
para el agua) la situacién

Figuru 4. Teniendo como fondo el perfil de energia
potencial de la reaccién, se muestran aqui las estruc-
turas esenciales que adopta la glicina mientras se
autoioniza. A partir de la estructura que en fase gas
tiene una geometria mas afin con el zwiteridn, tras
remontar una suave barrera de activacion, se
alcanza un estado de transcién que pronto se reor-

ganiza hasta formar el zwiterién .

se torna  diferente.
Ahora, el zwiterion es,
tal como sefnalan los
datos experimentales, la
estructury mas estable.
Incluso de entre las dos
conformaciones neutras,
es [ estructura préxima

a la zwiterionica la mds estable (2.7
kcal/mot en ref. 12-b). Esto puede
explicarse si nos fijamos en el mayor
momento dipolar, 6.3 debyes, de la con-
formacién inicial Il frente a 1.3 debyes
de la conformacion inicial 1.

Utilizando el modelo continuo hemos
recalculado el camino para ta formacién
del zwiterion a partir de la estructura
(II) que, recordemos, es la mds estable
en disolucién. Los cdlculos, al nivel
MP2/6-31+G**, proporcionan un valor
de tan sélo 2.39 kcal/mol para la ener-
gia de activacion (recordemos las 29.04
kcal/mol obtenidas en vacio) y una
energia de reaccién de —1.15 kcal/mol.
En definitiva, el modelo continuo intro-
duce las interacciones electrostdticas de
largo rango y proporciona una visién
mds realista de la estabilidad relativa de
las diferentes estructuras, mientras que
el supermolécula muestra el papel de
las interacciones especificas de algunas
moléculas concretas en el mecanismo
de la transferencia protonica.

Para lograr una descripcién visual del
proceso y desvelar algunos aspectos
dindmicos del mismo, recurrimos a una
simulacion mediante un método de
dindmica molecular (en nuestro trabajo
al sistema reactivo se le reserva un tra-
tamiento mecanocusntico, mientras que
a las moléculas de disolvente se las des-
cribe con un tratamiento cldsico de
mecdnica molecular, las siglas QM/MM
identifican esta metodologia). Esta
forma de cilculo nos permite simulta-
near una buena descripeion cudntica del
sistema en estudio con la inclusion del
solvente. As{ se han obtenido, por ejem-
plo, las instantdneas que se muestran en
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la Figura 5. En ellas se reproduce la
aeometria del aminodcido y las molécu-
i:ls de agua mds préximas, a los 200,
270, 405 y 440 femtosegundos de
comenzar el proceso en una simulacién
de Dindmica Molecular.

explicables debido a las cargas siluadas
sobre los dtomos de oxigeno y nitré-
geno. El movimiento mds interesante es
el de la molécula de agua C, la cual,
siguiendo al protén que se transfiere, se
ha situado entre éste y el dtomo de oxi-

geno. Finalmente la instan-
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tdnea a 440 fs corresponde a
una situacién en la que tanto
la transferencia como la
relajacién del disolvente que
ésta provoca pueden consi-
derarse concluidas. Ahora la
molécula C aparece perfec-
tamente orientada formando
un puente entre el protén
transferido y el dtomo de
oxigeno del que proviene,
manteniendo enlaces de
hidrégeno simultdneos con
ambos e induciendo aprecia-

Figura 5.- Las simulaciones de Dindmica Mole-
cular permiten una descripcién microscépica

bles distorsiones geométri-
cas en la estructura del zwi-
teridn.

del ambiente en el que tiene lugar la transferen-

cia proténica. Aqui mostramos 4 instantaneas del
proceso. Se observa con nitidez el caricter intra-
molecular de la transferencia protdnica, asi como

el activo papel jugado por el disolvente.

Podemos comprobar que a los 200 fs
no ha comenzado el proceso de autoio-
nizacién. Hay dos moléculas de agua
(A 'y B) formando enlaces de hidrégeno
con el nitrégeno del grupo amino mien-
tras que otra (D) estd unida al oxigeno
del grupo hidroxilo. A los 270 fs estd
teniendo lugar la transferencia proté-
nica. Podemos observar que el protén
va se encuentra a medio camino entre
los grupos écido y amino. Sin embargo,
la capa de hidratacién todavia no ha
evolucionado permaneciendo casi inal-
teradas las moléculas de agua enlazadas
por puente de hidrégeno a los dtomos
de nitrégeno y oxigeno, asf como las
que estabilizan electrostdticamente al
hidrégeno que se transfiere (C y E). En
la tercera instantdnea podemos ver que,
aunque la glicina ya se presenta en
forma zwiteriénica, las moléculas de
disolvente que la rodean todavfa no han
terminado de adaptarse a la nueva situa-
cién. A y B contindan enlazadas al
grupo amino e incluso han acortado las
distancias, apareciendo una tercera
molécula junto a ellas. Por su parte, las
moléculas D y E refuerzan sus enlaces
de hidrégeno con el dtomo de oxigeno.
Todos estos cambios son fdcilmente
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La evolucién microscé-
pica del sistema estudiado
puede seguirse registrando
las propiedades geométricas
y electrdnicas a lo largo del
proceso de conversion de [a
glicina. En la Figura 6 se representa la
evolucion de las dos principales distan-
cias de enlace implicadas en el proceso
(N-H, y O-H,). Al principio, la distan-
cia del enlace que se va a romper (O,-
H;) muestra oscilaciones de alta fre-
cuencia, como cabe esperar de las
vibraciones de una distancia tipica-
mente de enlace, mientras que la distan-
cia del enlace en vias de formacién (N-
H,) sufre largas oscilaciones, como
cabe esperar de un par de dtomos que
no han consolidado la unién. Hacia los
260 femtosegundos de iniciada la simu-
lacién del proceso, se produce un cam-
bio severo de las distancias de enlace
analizadas y de las demds propiedades
representadas. A partir de ahf el pano-
rama es harto diferente: se ha consu-
mado ya la transferencia proténica. Asi,
el recién formado enlace N-H; muestra
ya las caracteristicas vibraciones de alta
frecuencia y se mantiene en un valor
tfpicamente de enlace. Una informacién
mds pormenorizada del proceso se con-
sigue analizando la evolucién de los
drdenes de enlace de Mayer, también
mostrada en la Figura 6. Como cabia
esperar, €l orden del enlace que se rompe
(05-H,) disminuye drdsticamente en el

proceso -desde 0,6 hasta casi 0,0- mien-
tras que el orden del enlace que se forma
(N-H,) crece de forma incuestionable -
desde 0,2 hasta 0,7.
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Figura 6: La autoionizacién de la gli-
cina implica un drastico cambio en las
propiedades moleculares. Las distan-
cias de los enlaces mas afectados por la
transformacién sufren cambios seve-
ros, al igual que los drdenes de enlace
correspondientes, como se refleja en
estos graficos obtenidos por Dindmica
Molecular, en los que las distancias se
dan en Angstroms y los drdenes de
enlace en unidades atémicas.

A partir del andlisis de los cdlculos
efectuados con los diferentes modelos
sobre los equilibrios conformacionales
de la glicina, puede entenderse el papel
fundamental jugado por el disolvente.
Del conjunto se deduce que al pasar de
fase gas a disolucién el conférmero 11 se
convierte en el mds estable, aunque
tiene un tiempo de vida minimo evolu-
cionando rdpidamente hacia la forma
zwiteriénica. El proceso tiene lugar por
un mecanismo intramolecular, al que
corresponde una barrera energética muy
pequeifia. El papel del solvente es funda-
mental no sélo estabilizando la estruc-
tura zwiteriénica sino también disminu-
yendo la barrera de energia para el pro-
ceso de transferencia. Son diversos los
métodos que podemos emplear para
evaluar los efectos del medio sobre los
sistemas quimicos, aquf hemos jlustrado
las caracteristicas de algunos de ellos y
hemos visto que la adecuada eleccidn de
uno u otro depende, fundamentalmente,
de las interacciones que tratemos estu-
diar y de los recursos computacionales
de los que dispongamos
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XV PREMIO SOLVAY

I PREMIO SOLVAY PARA LA

INVESTIGACION EN CIENCIAS

QUIMICAS, que concede anualmente
1a FUNDACION CEOE v que estd dotado con
2000000 de pesetas. ha sido concedido en su
XV edicién al Dr. JAIME VECIANA MIRO en
consideracion a su brillante trayectoria cienti-
fica, Ia diversidad de sus proyectos de investiga-
cion y 1a gran calidad de sus publicaciones, El
Jurad considera al Profesor Jaime Veciana uno
de los quimicos mds originales del pais.

E} Jurado que concedio este Premio, que cumple
su XV ediewdn, estuvo presidido por Miguel
Angel Alario y compuesto por Enrique Otero
Huertu, Jose Elguero Bertolini, Maria Dolores
Péres Bendito. Luiy Gutidrrez Ruesga v Juan
Manuel del Ao que actud como Secretario,

Jaime Veciana nactd en 1950 v se licencid en
Ciencias Quimicas por la Universidad de Barce-
lopa. doctorandose en esa misma Universidad
en el afo 1977 En i sctualidad es Profesor de
Investigacion del Consejo Superior de Investiga-

ciones Cientificas trabajando en la

glaen las que desarrolla actual-

actualidad en el Instituto de Ciencia
de Materiales de Barcelona. El Pro-
fesor Veciana ha publicado més de
190 articulos cientificos originales
en las revistas mds prestigiosas de
su drea y ha dirigido 11 Tesis docto-
rales. Durante su carrera cientitica
ha participado en 23 proyectos de
investigacion financiados por las
mds importantes agencias naciona-
les e internaciones.

Las contribuciones cientificas reali-
zadas por el Profesor Veciana han
sido realizadas mayoritariamente en el drea de la
Quimica de los Materiales Moleculares Orgdni-
€0s y, en conereto, en el campo de los Materiales
Moleculares Orgdnicos Conductores y en el
Magnetismo Molecular Orgdnico, en el que es
considerado como uno de los pioneros mundia-
les. También ha realizado importantes contribu-
ciones cientiticas en el estudio de las ransferen-
ciay efectronicas intramoleculares en compues-
tos orgdnicos, en ef campo de la Estereoquimica
Orgdnica y en la Quimica Supramolecular, asf
como en el de fa Nanociencia y fa Nanotecnolo-

Jaime Veciana Miré

mente una gran actividad.

La contribucién tecnoldgica
mds importante de las realiza-
das por el Profesor Veciana ha
consistido en el descubri-
miento y desarrollo de un
nuevo método de cristalizacion
industrial de compuestos orgé-
nicos que emplea fluidos com-
primidos en estado liquido o
supercritico,  denominado
DELOS® , que permite la
obtencién de particulas mono-
dispersas de tamafios micro y
nanométricas. Este nuevo método ha despertado
un gran interés en el mundo industrial por su
gran simplicidad y ventajas ecoldgicas.

En anteriores ediciones fueron galardonados
con el PREMIO SOLVAY los quimicos Jesds
Blanco, José Elguero, Luis Antonio Oro Giral,
José Barluenga, Ernesto Carmona, José Marfa
Marinas, Josep Castells, Agustin Escardino,
José Coca, Arturo Horta, Miguel Valcarcel,
Manuel Arturo Lépez Quintela, Enrique Costa
y Dolores Pérez Bendito.
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